NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nizev projektu pokusii

Model regenerace B-bunék Langerhansovych ostriivkii po jejich destrukci streptozotocinem.

Doba trvani projektu pokust - v mésicich 23

Kli¢ova slova - maximdiné pét ') Langerhansovy ostriivky, regenerace, transplantace

Uéel projektu pokusi - zaskrinéte policko; mozno i vice moznosti

zakladni vyzkum

translaéni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (v€etné zkouseni bezpe¢nosti a i¢innosti 3arze)

legislativni ugely | jiné zkouseni G¢innosti a tolerance

a béZzna vyroba | zkouseni toxicity a jiné zkousky bezpecnosti véetné farmakologie

bézna vyroba

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

zachovani druhu

vy$si vzdélavani

odborna ptiprava za ielem ziskani, udrzeni nebo zlepseni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

O00000000000x

udrZovéni populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - napr. feseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ¢i klinickych potieb

Pfirozena regenerace Langerhansovych ostrivki (LO), Je v soucasné dobé studovanou nezbytnou souéasti
moZzné lé¢by diabetes mellitus 1. typu, zaloZené na zvladnuti autoimunitniho procesu.

Cil predkladaného projektu:

Posouzeni pribéhu a zjisténi nezbytnosti prostiedi pankreatu pro regenerace 3-buné¢k Langerhansovych
ostruvku. Zajima nas, jestli se v regenerovanych ostriivcich zachova struktura a zastoupeni jednotlivych
endokrinnich bunék a jestli je mozné ogekévat regeneraci B-bunék i v Jiném prostiedi nez je vlastni
pankreas.

Pravdépodobné potencialni p¥inosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj ¢lovék, zvirata &i Zivomi prostiedi mohli mit; v prislusnych pFipadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvdni projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

Objasnéni mozné spontanni regenerace B-bunék pfi inhibici autoimunitni inzulitidy.

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

* Aplikace IéCiv intraperitonealné rozpusténych v citratu sodném (Streptozotocin 0.5 — 1.0 ml, 60
mg/kg).

Aplikace léiv intraven6zné — 20% glukéza pro IVGTT test — do 1 ml.

® Odbér maximalné 0.5 ml krve z ocasni Zily (po tydnu a kazdy mésic od prvni aplikace 16&iv).

* Izolace pankreatickych ostrivkii se provadi v celkové anestézii intramuskularni. Stfedni laparotomii
Je oteviena bfisni dutina, usmrceni zvitete vykrvenim a dal3i zpracovani pankreatu in vitro.

* Transplantace ostrivki pod pouzdro ledviny se provadi v celkové anestézii (isofluran — 5% indukce,
2% vedeni inh. + butorphanol 1mg/kg i.m.). Po otevieni bfisni dutiny je pod pouzdro levé ledviny
infundovéan roztok s izolovanymi ostriivky. Po 30-60 vtefinach se vyjima kanyla, pfi spravném
provedeni vstup nekrvaci. Bolest po operaci je tlumena podkozni injekci analgetik (meloxicam — 1
mg/kg s.c.).

* Glykemie se méfi 1x tydné glukometrem z kapky venézni krve ziskané punkci postranni ocasni Zily.

Predpoklidané dopady / nepFiznivé u¢inky na zviFata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto ucinki

Neocekavame nezadouci u¢inky. Zvifata pouzita jako darci pro izolaci Langerhansovych ostrivka
nenabudou védomi. Zvifata, kterym budou transplantovéany ostriivky, podstoupi pokusy stiedni zdvaznosti.
Jedinym nezadoucim u¢inkem plynoucim z navrhovaného projektu je vyvolana hyperglykemie po navozeni
diabetu. Mira zavaznosti plynouci z pretrvavajici hyperglykemie je vzhledem k rychle navazujici
transplantaci a terapii diabetu nizka.
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Druhy a priblizné poéty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a pFredpokladana zavaznost pokusu

Druh zvifat %) Odha(!o- Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti
- vyberte ze seznamu vany | Nemabude | \o 0 | Sedni | Zévamns
v pocet veédomi
Potkan laboratorni (Rattus norvegicus) 224 126 56 42

Zvolte polozku.
Zvolte polozku.
Zvolte polozku.
Zvolte polozku.
Nakladani se zviraty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouZziti -
Odhadovany pocet zvitat, ktera budou navracena do pfirodniho stanovisté ¢i systému chovu ---
Odhadovany pocet zvitat k umisténi do zdjmového chovu —
Diivody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty - uvedte

VSechna laboratorni zvifata v tomto projektu budou na konci projektu usmrcena.

Uplatiiovani 3R

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

Studium spontanni regenerace 3-bunék Langerhansovych ostrivkii se neobejde bez pouziti laboratornich
zvitat. Prohlasuji, ze tento pokus je nezbytné provést s vyuzitim laboratornich zvifat.

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 ucelem minimalizace poctu pouZivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym cilum (mezi tyto postupy mohou patrit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni tkani a opakované pouziti).

Cvwr

skupin. Langerhansovy ostrivky neni mozné ziskat jinym zptisobem nez izolaci z pankreatt Cerstvé
usmrcenych darci - v naSem pripadé potkanti Brown Norway.

Setrné zachazeni se zvitaty - uved'te priklady konkrétnich opatieni (napr. zvySené pozorovdni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadit na dobré Zivotni
podminky zvirat; popiste mechanismy k prijimdni vznikajicich zmirfiujicich postupii v dobé trvani projektu
Se zvitaty bude zachédzet pouze vyskoleny personal. Veskeré chirurgické zakroky budou provadény
v celkové anestezii. Pfedpokladana bolest po zakroku bude mirnéna podanim analgetik.

Pouzité druhy zviFat - vysvétlete vybér druhu a souvisejicich Zivotnich stadii

Pro predkladany projekt planujeme pouzit potkany kmene Brown Norway, samce ve véku 10 — 12 tydna
(250 g na zacatku pokusu), protoze je znama jejich vysoka citlivost k inzulinu a tedy pomérné nizka
naro¢nost na mnozstvi transplantované inzulin produkujici tkané. Druhy diivodem pro volbu tohoto kmene
je velké zkusenost pracovnikii laboratofe pravé s timto kmenem laboratorniho potkana.

1) V&etn& v&deckych pojmd, které se mohou sklédat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druht zvifat a G&eli uvedenych jinde
v dokumentu

2) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovéni v piiloze 111 provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s doplitkovou
moznosti ,,nespecifikovaného savce™ pro zachovani anonymity ve vyjime¢nych pfipadech.
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