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Nazev projektu pokusu
Souvislost diabetu a rakovinného bujeni a analyza novych lé€ebnych latek cilenych na mitochondrie
Doba trvani projektu pokusti - v mésicich 4.1.2021-31.1.2025
Kli¢ova slova - maximdlné pét ') Diabetes mellitus, obezita, rakovinné bujeni
Utel projektu pokusii - zaskrméte policko; mozno i vice moznosti
zakladni vyzkum
translacni a aplikovany vyzkum
kontrola kvality (vEetné zkouSeni bezpe¢nosti a u¢innosti Sarze)

legislativni icely | jiné zkouSeni G€innosti a tolerance

a bézna vyroba | zkouSeni toxicity a jiné zkousky bezpe&nosti véetné farmakologie

bé&zna vyroba

ochrana pfirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druhi

vyssi vzdélavani

odborna piiprava za ucelem ziskani, udrzeni nebo zlep$eni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

udrZovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech
Cile projektu pokusii - napr. Feseni nékterych védeckych neznamych nebo védeckych ¢i klinickych potieb
Cilem tohoto projektu je analyzovat nové latky cilené na mitochondrie a potencionalné vyuzitelné v klinické
praxi se zaméfenim na charakterizaci fyziologickych zmén u mys3i s dietné vyvolanym diabetem 2. typu
v souvislosti se vznikem rakovinnych nador.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvitata ¢i Zivomi prostiedi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi pFinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

Tento projekt pfinese nové poznatky o vztahu obezity, diabetu 2. typu a rakovinného bujeni. Vztah zhoubnych
nadori a diabetu je v posledni dobé intenzivné zkouman. Rada klinickych studii a metaanalyz dokazuje vyssi
riziko nadort pravé u diabetikii, oviem pfesné souvislosti nebyly zcela popsany. Piedpoklada se vyznamna
role inzulinu, ale také leptinu a dalich hormonalné aktivnich latek. Lécba diabetu miize ovliviiovat pozitivné
i negativn€é riziko zhoubného nadoru. Zvysledkd naSich predchozich experimenti vyplyva, ze
mitochondrialné cilené latky u¢inné snizuji koncentrace inzulinu i leptinu u mysi s dietou vyvolanym diabetem
2. typu a zaroven ucinné pusobi na redukci rakovinnych nadori.

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

Mys3i budou v pribéhu 6 mési¢niho obdobi krmeni vysokotukovou a standardni dietou vazeny (1x mésiéné),
v pribéhu experimentu budou vazeny (1x tydné) a pfed ukonCenim experimentu bude proveden oralni
glukézovy tolerancni test (glukéza bude v objemu 50ul/10g té€lesné hmotnosti, tzn. 0,15-0,3 ml celkového
objemu). Glykémie bude méfena z kapky krve z ocasni zily. My$im budou subkutanné (10° bun&k/100 ul
PBS) nebo do ocasni zily (100 000 bun¢k/100 pl PBS) vpraveny LLCI buiiky. K 1é¢bé budou vyuzity
mitochondrialné cilené latky MitoTam a 3 rizné typy derivatu Mitotamu. O té&chto latkach je znamo ze v
aplikovanych davkach (2 mg/kg pro MitoTam a 0.5 mg/kg pro jeho derivaty — latky budou podany v objemu
100 ul) jsou netoxické a zvifatim nezpusobuji Zadné utrpeni. Latky budou aplikovany intraperitonealné 2x
tydné€, celkové 8 aplikaci. Subkutanni, intraperitoneélni a intravendzni aplikace je rutinni zalezitosti.. Zvifata
budou denné kontrolovéna a v ptipadé zhorSeni zdravotniho stavu bude pokus ukonéen. Mysi budou usmrceny
v Casném stadiu ristu nadoru, nadory pro né tedy nebudou piedstavovat zadnou zatéz. Ukoné&eni pokusu bude
provedeno intraperitonedlnim podanim anestetika (Zoletil 5 mg/100 g b.w. + Rometar 2 mg/100 g b.w. —
anestetikum bude v objemu max. 0,7 ml), a zvifata budou dekapitovana.

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zviiata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto uéinku

Ztrata hmotnosti obéznich mysi na standardni hmotnost.

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

| Odhadovany pocet zvifat podle zavaznosti
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Druh zvifat ?) Odhado- e
- vyberte ze seznamu vany ? Mirna Stredni Zavazna
polet védomi
Mys laboratorni (Mus musculus) 480 480
Zvolte polozku.
Zvolte polozku.
Zvolte polozku.
Zvolte polozku.

Naklad4ni 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 zajmového chovu 0

Divody pro vyse uvedené nakladani se zvitaty - uvedte

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouZivani 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. Zvifeci model jako
Jediny umozZiuje testovani, které dosud nelze jinymi metodami nahradit, protoze poruchy provazejici diabetes
mellitus 2. typu, obezitu a rakovinu jsou komplexni a projevuji se souc¢asné v fadé organii, farmakologickou
1€Ebu je rovnéz nezbytné sledovat na celém organismu.

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

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

Setrné zachazeni se zvifaty - uvedte priklady konkrémich opatfeni (nap¥. zvysSené pozorovani, pooperacni
péce, tlument bolesti, vycvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zvitat; popiste mechanismy k pFijimdni vznikajicich zmirnujicich postupu v dobé trvani projektu

Se zvifaty bude nakladano podle zasad bezbolestného zachazeni se zvitaty. Mitochondrialné cilené latky
budou podavany intraperitonealng, nidorové buiiky subkutanné a intraven6zné, coz jsou minimalné bolestivé
zpusoby aplikace. Pokusna zvifata nebudou opétovné pouzivana. Stav zvitat bude pravidelné kontrolovan
vedoucim pokusii, nebo jim povérenou kvalifikovanou osobou, experiment bude ukonéen pfi zhorSeni
zdravotniho stavu zvifete. Dodrzovani predpisii ochrany zvifat kontroluje pravidelné vedouci pokusii, nebo
jim povéiena kvalifikovana osoba.

Pouzité druhy zviFat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Pro experimenty budou vyuziti samci mysiho kmen C57BL/6, ktery je celosvétové nejpouzivanéjsim
experimentalnim modelem obezity spojené s diabetes mellitus 2. typu. U zvifat krmenych vysokotukovou
dietou se po urcité dob& vyvine obezita spojena s inzulinovou rezistenci a pocatecnim stadiem diabetes
mellitus 2. typu, charakterizovanym zvysenou glykémii na lagno.

Zvifata budou dodana ve véku cca 5-7 tydnii. Nasledovat bude 6 mési¢ni podavéni standardni a vysokotukové
diety. Pro vlastni provedeni pokusu bude vytvofeno 6 pokusnych skupin pro kazdy typ lé¢iva (4
mitochondriélné cilené latky - Mitotam (MT) a jeho derivaty) a kazdy typ aplikace rakovinnych bunék
(subkutanni a intraven6zni). Kazda skupina bude mit kone&ny podet zvitat 10. Uvedeny pocet zvifat na
skupinu odpovida takto provadénym experimentim a jde o minimalni mozny pocet zajistujici validni
statistické posouzeni. Pfedpokladame vyuziti celkem 480 jedincii kmene CS7BL/6, tj. 120 jedinci na rok.

') Veetn& védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice ne péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zvifat a Gceld
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovéni v pfiloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moZznosti ,,nespecifikovaného savee pro zachovéni anonymity ve vyjime&nych pkipadech
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