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Posuzovani zmén dietetického prijmu s vysokym obsahem
tukiu a sacharida a jeho vlivu na metabolismus a chovné
parametry laboratornich mysi

Souhrn

Cilem diplomové prace bylo zjistit a posoudit vliv vysokotu¢nych a
vysokosacharidovych diet na metabolismus lipidi a chovné parametry laboratornich mysi.
Celkem bylo pouzito 6 diet, z toho bylo 5 diet experimentalnich (v textu znaceny ¢isly 1-5) a 1
kontrolni dieta, kterd je bézn¢ uzivana pro chov laboratornich mys$i (v textu znacena pismenem
n). Diety 1 a 4 mély stejn¢ vysoké obsahy tukii a sacharidd, sloZeni se vSak liSilo sloZenim
nasycenosti vazeb mastnych kyselin kvili odliSnému zdroji tuku. Diety 2 a n byly
charakteristické velmi vysokym obsahem Skrobu, dieta 2 v§ak méla navic jesté¢ pomérné vysoky
obsah sacharidi. Diety 3 a 5 byly vyznamné nejvyS$im obsahem tuku a dieta 5 méla navic i
celkové nejvyssi obsah sacharidi. Nejvyssi zastoupeni nasycenych mastnych kyselin pomérove
k nenasycenym mastnym kyselinam mély diety 3 a 4, ostatni diety mély pomérové znacné vyssi
zastoupeni nenasycenych mastnych kyselin. Pro sledovani vlivu téchto diet na metabolismus a
chovné parametry bylo pouzito 41 samct laboratornich mysi z kmene C57BIl/6NCrl. Tito samci
byli 6 tydnii na experimentalni ¢i kontrolni dieté. Samci a diety byli kazdy tyden vazeni.
Z téchto vah se spocitaly hodnoty tydenni spotieby krmiva, tydenniho pfirtstky a konverze
krmiva. Z krve byla nejprve centrifugaci oddélena plazma. Cést plazmy se odebrala a pouzila
na biochemickou analyzu, ze které¢ byly naméfeny hladiny LDL, HDL, TG a celkového
cholesterolu, které byly dle o¢ekavani nejvyssi u diet 3, 4 a 5. Dalsi ¢ast plazmy byla pouZita
pro zjisténi lipidového profilu, ktery byl méfen hmotnostnim spektrometrem. Nejvyssi hladiny
nasycenych 1 nenasycenych bylo u samct na dietach 3 a 4 a nejnizsi na dietach 1 a 2. Nejvyssi
hladiny estert cholesterolu bylo u samcii na dietach 3, 4 a 5, nejnizsi hladiny u samct na dietach
1 a n. Lipidovy profil byl naméfen také u diet pomoci hmotnostniho spektrometru. Bylo
zjiSténo, Ze sloZeni mastnych kyselin diet bylo velmi podobné sloZeni mastnych kyselin v
krevni plazmé. Zavérem lze konstatovat, Ze lipidové sloZeni diet hraje velkou Ulohu v
metabolismu. Je tedy dilezité védet, jaké mnoZzstvi a sloZeni tukl pfijimame, protoZe pfi
nevyvazeném poméru nasycenych a nenasycenych mastnych kyselin mize dojit k obezité¢ a
dalsim onemocnénim, které s ni izce souvisi.

Klicova slova: laboratorni mysi, diety, chovné parametry, lipidy, metabolismus



Comparsion of changes in dietary intake with high content
of fats and carbohydrates and its effect on metabolism and
breeding parameters of laboratory mice

