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Nizev projektu pokusi

Studium G&inkii flavonoidii na kardiovaskuldrni systém potkana potkana ex vivo a in vivo

Doba trvani projektu pokust do 12/2023

Kli¢ova slova - maximdiné 5 flavonoid, metabolit, fenolické kyseliny, céva, krevni tlak
Ugel projektu pokusti - oznacte jej kfizkem (x) do prdzdného policka
X | zakladni vyzkum

transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, u¢innosti a nezavadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

ochrana ptirodniho prostfedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovéani druhid

vy38i vzdélavani nebo odbornd piiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. fedené védecké neznamé nebo védecké ¢&i klinické potieby)

Flavonoidy (pfijimané v potravé nebo ve formé potravnich dopliikd) maji podle Fady epidemiologickych studii
antihypertenzni potenciél, jehoZ zékladem by mohlo byt pfimé vasodilata&ni piisobeni. Na jejich a¢inku se mohou podilet
Jjak matefské latky, tak i jejich metabolity, které vznikaji bud’ pomoci huméannich enzym, nebo mohou byt produkovany
mikrobialni flérou v travicim traktu.

Cilem této studie je testovat a porovnat vasodilataéni G¢inky vybranych flavonoidi a jejich metabolitd. V minulych letech
Jsme u nekterych metabolitd flavanolu a quercetinu objevili vyznamny vasodilatadni u¢inek a objasnili jeho zakladni
mechanizmy. V této préci chceme pokraCovat testovanim dal3ich flavonoidii a jejich metabolitd (napt. komer&né nedostupné
4-methylkatecholsulfat nebo konjugaty isoflavonoidii). Nejprve probéhne studie ex vivo na hladkém cévnim svalu
(izolované krouzky cév — aorty a mezenterické cévy). Utinky nejutinngjsich latek budou nasledng ovéfeny in vivo u
spontanné hypertenznich (kmen SHR) a normotenznich potkani (kmen Wistar). Cilem naseho projektu je vyselektovat latky
s vyznamnou biologickou aktivitou, které by mohly pfispivat k pfiznivym G¢inkiim potravy bohaté na flavonoidy nebo byt
dokonce i perspektivni v prevenci nemoci kardiovaskularniho systému.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vagem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j ¢lovek &i zvitata mohli mit)

Piirodni latky pfedstavuji vyznamny zdroj novych potencialnich 1é&iv. Studium flavonoidi a jejich metabolitii miize
prispét k nalezeni vyznamné G¢innych vasoaktivnich latek i k vysvétleni jejich mechanizmu u¢inku. Dale nové poznatky
mohou napomoci potvrdit pfiznivé u¢inky flavonoidi na kardiovaskularni systém v&etn& odhaleni moZnych pfiznivych
interakci stavajicich lé¢iv ze viech farmakologickych skupin s potravnimi dopliiky s obsahem flavonoidii.

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichZ pouziti se predpoklada

Pro feSeni projektu budeme vyuZivat spontdnné hypertenzni potkany kmene SHR, samce a normotenzni potkany kmene
Wistar, samce. Za celou dobu feSeni projektu bude pouzito max. 200 ks potkana SHR na in vivo pokusy, max. 200 ks potkana
Wistar na in vivo pokusy a max. 300 ks potkana Wistar na ex vivoe pokusy.

Jake jsou ofekavané nezadouci utinky u zvifat? Jak4 je navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zvitaty nalozeno po
skonceni pokusu?

Minimalni, pokusy budou vétsinou probihat v celkové anestezii. Neinvazivni méfeni tlaku krve je bezbolestné a bude
probihat bez anestesie. Princip méfeni je stejny jako u b&zného mefeni tlaku krve u €lovéka pomoci nafukovaci manzety
na paZi, u potkani toto bude probihat na ocase. V nékterych pokusech prob&hne intravenézni aplikace. Tuto aplikaci
standardné provadime a jeji bolestivost a stresovost je podobn4 jako u i.v. aplikace u &lovéka. Navrhovana klasifikace
zdvaznosti pokusi je z tohoto diivodu mirna.

Na konci pokusu je zvife usmrceno, pooperacni péce neni tfeba.

| Uplatiiovidni 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZzivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvitata a pro¢ nemohou byt vyuzity alterﬁéﬁiry bez pouziti
zvifat.

Pouziti laboratornich zvifat je naprosto nezbytné, protoZe v sou¢asné dobé& nelze jinymi metodami spolehlivé ovéfit u¢inek
pfimo na hladkém cévnim svalu. Screeningové ex vivo metodika vyuZivajici isolované cévy ale vyrazné snizi pocet
potiebnych laboratornich zvifat.

Omezeni pouzivéni zvifat: Vysvétlete, jak Ize zajistit pouZiti co nejmensiho po&tu zviat.

Hodnoceni vazodilatace probiha na moderni aparatufe s citlivym pogitatovym vystupem, coZ umoziiuje méit &ty¥i cévni
segmenty z jednoho zvifete a tak snizit celkovy pocet zvifat ve studii. Z jednoho potkana budou ziskany i malé cévy (a.
mesenterica) a odebrana krev na jiné uZitetné experimentalni G¢ely (standardizace metodik k analyze hladin flavonoidii a
jejich metabolitt). Pokusy in vivo neprob&hnou u viech latek, ale jen u t&ch, kde na zakladé ex vivo vysledkii budeme
moci pfedpokladat G¢inek. V pfipadé ziskani homogennich vysledki, bude pouzito jen 5 zvitat na skupinu.




Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat, a pro¢ se v pfipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o
nejetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cilt.
Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou pfijata za u¢elem sniZeni ijmy zpisobené zvifatim na minimum.

Pro oba typy experimentii ex vivo a in vivo jsme vybrali potkana, ponévadZ budeme moci srovnavat vysledky na
kardiovaskularni systém jak ze zdravého zvifete, tak ze zvifete s patologickym stavem (spontdnné hypertenzni potkani).
V zajmu experimentatorii je respektovani etickych principli pfi praci s laboratornimi zvitaty, protoZe jakykoliv stresovy
podnét vede ke zkresleni vysledkii (odbér cévy bude provadén v celkové anestézii a dalsi manipulace s tkani probiha jiz
v in vitro podminkach; v in vivo experimentech bude po celou dobu pokusu pouZita anestézie).




