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Cile projektu pokusii - napr. Feseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ci klinickych potieb
Cilem tohoto projektu je analyzovat u€inky oligomert kyseliny mlé¢né, které Jjsouv travicim traktu rozkladany
zpét na monomerni kyselinu mlé¢nou vlivem travicich enzymi. Ta je nasledn& neutralizovana travicimi
Stavami za vzniku laktitu. Cht&li bychom zjistit, zda podavéani oligomeru laktatu mize vést k redukci
hmotnosti a zlepSeni parametrii spojenych s obezitou a diabetes mellitus 2. typu, jako je snizeni glykémie,
koncentrace inzulinu a triacylglyceroli, zlepSeni inzulinové senzitivity, dale potlateni produkce
atofyziologickych adipokini nebo zanétlivych cytokini. Sou¢asné néas bude zajimat vliv na travici trakt.
Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusii - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvirata ¢i Zivomi prostiedi mohli mit; v prFislusnych pripadech rozlisujte
mezi kratkodobymi (v dobé trvdni projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)
Tento projekt pfinese nové poznatky o tloze laktatu pii obezité a diabetes mellitus 2. typu. Laktat by mohl
slouzit v prevenci a terapii civiliza¢nich chorob, které v souasné dobé v Ceské republice i ve svété predstavuji
nejvyznamnéjsi pricinu Gmrti a invalidit, a zdaleka nejvyssi ekonomickou a personalni zatéz zdravotniho a
socidlniho systému. Jedné se pfedevsim o obezitu a s ni souvisejici metabolicky syndrom, aterosklerozu, jejich
nasledky a komplikace. Laktat puisobi jako metabolicky substrat a signalni molekula na stfevni sténu, stievni
mikrofléru a po vstfebani téZ na cely organismus. Laktat se Gcastni inzulinové signalizace, v imunitnich

buiikach tlumi zénétlivou signalizaci a imunitni odpovéd’, rovnéz tlumi produkci hormonu ghrelinu, jenz je
zodpovédny za pocit hladu.
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Pfima konzumace kyseliny mlé¢né nebo laktatu je viak spojena se silnymi nezadoucimi vedlejsimi GCinky,
piedevsim pokud jsou podavany ve vys§im mnoZzstvi. Kyselina mlé&na je silné kysela a mize poleptat travici
trakt. Laktat sodny zase vyrazné zvysuje denni davku sodiku. Koncentrované roztoky laktatu i kyseliny mlé&né
mohou poskodit travici trakt skrze neiimé&rny osmoticky stres. Vhodnym feenim je podavat kyselinu
mlé¢nou/laktat ve formé oligomeru.

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

Mys3i budou v pritbéhu 6 mési¢niho obdobi krmeni vysokotukovou a standardni dietou vazeny (1x mési¢né),
v priubéhu podavani oligomeru laktatu budou vazeny (1x tydng) a pied ukondenim experimentu bude
proveden orélni glukézovy toleranéni test (podani glukézy zaludeéni sondou v objemu 0,5 ml). V rémci
Jednoho experimentu bude mysim podéavan oligomer laktatu per oralné (zaludeéni sondou 2x tydné po dobu
6 tydni v objemu 1 ml).

Predpoklidané dopady / nepFiznivé udinky na zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto G&inki
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Obezita a ztrata hmotnosti obéznich mysi na standardni hmotnost, mozny negativni vliv na travici trakt.

Druhy a pribliZzné poéty zviFat, jejichz pouziti se pfedpoklada, a predpokladana zivaZnost pokusu

Druh zvifat ?) OdhaQo— Odhadovany pocet zvifat podle zavaznosti
- vyberte ze seznamu VY o Nembwic 3 sk b S S - Aaing
pocet védomi
Mys laboratorni (Mus musculus) 120 120
Zvolte polozku.
Zvolte polozku.
Zvolte polozku.
Zvolte polozku.
Nakladani se zviFaty, kterda nebudou na konci pokusu usmrcena
Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouziti 0
Odhadovany pocet zvifat, ktera budou navracena do pfirodniho stanovisté ¢i systému chovu 0
Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zdjmového chovu 0

Divody pro vySe uvedené nakladani se zvitaty - uvedte

Uplatiiovani 3R

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

ProhlaSujeme, Ze pokus na zvifecich modelech nelze nahradit alternativnimi metodami. Zviteci model jako
Jediny umoziiuje testovani, které dosud nelze jinymi metodami nahradit, protoZe poruchy provazejici
diabetes mellitus 2. typu jsou komplexni a projevuji se soudasné v fadé organii, farmakologickou 1é&bu je
rovnéz nezbytné sledovat na celém organismu.

Omezeni pouzivéni zvitat - vysvétlete, jaky pocet zvifat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zviFat, a zdsady pouZité k vytvoreni studie; pFipadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za vicelem minimalizace poctu pouivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym cilim (mezi tyto postupy mohou patFit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni tkdni a opakované pouziti).

Uvedeny pocet zvifat odpovida takto provadénym metabolickym experimentiim a jde o minimalni mozny
pocet zajistujici validni statistické posouzeni.

Setrné zachazeni se zvifaty - uved'e priklady konkrétnich opatreni (napr. zvySené pozorovdni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivomi
podminky zvirat; popiste mechanismy k prijimdni vznikajicich zmirfiujicich postupii v dobé trvani projektu

Jedna se o celosvétové nejpouzivanéjsi zvifeci model obezity, inzulinové rezistence a diabetes mellitus

2. typu. Vlastni experiment nepfedstavuje pro zvifata vyznamngjsi zatéz. Se zvitaty bude nakladano podle
zasad bezbolestného zachazeni se zvifaty. Oligomery laktatu budou podavény v dieté nebo peroralng, coz je
u mySich modeli standardni zpisob aplikace a nevede k Zadnému utrpeni zvifat. Pokusna zvitata nebudou
opétovné pouzivana. Stav zvifat bude pravidelné kontrolovan vedoucim pokus, nebo jim povéfenou
kvalifikovanou osobou, experiment bude ukon&en pfi zhorseni zdravotniho stavu zvifete. Dodrzovani
predpisi ochrany zvitat kontroluje pravidelné€ vedouci pokusi, nebo jim povéfena kvalifikovana osoba.

Pouzité druhy zvirat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Pro experimenty budou vyuziti samci mysiho kmene C57BL/6, ktery je celosvétové nejpouzivangjsim
experimentalnim modelem obezity spojené s diabetes mellitus 2. typu. U zvifat krmenych vysokotukovou
dietou se po ur¢ité dobé vyvine obezita spojena s inzulinovou rezistenci a po¢ate¢nim stadiem diabetes
mellitus 2. typu, charakterizovanym zvySenou glykémii na la¢no.

Zvifata budou dodana ve véku cca 5-7 tydni. Nasledovat bude 6 mésiéni podavani standardni a
vysokotukové diety, coz je v souladu s bézné€ pouzivanym protokolem pro studie tohoto typu. Samotné
pokusy s oligomerem laktatu budou trvat 3 a 6 tydni. Planujeme 3 experimenty, kdy v kazdém pokusu
budou vytvofeny 4 skupiny, a kazda skupina bude mit kone¢ny poéet zvitat 10. Uvedeny pocet zvifat na
skupinu odpovida takto provadénym metabolickym experimentiim a jde o minimalni mozny pocet zajistujici
validni statistické posouzeni. Pfedpokladame vyuziti celkem 120 zvifat.

') Veetn& védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhi zvitat a ucelt
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v priloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moznosti ,,nespecifikovaného savce* pro zachovéani anonymity ve vyjimeénych ptipadech
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