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' ‘Prenylﬂavonoady vykazuji mnoho prospé&nych blo]oglckych aktmt, vietné potencﬁlniho ochranneho

uginku pfi rozvoji nealkoholické steatézy jater (NAFLD), ale mechanismy jejich pisobeni nejsou dostate&né
znamy. Cilem tohoto projektu je:

1) Zjistit bezpetné davkovéni vybranych pfirodnich a semisyntetickych prenylflavonoidii u my3{ pro
planované studie protektivniho uinku téchto latek na NAFLD.

2) Sledovat metabolismus podanych prenylflavonoidi.

3) Sledovat protektivni vliv pﬁrodmch a semlsyntetlckych prenylflavonoidi na rozvoj NAFLD a ziskat
informace o zméné v expresi vybranych enzymi drah souvisejicich s metabolismem lipidi,
oxidacnim stresem a zdnétem.

4) Ziskat informace o zménéch v expresnim profilu mikroRNA regulujicich zminéné drahy.
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lekohohcké steatéza je 1 Jje nejlast&jsim onemocn&nim Jater u Slovéka a postihuje 25-30 % populace na celém
svété. Nealkoholick4 steat6za miiZe v dal3ich stadiich progredovat do nealkoholické steatohepatitidy

s vyraznym poskozenim hepatocyti, zintem a fibrézou. V pozdnich stadiich se rozvijf jaterni cirh6za se
zévainymi komplikacemi, jako je hepatoceluldmi karcinom. N&které prenylflavonoidy by mohly piznive
ovlivnit vznik a progrem nealkoholické steat6zy a omezit tak rozvoj pozdnich komplikaci. Soué4sti studie je
ovéfem bezpelnosti podavanych latek a sledové.m
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vifatim bude p. 0. podéna pfirodni &i semisyntetické latka v koncenhacich, které nejsou toxucke (1710 LD
50).U metabollckych studii budou zvifata umist&na do metabolickych kleci po dobu maximaln& 24 hodin.
B&hem této doby jim bude jednou z ocasni Zily udebréna krev pomoc: injekéni sﬁ‘ikaéky (tzv. mzulmky)

béhem odbé&ru bude zvife meh bnéno DO

Vzhledem k plénovanm dﬁvkam které budou minim4lng 10x mﬁi nez hodno LSOuvedené v lrteratui‘e 5

nejsou ofekavény ﬁhyny zvifat ani zavanéjsi nezadouci G&inky. U metabolickych studii budou zvitata

umisténa do metabohc h kleci po dobu max:mélné 24 hodm
Thaern] Y 3 =

My§ laboratorni (Mus musculus)

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Zvolte poloZku.

Zvolt Joloiku. ;

o [
ololf

1y podet zvifat | uﬁﬁﬁ@ﬁ"i‘i,,:;@o ok
iy ,fﬁeuv"eﬂenénaklédinfsezvm- v i

st my§| pouiltych pro stanoveni bezpe&nosti studovanych prenylﬂavonondt‘l (cil 1) bude Znovu vyunta v
metabolické studii (cil 2).
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Informace ziskané z experimenti in vivo nelze ziskat z jiného modelového systému. Predbézny screening
bude proveden in vitro na primamich kulturach hepatocytii a ultratenkych jaternich fezech a do planovaného
projektu budou zafazeny pouze latky s vyraznou aktivitou in vitro. o
Omezeni pouZivani zvifat - vysvéilete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, kieré
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvitat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; pfipadné popiste
postupy, kieré budou pouzivany po celou dobu trvdni projektu za iicelem minimalizace poctu pouzivanych
zviral a které odpovidaji védeckym cilim (mezi tyto postupy mohou patFit nap¥. pilomi studie, poéitacové
modelovani, sdileni thdni a opakované pouzit).

Bude vyuzit minimalni po&et zvifat nezbytny pro ziskani validnich vysledki. Cést my3i pouzitych pro
stanoveni bezpecnosti studovanych prenylflavonoidii (cil 1) bude znovu vyuzita v metabolické studii (cil : 2). |
Setrné zachazeni se zvifaty - uved'e priklady konkrétnich opatieni (nap¥. zvysené pozorovani, pooperacni
Déce, tumeni bolesti, vycvik zvitat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizact dopadii na dobré zivomni

K experimentim byly vybrany mysi, které pfedstavuji nejjednodusi in vivo model. Aplikované davky
budou minimalné 10x niz3i nez hodnoty LD50 uvedené v literatufe, nejsou proto oéekavany ihyny zvitat ani
zavaznéjsi nezadouci i¢inky. Zvifata budou kontrolovéna zkuSenym personalem a to minimaln& 1x denné po
celou dobu experimentu. Na konci experimentu budou v3echna zvitata bezbolestné usmrcena
predavkovéanim anestetika (isofluranu). Pokud se i pfesto b&hem experimentu néjaké nepfedvidané
nezddouci U¢inky vyskytnou, bude zvite utraceno, aby se predeslo jeho stradéni.

podminky zvirat, popiSte mechanismy k pFijimdni vznikajicich zmirnujicich postupi v dobé trvani projektu 4

PouZité druhy zviFat - vysvétlete vybér druhit a souvisejicich Zivotnich stadii

My3i kmene C57BL/6 byly jiz dfive pouzity pro studium nealkoholické steatézy. Ve véku 4 tydnii zagnou
samci dostavat dietu s vysokym obsahem tuku, cholesterolu a fruktézy s/bez prenylflavonoidu k navozeni
nealkoholické steatozy. Tato dieta jim bude podavana po dobu 20 tydnii.

') Veetné védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhti zvifat a u&elii
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvitat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v pFiloze 111 provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moznosti ,.nespecifikovaného savce" pro zachovéani anonymity ve vyjime¢nych ptipadech
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