Summary

The aim of the diploma thesis was to determine and assess the effect of high-fat and
high-carbohydrate diets on lipid metabolism and breeding parameters of laboratory mice. A
total of 6 diets were used, of which 5 were experimental diets (indicated by numbers 1-5) and
1 control diet, which is commonly used for breeding laboratory mice (indicated by the letter n
in the text). Diets 1 and 4 had the same high contents of fats and carbohydrates, but the
composition differed in the composition of the saturation of the fatty acid bonds due to the
different fat source. Diets 2 and n were characterized by a very high starch content, but diet 2
also had a relatively high carbohydrate content. Diets 3 and 5 had significant highest fat content,
and diet 5 also had the highest overall carbohydrate content. Diets 3 and 4 had the highest
proportion of saturated fatty acids relative to unsaturated fatty acids, other diets had a relatively
higher proportion of unsaturated fatty acids. 41 male laboratory mice from the C57B1 / 6NCrl
strain were used to monitor the effect of these diets on metabolism and breeding parameters.
These males were on an experimental or control diet for 6 weeks. Males and diets were weighed
weekly. From these weights, the values of weekly feed consumption, weekly increments and
feed conversion were calculated. Plasma was first separated from the blood by centrifugation.
A portion of the plasma was collected and used for biochemical analysis, from which LDL,
HDL, TG and total cholesterol levels were measured, which were expected to be highest in
diets 3, 4 and 5. Another portion of plasma was used to determine the lipid profile, which was
measured mass spectrometer. The highest levels of saturated and unsaturated were in males on
diets 3 and 4 and the lowest on diets 1 and 2. The highest levels of cholesterol esters were in
males on diets 3, 4 and 5, the lowest levels in males on diets 1 and n. The lipid profile was
measured also for diets using a mass spectrometer. The fatty acid composition of the diets was
found to be very similar to that of plasma fatty acids. In conclusion, the lipid composition of
diets plays a major role in metabolism. It is therefore important to know how much and how
much fat we eat, because an unbalanced ratio of saturated and unsaturated fatty acids can lead
to obesity and other diseases that are closely related to it

Keywords: laboratory mice, diets, breeding parameters, lipids, metabolism
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1 Uvod

Moderni konzumni styl Zivota je Casto spojen s nadmérnym piijmem tukt a sacharida.
Tento zivotni styl dlouhodob¢ vede k rozvoji fady dalSich metabolickych poruch a ptisobi také
jako rizikovy faktor dalSich civiliza¢nich onemocnéni, jako je obezita, hypertenze, ischemicka
choroba srdec¢ni, diabetes a metabolicky syndrom. Proto je dilezité sledovat mozné metabolické
zmény zpusobené nespravnym dietetickym pfijmem nevyvazené stravy a popsat rizikové
faktory, které se uplatiiuji v rozvoji civilizacnich chorob.

Vyskyt obezity, jednoho z nejcastéjsich civilizaénich onemocnéni, ve svéte narasta. Od
roku 1975 se podle Svétové zdravotnické organizace téméf ztrojnasobil. Obezita
mnohonasobné¢ zvysuje riziko vzniku cukrovky ¢i riznych kardiovaskularnich onemocnéni.
Také zpisobuje i jiné zdravotni komplikace, jako je vysoky krevni tlak, spankova apnoe,
nadorova onemocnéni ¢i nemoci ledvin. Na nasledky obezity rocné zemie ve svété pies 2,8
milionu lidi (Lang a kol. 2019).

S obezitou souvisi také ukladani tukli v jatrech. To mize mit za nésledek napiiklad
nealkoholové ztu¢néni jater, které postihuje pfiblizn¢ Etvrtinu dospélé populace a je v
souCasnosti nejCastéjSim onemocnénim jater na svete. Charakteristickym  znakem
nealkoholového ztu¢néni jater je jaterni steatdza neboli hromadéni lipida v jaternich bunkach.
Nealkoholové ztu¢néni jater je spojeno se zvySenou umrtnosti, zejména v dusledku
kardiovaskularnich onemocnéni, hepatocelularniho karcinomu a dal$ich ptihod souvisejicich
s jatry. Také dochazi k metabolickym dysfunkcim, jako je inzulinovéa rezistence a dyslipidemie
a naslednym kardiovaskularnim onemocnénim (Ipsen a kol. 2018).

Jatra jsou zdkladnim orgdnem v metabolismu lipidi. Funguji jako centralni regulator
lipidové homeostazy. Jsou zodpovédnd za fizeni syntézy novych mastnych kyselin, jejich
export a naslednou redistribuci do jinych tkani. Tyto procesy jsou Uzce regulovany slozitymi
interakcemi mezi hormony, jadernymi receptory a transkripénimi faktory, které udrzuji
homeostazu lipidii v jatrech. NaruSeni jedné nebo vice z téchto interakci miize urychlit
zadrzovani tuku v jatrech a nasledny vyvoj nealkoholového ztu¢néni jater. Hromadéni jaterniho
tuku je vysledkem nerovnovahy mezi ziskavanim lipidi a jejich odstraniovanim (Ipsen a kol.
2018). Tato rovnovaha miZe byt vychylena pravé podavanim stravy s vysokym obsahem tuki.
Laboratorni mysi mohou byt vhodnym modelem pro sledovani vyse popsanych poruch.



