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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusi

Komplexni analyza pFiznivych aéinki empagliflozinu na metabolické parametry a kardiorenalni po$kozeni u
modelu nediabetické hypertenze.

Doba trvani projektu pokust 1.1.2019 - 27.9.2021, v ptipadé prodlouZeni opravnéni do 31.12.2021

Kli¢ova slova - maximalne 5 Metabolicky syndrom, empagliflozin, hypertriglyceridemie

Utel projektu pokusi - oznacte jej kiizkem (x) do prazdného policka

zakladni vyzkum

X | translacni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, i¢innosti a nezdvadnosti [é&iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

ochrana pifrodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druhi

vy3§§i vzdélavani nebo odborna pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusiu (napf. fesené védecké nezndmé nebo védecké ¢i klinické potieby)

Inzulinova rezistence, dyslipidémie a hypertenze patii mezi hlavni rizikové faktory kardiovaskularniho
onemocnéni pii metabolickém syndromu a diabetu. Léky s antidiabetickymi G¢inky se mohou vyznamnym
zptsobem lisit ve smyslu ovlivnéni rizikovych faktort i rozvoje kardiovaskularnich komplikaci. Mezi prvni
antidiabetikum s prokazanymi kardioprotektivnimi 0¢inky patii empagliflozin. V projektu budou sledovany
metabolické G¢inky tohoto antidiabetika, jehoZ pozitivni u¢inky na kardiovaskularni komplikace byly
prokazany ve studii EMPA-REG OUTCOME, ale mechanizmus objasnén neni.

Cilem navrhovanych pokusi je objasnit mechanizmus piiznivého kardioprotektivniho ¢inku empagliflozinu
u modelu metabolického syndromu a inzulinové rezistence. Pozornost bude zamérena zejména na metabolické
udinky a utilizaci energetickych substrati v jednotlivych tkanich.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vadem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z néj €lovek &i zvirata mohli mit)

Ziskani poznatki o piiznivém kardioprotektivnim mechanizmu spojeném s podavanim antidiabetického farmaka —
empagliflozinu.

Druhy a piiblizné poéty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

Potkani s geneticky fixovanou hypertriglyceridemii a kontrolni potkani kmene Wistar, celkovy maximalni pocet za 3 roky:
70 zvifat.

Jaké jsou ocekavané nezadouci aéinky u zviat? Jaké je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty nalozeno po
skonc¢eni pokusu?

Nezadouci Gcinky u zvifat nejsou ofekavany. Zachdazeni s pokusnymi zvifaty v navrhovanych pokusech odpovida
huméannim zpiisobiim, V prib&hu pokust bude opakovano pouze vazZeni laboratornich potkani v tydennich intervalech a
odbéry malého mnoZstvi krve z ocasni Zily pro stanoveni glykémie glukometrem pii zahajeni a pfed ukoncenim pokusu.
Jiné zakroky nebudou opakovany. Zvifata budou pouzita jednordzové pro odber tkani pro biochemické a genetické
analyzy po usmrceni zvifat.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

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

Vzhledem k tomu, Ze jde o preklinicky vyzkum, kdy se jednd o patogenezi poruch, na kterych se podil{ fada mechanizm
v riiznych tkanich, neni moZné tuto situaci modelovat napiiklad na tkétiovych kulturach.

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak 1ze zajistit pouziti co nejmensiho poctu zvirat.

Podet zvifat ve skupinach bude 8-10, coz je nezbytné minimum pro ziskéni statisticky hodnotitelnych vysledki.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a pro¢ se v piipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o nejsetrnéjii
pouziti z hlediska védeckych cili.
Vysvétlete obecna opatfeni, kterd budou pfijata za icelem sniZeni ijmy zpiisobené zvifatim na minimum.

Pokusy budou provedeny u unikdtniho kmene potkanti (hereditarné hypertriglyceridemickych HHTg potkantl), ktery je
modelem metabolického syndromu u lidi. Pouziti tohoto kmene umoZni ziskat udaje o tkafiovych procesech a moznostech
jejich ovlivnéni, které nelze z technickych ani etickych diivodi ziskat u pacienti.
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