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Nizev projektu pokusi

Specificka eliminace senescentnich bungk pomoci mitochondrialné cilenych latek (18-025508)

Doba trvani projektu pokusi ' 4
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x | zéakladni vyzkum

x | translaéni ne_?_ggplikovénj; vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, u&innosti a nezdvadnosti 1é€iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobka

ochrana pfirodniho prostiedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druht

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusi (napf. fefené védecké neznamé nebo védecke &i klinické potfeby)

Cilem tohoto projektu je analyzovat nov4 senolytika cilena na mitochondrie a potencionalng vyuZitelna v klinické praxi se
zaméfenim na 1) charakterizaci fyziologickych zmé&n u senescentnich bun€k vystavenych t€mto latkam a 2) efekt
eliminace senescentnich bunék na progresi se senescenci spojenych onemocnéni, jako je rakovina nebo diabetes.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem vé&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z néj &lovek &i zvifata mohli mit) Y

Tento projekt pfinese nové poznatky o tloze mitochondrii v senescenci a poskytne nové nastroje pti jejich eliminaci z
organismu, coz miiZe vést k 16&bé patologii souvisejicich se starnutim, jako je napfiklad diabetes, odstranéni chronického
zandty, & potladeni vzniku nadord.

Druhy a pFibliZzné potty zviFat, jejichZ pouziti se pfedpoklada

Laboratorni my3i, priblizn& 250 jedinct za rok.

Jaké jsou odekavané nezddouci uginky u zvifat? Jaka je navrhovand mira zdvaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po

Nejsou ofekavany nezadouci L’ﬁ':inky. Uvazované latky nej;;ou toxické a mysi je dobfe toleruji. Navrhované mira
zévaznosti je mirn4, bude provadéna intraperitonedlni a subkuténni injekce. Po skongeni pokusu budou zvifata usmrcena a
jejich tkdn& budou zpracovany.

Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, prog je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyﬁiity alternativy bez pouziti
zvifat.

Pro uréeni vlivu mitochondrialng cilenych latek a jejich kombinaci na eliminaci senescentnich bungk je naprosto nezbytné
pouzit zvifeci model, ktery pln& vystihuje komplexni situaci vyskytujici se v organizmu, zejména pak piitomnost
funké&niho imunitniho systému. Pokusy na mySich budeme provadét pouze s latkami, jejichz selektivni u€innost na
senescentni buiiky byla pfedem ovéfena in vitro.

Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho podtu zvifat.
Bude pouzit minimalni podet zvitat, ktery je3t& umozZiiuje validni statistické vyhodnoceni.

Setrné zachazeni se zviraty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a prog se v pipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o nej etrn&jsi
pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecnd opatfeni, ktera budou pfijata za iéelem sniZeni 4jmy zpiisobené zvifatim na minimum.

Zvoleny mysi model umoziiuje vyuZiti rakovinnych linii shodného nebo velmi podobného genetického pozadi (tzv.
syngenni linie) pro indukei subkutéannich nadord. Pfirozené staré my3i pak predstavuji realny model vzniku senescentnich
bungk a jejich vlivu na organizmus bez nutnosti vystavovat my3i chemickym latkam &i fyzikalnimu stresu (jako je napf.
ozafovéni) pro jejich indukci. Latky budou aplikovany intraperitonealng, coz je u my3ich modelt standardni zplisob
aplikace a nevede k zidnému utrpeni zvifat. Zvifata s nadory budou priibézn€ sledovana a usmrcena ve stadiu, kdy jsou
nadory malé a nejsou tak pro zvifata Zadnou zA&tézi.