2 Védecka hypotéza a cile prace

Cilem prace bylo prokazat, Ze zvySeni obsahu tukli v porovnani se standardni krmnou
dietou, zejména v kombinaci se zvySenym piijmem sacharidd, povede ke zménam v lipidovém
profilu a moZznému rozvoji metabolickych poruch a zéarovenn dojde k vyznamnym zménam
vybranych chovnych parametrt laboratornich mysi.

Hypotézy:

HI1: ZvySeni obsahu tukii, V porovnani se standardni krmnou dietou, zejména v
kombinaci se zvySenym piijmem sacharidd, povede k vyraznym zméndm v lipidovém profilu
a moznému rozvoji metabolickych poruch u laboratornich mysi.

H2: ZvySeni obsahu tukii, v porovnani se standardni krmnou dietou, zejména v
kombinaci se zvySenym piijmem sacharidl, povede k vyznamnym zménam ve vybranych
chovnych parametrech u laboratornich mysi.



3 Literarni reSersSe
3.1 Mys jako experimentalni subjekt

Mus musculus je klasifikovana jako socialni druh a podle Kappela a kol. (2017) maji
divoké mysi slozitou socidlni organizaci. Jejich teritorium je totiz obyvano pouze jednim
dosp€lym samcem, n¢kolika samicemi a jejich potomky. Socialni prostfedi mize mit mnoho
pfiznivych ucinkd na komfort zvifat, ale muze byt také vyznamnym zdrojem socidlnich
stresortl. Volné zijici mySi maji tendenci vytvaret despotické socialni systémy, kde pfitomnost
jiného samce neni dominantnim jedincem akceptovana.

Gaskill a kol. (2013) uvadi, ze velikost teritoria je zavisla na dostupnosti potravin a
hustoté populace. Rozsahy teritorii se pohybuji od nékolika metrt ¢tverecnich v oblasti kolem
lidskych obydli (napf. farmy, budovy, obchody s potravinami), az po kolonie s né&kolika
kilometry ¢tverecnimi v pfirodnich stanovistich, ktera nejsou obyvana lidmi. Sexualné dospéli
samci jsou bud’ rozptyleni, nebo ziistavaji, aby zdédili rodicovské tzemi. Je to odvozeno od
hustoty populace, velikosti a agresivity kazdého mladého samce. Mensi samci jsou obvykle
rozptyleni a Casto se stanou neteritoridlnimi. Komunikace prostiednictvim pachovych podnétii
ulozenych v Zivotnim prostiedi je obzvlast¢ dilezita pti udrzovéani socialnich systémd, které
zvitatim umoznuji rozpoznat jednotlivce, jejich socidlni postaveni a tzemi, které obyvaji.

Gaskill a kol. (2013) dale pokracuje, Ze podle jiz existujicich védeckych diikazi mize byt
vyse uvedené chovani stale vrozené, i kdyz jsou laboratorni mysi chovany v zajeti po mnoho
generaci . Diky studiim na domestikovanych druzich bylo prokdzano, ze chovani divokého typu
se za naturalistickych podminek vyjadiuje i nadale. Existuji ptfesvédCivé dikazy, ze také
piirozené chovani mysi bylo domestikaci zanechdno do zna¢né miry nezménéné. Hnizda jsou
pouzivéana divokymi mySmi k tkrytu pfed predatory, k Gstupu z drsnych podminek prostiedi a
k ochran¢ mlad’at. Laboratorni mysi, 1 kdyz nebyly po mnoho generaci vystaveny divokym
podminkam, jsou vysoce motivovany k budovani hnizda, pokud dostanou spravné materialy.

Abolins a kol. (2017) uvadi hlavni vyhody vyuZzivani my$i k experimentalnim tcelim.
Jedna se o jejich rychly riist, casné zrani, vysokou plodnost, docilitu, kratkou graviditu, velky
pocet potomstva, odolnost, chovatelskou nenaro¢nost a snadnou genovou manipulaci s
genomem.

