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Nazev projektu pokusi

Role Methanobactinu pfi eliminaci senescentnich bunék

Doba trvani projektu pokusti - v mésicich 36 mé&sicu (datum ukonceni 30. 6. 2023)

Kligova slova - maximalné pét ') Meéd’, mitochondrie, senescence, diabetes, Methanobactine

U¢el projektu pokusi - zaskrtnete policko; mozno i vice moznosti

zakladni vyzkum

translacni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (vCetn€ zkouSeni bezpecnosti a u€innosti Sarze)

legislativni u¢ely = jin€ zkouSeni u€innosti a tolerance

a bézna vyroba zkousSeni toxicity a jiné zkousky bezpecnosti véetné farmakologie

bézna vyroba

ochrana pfirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych zivotnich podminek lidi nebo zvirat

zachovani druhd

vy$si vzdélavani

odborna pfiprava za ucelem ziskani, udrzeni nebo zlepseni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni
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udrzovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvirat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - napr. Fesent nékterych védeckych neznamych nebo védeckych i klinickych potreb

Cilem tohoto projektu je analyzovat nové senolytikum cilené na mitochondrie a potencialn€ vyuzitelné v klinické praxi
se zaméfenim na 1) charakterizaci fyziologickych zmén u senescentnich bun€k vystavenych této latce a 2) efekt
eliminace senescentnich bunék na progresi se senescenci spojenych onemocnéni, zejména diabetu 2. typu.

Pravdépodobné potencidlni p¥inosy projektu pokusii - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj ¢lovek, zvirata ci Zivotni prostiedi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skoncent
projektu)

Tento projekt pfinese nové poznatky o uloze mitochondrii v senescenci a poskytne nove nastroje pii eliminaci
senescentnich bunék z organismu, coz muze vést k 1éCbé€ patologii souvisejicich se starnutim.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvani

Mysim bude latka aplikovéna intraperitonealné (i.p.) ve fyziologickém roztoku (max. objem bude 100ul). Latka ¢i
prislusna kontrola (fyziologicky roztok) budou aplikovany kazdy den po dobu 5ti dni s naslednou pauzou 3 dny pred
usmrcenim zvifat ¢i 2x tydné po dobu 2-4 tydnd (u dlouhodobé aplikace jednou za 3 dny je pfedpoklad, ze nedochazi
k akumulaci latky, jelikoZ nepfitomnost této latky v krvi byla u zvifat detekovana v pribéhu jiz n€kolika hodin po
aplikaci), kdy budou mys$i 24h po poslednim treatmentu usmrceny.

Piedpokladané dopady / nepriznivé icinky na zvirata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne€innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovéani) a doba trvani téchto ucinku

Nepredpokladame zadné negativni dopady na zvitata (aplikace latky v planované koncentraci jiz byla testovéana, viz.
publikace Lichtmannegger J, J Clin Invest. 2016 nebo Einer, Cell Mol Gastroenterol Hepatol. 2019). Pokud by se i
_plesto projevil negativni efekt na zdravotni stav zvifat, tato zvifata budou neprodlené usmrcena.

Druhy a priblizné pocty zvirat, jejichz pouziti se pfedpokladé, a predpokladana zdvaZnost pokusu
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Odhadovany pocet zvirat k umisténi do zdjmového chovu ; 0

Duvody pro vyse uvedené nakladani se zviraty - uvedte

Vsechna zvifata budou na konci pokusu usmrcena.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvifat - uvedte, jaké alternativy bez pouZiti zvirat jsou v této oblasti dostupné a pro¢
nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projektu

Pro uréeni vlivu Methanobactinu na eliminaci senescentnich bunék je naprosto nezbytné pouzit zvireci model, ktery
plné vystihuje komplexni situaci vyskytujici se v organizmu, zejména pak pfitomnost funkéniho imunitniho systému.
Selektivni Gicinnost na senescentni buriky byla predem ovéfena v in vifro experimentech kde zaroven nebyla prokazana
in vitro toxicita u bun€k primarnich.

Omezeni pouzivani zvifat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za vicelem minimalizace poctu pouZivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patrit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni tkani a opakované pouZiti).

Bude pouzit minimalni pocet zvifat, ktery jesté umoziiuje validni statistické vyhodnoceni. Po usmrceni zvirat budou
organy vyuzity pro dal$i nezavislé experimenty, tim dojde k omezeni poctu pouzitych pokusnych mysSi.

Setrné zachazeni se zvitaty - uved'te priklady konkrétnich opatieni (napr. zvySené pozorovani, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zvirat; popiSte mechanismy k prijimani vznikajicich zmirijicich postupii v dobé trvdni projektu

Latka bude aplikovana i.p., coZ je standardni zptisob aplikace u laboratornich mysi. Zakroky, které vyvolavaji bolest u
zvitat, nebudou provadény. Kvalita zivota pokusnych zvifat bude pravidelné kontrolovana. Bude dodrZzovéan zédkon C.
246/1992 Sb. (vhodna oSetfovatelska péce, vhodné prostiedi v chovu, vyziva, napajeni).

Pouzité druhy zvirat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Pro experiment bude pouzit druh mus musculus v ramci testovani senolytického efektu latky na komplexni organizmus
s cilem nalezeni 1é¢by nemoci spojenych se starnutim.

1y Veetné v&deckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhti zvifat a ugeld
uvedenych jinde v dokumentu

%) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v ptiloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moznosti ,,nespecifikovaného savce™ pro zachovani anonymity ve vyjime¢nych pfipadech



