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NETECHNICKE SHRNUTi PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nazev projektu pokusii

Uloha oxida¢niho a dikarbonylového stresu v patogenezi metabolického syndromu a moZznosti jejich
ovlivnéni nutri¢ni intervenci.

Doba trvani projektu pokusi - v mésicich 30 mésici

Kli¢ova slova - maximdiné pét ') Metabolicky syndrom, oxidacni stres, methylglyoxal

Ukel projektu pokusii - zaskrinéte policko, mozno i vice moznosti

zakladni vyzkum

translacni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (v€etné zkouSeni bezpe&nosti a iinnosti Sarze)

legislativni uely | jiné zkouSeni uinnosti a tolerance

a bézna vyroba zkouseni toxicity a jiné zkousky bezpe¢nosti véetn& farmakologie

bé&Zna vyroba

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

zachovani druht

vy33i vzdélavani

odborn4 piiprava za Gi¢elem ziskan{, udrZeni nebo zlepseni odbornych znalosti

Fowr

trestni fizeni a jiné soudni fizeni
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udrzovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouZita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - napf. FeSeni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych &i klinickych potieb

Cilem projektu je sledovat moZnosti pfiznivé ovlivnit karbonylovy stres ve tkanich antidiabetickou nebo
hypolipidemickou terapii nebo dietnim podanim kyseliny myristové. Oxida¢ni i dikarbonylovy stres se
vyznamnym zplsobem podili na rozvoji organovych komplikaci spojenych s metabolickym syndromem a
prediabetem, zejména jaterni steatdzy, inzulinové rezistence a mikrovaskularnich komplikaci. MoZnosti
acinné dietni a farmakologické terapie nejsou zcela objasnény. Navrhované pokusy navazuji na predchozi
projekt, ktery sledoval mechanizmy dikarbonylového stresu ve vztahu k rozvoji metabolickych poruch u
metabolického syndromu a prediabetu.

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

Data projektu by mohla piispét k objasnéni moznosti G¢inné farmakologické nebo dietni intervence na
zmirnéni komplikaci spojenych s metabolickym syndromem.

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

Zvifatim bude podavan metformin, fenofibrat a kyselina myristové v dieté v davkach 300, 25 mg/kg resp.
2g/kg télesné hmotnosti po dobu 6 tydnii. U zvifat bude 1x b&hem pokusu proveden orélni glukézovy
tolerancni test. V prabéhu pokusl bude opakovano vazeni potkani v tydennich intervalech a odbéry
malého mnoZstvi krve z ocasni Zily pro stanoveni glykémie glukometrem pii zahdjeni a pred
ukon¢enim pokusu. Jiné zdkroky nebudou opakovany.

Predpokladané dopady / nepfiznivé u¢inky ma zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, nedinnost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovéani) a doba trvani téchto G&inki

Nezadouci ucinky u zvifat nejsou o¢ekavany. Zachazeni s pokughymi zvifaty v navrhovanych
pokusech bude v souladu se zdkonem €.246/1992 Sb., na ochranu zvifat proti tyran.
Druhy a piibliZné poéty zvifat, jejichz pouZiti se pfedpokléada, a pFedpoklidana zdvainost pokusu

Divish zvitat 2) Odha(%o- Odhadovany podet zvifat podle zavaZnosti
vany Nenabude b Sl T
- vyberte ze seznamu : : Mirna Stredni Zavazna
pocet védomi
Potkan laboratorni (Rattus norvegicus) 180 180

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.
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Zvolte polozku. | i

Nakladani se zviFaty, kterd nebudou na konci pokusu usmrcena

[}

Odhadovany poget zvifat k opétovnému pouziti

o

Odhadovany pocet zvifat, kterd budou navracena do pfirodniho stanovisté &i systému chovu

Odhadovany po&et zvifat k umisténi do zdjmového chovu 0

Diivody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty - uvedte

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouZivani zvitat - uvedte, jaké alternativy bez pouZiti zvifat jsou v této oblasti dostupné a pro¢
nemohou byt pouZity pro ucely tohoto projekiu

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o preklinicky vyzkum a sledovani patogeneze poruch, na které se podili fada
mechanizmii v riiznych tkanich, neni mozné tuto situaci modelovat na tkafiovych kulturach.

Omezeni pouzivani 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 pouzivdny po celou dobu trvani projektu za ucelem minimalizace poctu pouzivanych
zviFat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patrit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovadni, sdileni thani a opakované pouziti).

Planovany pocet zvitat ve skupinach je nezbytné minimum pro ziskani statisticky hodnotitelnych vysledku.

Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte priklady konkrémich opatieni (nap¥. zvysené pozorovdni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) pFijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadhii na dobré Zivotni
podminky zviFat, popiste mechanismy k prijimdni vznikajicich zmirfigjicich postupii v dobé trvani projektu

V pokusech budou pouzity opera¢ni standardy dle akreditace pracovisté v souladu se zakonem C. 246/1992
Sb., na ochranu zvifat proti tyrani, ve znéni pozdgjsich predpisi, tak aby byla zajidténa maximélni pohoda a
dobry zdravotni stav pokusnych zvifat.

Pouzité druhy zvitat - vysvétlete vybér druhit a souvisejicich Zivotnich stadii

Pokusy budou provedeny u kontrolniho kmene Wistar potkanii a u unikatniho kmene hereditarng
hypertriglyceridemickych (HHTg) potkand, ktery je modelem metabolického syndromu u lidi. PouZiti tohoto
kmene umozni ziskat idaje o tkafiovych procesech a moznostech jejich ovlivnéni, které nelze z technickych
ani etickych diivodu ziskat u pacienti.

1) Véetné védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druht zvitat a Géell
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvitat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v piloze 111 provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moznosti ,,nespecifikovaného savce* pro zachovani anonymity ve vyjime¢nych pfipadech
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