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Farmakokinetika kyseliny hyaluronové v kombinaci s hydrolyzatem kolagenu
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Ugely projektu pokust

Translaéni a aplikovany vyzkum: Poruchy svalové a kosterni soustavy u lidi [PT27]

Translacni a aplikovany vyzkum: Poruchy imunity u lidi [PT28]

Translacni a aplikovany vyzkum: Endokrinni/metabolické poruchy u lidi [PT31]
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Cile projektu pokusut

Cilem predkladaného projektu pokust je popsat absorbci, tkariovou distribuci, metabolizmus i zplsoby exkrece kyseliny
hyaluronové o rdzné molekulové hmotnosti v kombinaci s hydrolyzatem kolagenu u mnohobunééného organismu a jejich vliv na
sloZeni stfevniho mikrobiomu.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Kyselina hyaluronova, télu vlastni biopolymer obsazeny v extracelularni matrix, je €asto vyuzivanou soucésti fady léCiv a
potravinovych doplrikt. Peroralnim podani nové unikatni kombinace kyseliny hyaluronové s hydrolyzatem kolagenu ziskame nové
specifické biologické vlastnosti peroralné podaného preparatu, které budou pfedmétem vyzkumu. Mezi né patfi mimo jiné
specifické vlastnosti spojené s metabolismem kyseliny hyaluronové a hydrolyzatem kolagenu v téle a vliv kombinace vyse
uvedenych latek na sloZeni a funkci stfevniho mikrobiomu. O¢ekavanym pfinosem projektu bude pochopeni mechanismi
degradace kyseliny hyaluronové v kombinaci s hydrolyzatem kolagenu po peroralnim podani a jejich vliv na stfevni mikrobiom, coz
je zakladnim pfedpokladem pro jejich nasledné vyuziti na trhu potravinovych doplrikd.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

\VV prabéhu trvani projektu pokusu bude mysim C57BI/6J peroralné podavana kyselina hyaluronova v kombinaci s hydrolyzatem
kolagenu sondou do Zaludku a to jednorazové nebo opakované v davce 100 pl (50 mg kyseliny hyaluronové/kg; 50 mg hydrolyzatu
kolagenu/kg). Pro stanoveni metabolismu podavanych latek budou po omezenou dobu (po dobu maximalné 72 hodin) zvifata
umisténa do metabolickych kleci (po tfech jedincich na klec) za i¢elem sbéru moci a exkrementl obsahujicich testované latky Gi
jejich metabolity. PFfi ukonCovani experimentl bude navozena celkova narkdza pomoci inhalaéni anestezie (Isoflurane, 2,5-5%) a
bude odebrana krev kardiopunkci, po které jiz pokusné zvife nenabyde védomi. Nasledné bude proveden odbér vzork(l tkani:
mozek, jatra, plice, srdce, ledviny, §titna zlaza, slezina, zlu€nik, zlu¢, zaludek, tlusté stfevo, tenké stfevo, visceralni tuk, krevni
buriky, plazma, mo¢, kost kloubni, kGize, exkrementy a obsahy Zaludku, tenkého stfeva, céka a tlustého streva.

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

Peroralni podani sondou do Zaludku mize vyvolat mirny stres. Zvifata budou usmrcena expozici inhalaéni anestezie (Isoflurane,
2,5-5%) a naslednym odbérem maximalniho mnozstvi krve kardiopunkci.

Druhy a priblizné podty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Z dGivodu odbéru vnitfnich organd budou zvifata usmrcena expozici inhala¢ni anestezie (Isoflurane, 2,5-5%) a naslednym odbérem
maximalniho mnozstvi krve kardiopunkci.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Zminénym experimentiim pfedchazelo rozsahlé testovani na rliznych stfevnich in vitro modelech, nicméné planované pokusy na
zvifatech nelze nahradit alternativnimi metodami. Podminky in vitro nedostate¢né simuluji plisobeni testovanych latek na odpovéd
mnohobunécéného savciho organismu. Studium v podminkach in vivo je tedy jedinou moznosti, jak sledovat farmakokinetiku nativni
kyseliny hyaluronové o rizné molekulové hmotnosti v kombinaci hydrolyzatem kolagenu, navic v kontextu specifického
mikroprostfedi, pfitomnosti stfevniho mikrobiomu a imunitniho systému.

Omezeni pouzivani zvirat

Pocet zvifat bude omezen na mnozZstvi minimalné nutné pro statistické vyhodnoceni dat ziskanych z pokusu, které budou priibézné
vyhodnocovany. V8echny potfebné vzorky mohou byt izolovany ze stejného pokusného zvifete, coz vyrazné omezi celkové
mnozstvi zvifat pouzitych v experimentech.

Setrné zachazeni se zvitaty

Béhem vSech experimentt bude se zvifaty zachazeno Setrnym zplsobem tak, aby jim nebyla pisobena nadmérna bolest, stres,
strach a utrpeni. Se zvifaty bude zachazeno klidné, vybrani jedinci budou umisténi v definovanych podminkach metabolickych kleci
v mistnosti k tomu urené. V pfipadé, ze néktery pokusny zasah zpUsobni zvifeti obtize, které vyznamné zméni kvalitu jeho zZivota,
bude takové zvife neprodlené vyfazeno z pokusu a utraceno.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Studie bude provedena na dospélych samicich mySiho kmene C57BI/6J, k tomuto G€elu vhodnych a bézné pouzivanych. Diky
zasadnimu vlivu slozeni stfevniho mikrobiomu u experimentalnich zvifat, bude nezbytné mysi kmene C57BI/6J za u¢elem tohoto
konkrétniho experimentu mnoZit ve zvéfinci BFU. U komer&né ziskanych zvifat neni mozné dosahnout dostate¢ného sjednoceni
mikrobialniho slozeni ani pfi delSim spole€ném ustajeni v chovnych nadobach.Z divodi nutného statistického hodnoceni je v
prabéhu feseni projektu planovano pouziti celkem 10 zvifat v jedné experimentalni skupiné. Celkové se tedy jedna o 7 ¢asovych
intervalll a 3 typy podani (1x jednorazové a 2x opakované). Hodnoceni bude provadéno pro kontrolni skupinu a 3 riizné kombinace
kyseliny hyaluronové a hydrolyzatu kolagenu. Celkem se tedy jedna o 440 mysi, a to v€etné kontrolnich jedinc(.Na zakladé
vyhodnoceni prabéznych vysledkd experimentd z uvedenych pokusl v po€atecnich fazich trvani projektu pokust bude
minimalizovan pocet experimentélnich zvifat v navazujicich fazich.




