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Nazev projektu pokusu

PeroraIni aplikace oligomert kyseliny mlééné jako zdroj laktatu

Doba trvani projektu pokust v mésicich 29

Klicova slova Diabetes mellitus
obezita oligomer laktatu
kyselina mlé¢na stfevni mikrofléra

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Endokrinni systém / metabolismus [PB10]
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Cile projektu pokusut

Cilem tohoto projektu je analyzovat ucinky oligomer( kyseliny mlééné, které jsou v travicim traktu rozkladany zpét na monomerni
kyselinu mléénou vlivem travicich enzym0. Ta je nasledné neutralizovana travicimi Stavami za vzniku laktatu. Chtéli bychom zjistit,
zda podavani oligomeru laktatu maze vést k redukci hmotnosti a zlepSeni parametr(i spojenych s obezitou a diabetes mellitus 2.
typu, jako je snizeni glykémie, koncentrace inzulinu a triacylglycerolu, zlepSeni inzulinové senzitivity, dale potlaceni produkce
patofyziologickych adipokind nebo zanétlivych cytokinl. Sou¢asné nas bude zajimat vliv na travici trakt.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Tento projekt pfinese nové poznatky o uloze laktatu pfi obezité a diabetes mellitus 2. typu. Laktat by mohl slouZzit v prevenci a
terapii civilizagnich chorob, které v sougasné dobé& v Ceské republice i ve svété predstavuji nejvyznamnéjsi priinu umrti a invalidit,
a zdaleka nejvyssi ekonomickou a personaini zatéz zdravotniho a socialniho systému. Jedna se pfedevsim o obezitu a s ni
souvisejici metabolicky syndrom, aterosklerézu, jejich nasledky a komplikace. Laktat plisobi jako metabolicky substrat a signalni
molekula na stfevni sténu, stfevni mikrofléru a po vstfebani téz na cely organismus. Laktat se U¢astni inzulinové signalizace, v
imunitnich bunkach tlumi zanétlivou signalizaci a imunitni odpovéd, rovnéz tlumi produkci hormonu ghrelinu, jenz je zodpovédny za
pocit hladu.

Pfima konzumace kyseliny mlé€né nebo laktatu je vSak spojena se silnymi nezadoucimi vedlejSimi Ucinky, pfedevsim pokud jsou
podavany ve vy$§im mnozstvi. Kyselina mlééna je silné kysela a mlze poleptat travici trakt. Laktat sodny zase vyrazné zvySuje
denni davku sodiku. Koncentrované roztoky laktatu i kyseliny mlééné mohou poskodit travici trakt skrze neumérny osmoticky stres.
Vhodnym FeSenim je podavat kyselinu mléénou/laktat ve formé oligomeru.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Mysi budou v prubéhu 6 mési¢niho obdobi krmeni vysokotukovou a standardni dietou vazeny (1x mési¢né), v prib&hu podavani
oligomeru laktatu budou vazeny (1x tydné) a pfed ukon€enim experimentu bude proveden oralni glukézovy toleranéni test (podani
glukdzy zalude¢ni sondou v objemu 0,5 ml). V ramci jednoho experimentu bude mysim podavan oligomer laktatu per oralné
(Zaludeéni sondou 2x tydné po dobu 6 tydnl v objemu 1 ml).

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucink

Obezita a ztrata hmotnosti obéznich mySi na standardni hmotnost, mozny negativni vliv na travici trakt.

Druhy a priblizné podty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti

Druh zvirat Nenabude
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvirat
Druh zvitat . , s Navraceni do chovu, do . .
Opétovné pouziti Y. . o~ Do zajmového chovu
prirodniho stanovisté
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Neni pocitano s opétovnym pouzitim pokusnych zvifat. Pokusna zvifata budou po ukon&eni pokusu pfedavkovana anestetikem, a
nasledné dekapitovana.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

ProhlaSujeme, ze pokus na zvifecich modelech nelze nahradit alternativnimi metodami. Zvifeci model jako jediny umoznuje
testovani, které dosud nelze jinymi metodami nahradit, protoZze poruchy provazejici diabetes mellitus 2. typu jsou komplexni a
projevuji se soucasné v fadé organ(, farmakologickou lé¢bu je rovnéz nezbytné sledovat na celém organismu.

Omezeni pouzivani zvirat

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

Setrné zachazeni se zvitaty

Jedna se o celosvétoveé nejpouzivanéjsi zvifeci model obezity, inzulinové rezistence a diabetes mellitus 2. typu. Vlastni experiment
nepfedstavuje pro zvifata vyznamnéjsi zatéz. Se zvifaty bude nakladano podle zasad bezbolestného zachazeni se zvifaty.
Oligomery laktatu budou podavany v dieté nebo peroralng, coz je u mySich modell standardni zpusob aplikace a nevede k
zadnému utrpeni zvifat. Pokusna zvifata nebudou opétovné pouzivana. Stav zvifat bude pravidelné kontrolovan vedoucim pokusu,
nebo jim povéfenou kvalifikovanou osobou, experiment bude ukoncen pfi zhorSeni zdravotniho stavu zvifete. Dodrzovani predpist
ochrany zvifat kontroluje pravidelné vedouci pokust, nebo jim povéfena kvalifikovana osoba.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Pro experimenty budou vyuZiti samci mySiho kmene C57BL/6, ktery je celosvétové nejpouzivanéjSim experimentalnim modelem
obezity spojené s diabetes mellitus 2. typu. U zvifat krmenych vysokotukovou dietou se po urcité 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 tydn(. Nasledovat bude 6 mésicni 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 tydnd.
Planujeme 1 experiment s 8 skupinami pro zjisténi optimalni davky oligomeru laktatu, uréenim vlivu nezadoucich G¢inkl v pfipadé
delSi expozici l&Civu, kazda skupina bude mit kone&ny pocet zvifat 10. Nasledovat budou 3 experimenty, kdy v kazdém pokusu
budou vytvoieny 4 skupiny, a kazda skupina bude mit konecny pocet zvifat 10. Uvedeny pocet zvifat na skupinu odpovida takto
provadénym metabolickym experimentdm a jde o minimalni mozny pocet zajistujici validni statistické posouzeni. Pfedpokladame
vyuZiti celkem 200 zvifat.




