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Klidova slova - maximdiné 5 | Diabetes mellitus 2. typu, duodenélni resurfacing, inkretiny, ZDF potkan

Ucel projektu pokusi - oznacte jej kiizkem (x) do prdzdného policka
~ zakladni vyzkum

~ translaéni nebo aplikovany vyzkum

VyVoj, vyroba nebo zkouseni kvality, (Ginnosti a nezavadnosti 16&iv. potravin, krmiv a jinych latek nebo
~ vyrobki

ochrana pfirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych zivotnich podminek lidi nebo zvifat
~ zachovani druhi

vy§§i vzdelavani nebo odborna piiprava

trestni fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile projektu pokusiu (napi. feSené védecke nezname nebo védecke ¢i klinicke potieby) :

Diabetes mellitus 2. typu je onemocnéni zatiZené vysokou morbiditou i pfed¢asnou mortalitou, které epldemlcky
postihuje rozvinuté i rozvojové zemé. Cilem projektu je ovéfit, zdali modifikace duodendlni sliznice endoskopickou
technikou slizniéniho resurfacingu (radiofrekvenéni ablace a nasledna reepitelizace sliznice) vede k ovlivnéni glukézového
metabolismu v potkanim modelu. Na zakladé literatury a znalosti fyziologie otekavame, Ze po tomto mini-invazivnim
vykonu dojde ke zlepéeni metabolismu sacharidi a zabranéni rozvoji cukrovky u potkan(, ¢imi se oteviou dvefe
k aplikaci identické metody v humannich experimentech a naslednému ovéfeni Glinnosti tohoto postupu vlé¢bé
diabetes mellitus 2. typu. Uvedeny experiment bude probihat v pfimé navaznosti na projekt ,Duodendlni slizniéni
resurfacing jako faktor modulace glukézové homeostazy (projekt pokusl €.55/2016).

Pravdépodobné potenciaini pi"inosy proiektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim
oboru nebo jaky prmos by z n¢j clovek ¢i zvitata mohli mit)

Vysledky této prace pfinesou zakladni poznatky o vzniku diabetes mellitus 2. typu a zejména o podilu duodenalni sliznice
na regulaci hodnot plazmatické glykémie. Zaroven vysledky studie poskytnou pilotni data pro vyuZitelnost duodenainiho
resurfacingu (radiofrekvenéni ablace) v terapii cukrovky 2. typu u lidskych subjekt(.

Cilem projektu je ovéfit, zdali modifikace duodendlni sliznice endoskopickou technikou slizniéniho resurfacingu
(radiofrekvenéni destrukce a nasledna reepitelizace sliznice) vede k ovlivnéni glukézového metabolismu v potkanim
modelu cukrovky. Na3e hypotéza zni, Ze destrukce duodenalni sliznice a jeji obnoveni pozméni endokrinni odpovéd této
¢asti tenkého stieva (zejména sekreci GLP-1 a GIP) na stimulaci a nasledné sekreci inzulinu v pankreatu. Pfedchozi studie
na zvifecich modelech i na lidskych dobrovolnicich prokazaly, Ze vylouceni kontaktu traveniny se sliznici duodena napf.
pomoci zavedeného plastového rukdvu vede ke zlepsené kompenzace cukrovky. Nicméné tato metoda ma fadu
komplikaci a nevyhod, musi byt pravidelné obnovovana a zatézuje pacienta opakovanymi endoskopickymi vykony. Proto
jsou hledany cesty, jak ovlivnit strukturu duodenalni sliznice trvale, napfiklad pomoci radiofrekvenéni ablace sliznice, jak
bude provedeno v navrhovaném projektu.

Druhy a pFiblizné poéty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada {
S ohledem na moZné selhani intervence & pooperacni komplikace, bude celkovy pocet vitat poumtych v rdmci této
studie 30 potkand kmene ZDF (model se spontannim rozvojem cukrovky 2. typu) a 12 potkani kmene Wistar
Jaké j jsou otekavané nezadouci ucmky u zvirat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvitaty
nalozeno po skonceni pokusu?

Trvalé nezadouci ucinky vykonu radiofrekvenéni ablace (RFA) nepfedpokladame, jedna se o vykon provadény v riznych
indikacich v humanni mediciné. Nelze zcela vyloudit vzacné akutni komplikace v pribéhu radiofrekvenéni ablace,
zejména pak perforaci stény travici trubice. Investigatofi v pribéhu i po dokonceni RFA cilené zhodnoti stav a integritu
travici trubice a v pfipadé znamek perforace budou zvifata utracena predavkovanim anestetika. Jelikoz bude v pribéhu
zakroku provedeno otevfeni bfisni dutiny, teoreticky lze zvazovat i obecné chirurgické komplikace (infekce, krvaceni,
poruchy hojeni). Témto se viak Ize obvykle vyvarovat dodriovanim zasad asepse a antisepse a spravnou operaéni
technikou. Projekt tak spada do kategorie stfedni zavaznosti s odpovidajici Grovni prevence a |é€by bolesti a
pooperaéniho sledovani. Po ukonéeni pokusu budou zvifata uvedena do celkové inhalacni anestezie, provedeny odbéry
krve, tkani a tenkého stfeva k mikroskopickému zhodnoceni a nasledné utracena predavkovanim anestetikem

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)
Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvifata a proc ‘nemohou byt vyuzity alternatlvy bez

| pouZiti zvifat.
Pro uvedeny typ pokusu nEEXIStUJe alternativni metoda vzhledem k endokrinnim mechanismam zpusobupam dlabetlcky
fenotyp a k sekreci klicovych endokrinnich substance duodenalni sliznici in-vivo. RovnéZ intervenci na duodenu v podobé
radiofrekvenéni ablaci nelze modelovat jinymi pfistupy a z podstaty experimentu musi byt provedena na zivém




organismu. Laboratorni potkan, zejména kmen ZDF je nejvhodnéjdim druhem pro tuto studii, jelikoZ se u néj spontanné
rozviji dlabetes mellltus 2 tvpu vcetne |nzulmove re2|stence a poruch sekrece mzullnu v pankreatlckych beta burikach.
Poget zvifat uzﬂ:ych Y kazde skupme byl stanoven na zakladé literarnich udaju Jako minimalni pocet nutny k detekci cca
25% rozdilu mezi skupinami. K redukci poctu zvifat dale dochazi vysokou technickou zdatnosti investigatord a
stanovenim maximalniho poétu proménnych s vyuzitim jednoho zvifete, véetné vyuiiti histologickych a molekuldrnich
metodik.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvet]ete volbu druhu zvifat a proc se v pfipadé tohoto zvifeciho modelu Jedna o
nejsetrngjsi pouziti z hlediska védeckych cili.

Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou pfijata za i€elem sniZeni ijmy zplsobené zvifatim na minimum.
Invazivni procedury jsou vykonavany v celkové anestezii s naslednou pooperacni analgezn V ramci experlmentu
nebudou omezeny socidlni interakce ani kvalita Zivota pokusnych zvifat. Se zvifaty budou manipulovat vyhradné osoby
s platnym Skolenim v ramci zakona na ochranu pokusnych zvifat.