3.1.1 Manipulace s mySmi

Laboratorni mysi jsou podle Burkholder a kol. (2012) obecné hodné a poslusné, ale pred
osobou, ktera se je snazi omezit, se zatnou pohybovat rychle nebo skakat. Nékteré kmeny
mohou vykazovat obrannou agresivitu.

Burkholder a kol. (2012) doporucuje nasledujici postup. Mys je uchopena za zadni ¢ést
ocasu a umisténa na miizku s krmivem. Tim je myS$i umoznéno uchopit pfednimi tlapkami tyce
miizky. Velmi obézni nebo bfezi mysi je tfeba ptidrZzovat pod bifichem, aby bylo téZzkému
obsahu bficha zabranéno ve stlaceni branice, a tim 1 v omezeni dychéani. DileZité je zachovani
kontroly nad ocasem, ¢imz je mySi zabranéno v uniku. Po pfipoutani zvifete k mfiZzce by mélo
byt piejizdéno prstem po srsti zvifete, aby byly pocitény rany, které mohou byt pokryty
kozeSinou, a masy, které moznad nebyly ziejmé, kdyz se myS pohybovala po kleci. Tézce


https://www.mdpi.com/2076-2615/7/12/88/htm#B22-animals-07-00088

dehydrované mysi budou slabé a na zadnich nohach budou ¢asto vykazovat znamky paralyzy.
Tyto mySi mohou mit také potize s uchopenim klecovych ty¢i ptednimi tlapkami. Mezi dalsi
ptiznaky tézké dehydratace patii propadlé o€i a stfapatd obliCejova srst, ktera je zplisobena
piloerekci. Mirnéjsi dehydrataci lze zjistit sevienim ktze pies lopatky. U dobfe hydratované
mysi se kize rychle vrati do ptavodniho tvaru. Naopak nahromadéna kize je zndmkou
dehydratace.

Na obr. 1 je posouzen stav kondice téla u mysi piejetim prstu pies sakroiliakalni kosti
(patet a kycelni kosti) a pfifazeny body od 1 do 5. Hodnoceni 1 oznacuje vychudnuti, 5 znaci

obezitu. U mysi s optimalni kondici a tedy s hodnocenim 3 jsou kosti hmatatelng, ale ne vyrazné
(Burkholder a kol. 2012).

Obrazek 1: Stav télesné kondice (zleva: 1, 2, 3, 4, 5) (Burkholder a kol. 2012)




3.2 Mozné vlivy ovliviiujici experimentalni vysledky

Gordon (2012) tika, ze laboratorni mys se ukézala jako nejoblibenéjsi testovany subjekt
v biomedicinském vyzkumu. Hawkins & Golledge (2018) dodavaji, ze mySi jsou Siroce
pouzivany pii vyzkumu a testovani v celé fad¢ obori, které zkoumaji normalni i patologické
chovani a fyziologii. Gordon (2012) upiesiiuje, ze mysi se pouzivaji také jako modely ke studiu
obezity, cukrovky, onemocnéni CNS a fady dalSich patologickych stavii.

Beura a kol. (2016) uvadi, Ze nase soucasné chapani imunologie bylo do znacné miry
definovano u laboratornich mysi, a to proto, ze jsou inbredni, geneticky homogenni a Ize s nimi
geneticky manipulovat. Umoziuji také provadéni kinetické tkanové analyzy od pocatku nemoci
a pouziti modelii chorobnych onemocnéni.

3.2.1 Morfologické, fyziologické a genetické zmény u laboratornich mysi

Hawkins & Golledge (2018) zdlraznuji, ze laboratorni prostiedi, ve kterém jsou mysi
chovany a testovany, se Casto vyrazné lisi od jejich zZivotnich podminek ve volné pfirodé.
Abolins (2017) upftesnuje, ze laboratorni mysi sice pochdzi z divokych mysi, ale béhem své
laboratorni historie byly podrobeny ptisnému vybéru, jehoz nasledkem byly pravdépodobné
v mnoha ohledech zménény.

Podle Rossharta a kol. (2019) jsou laboratorni mysi ndpomocny pii mnoha dalezitych
objevech v oblasti imunologie a k pochopeni zékladnich biologickych jevl. Existuji vSak také
rizika, kterd mohou ovlivnit experimentalni vysledky. Komenzéalni a patogenni repertodr
rezidentnich mikrobli vyskytujicich se ve volné piirodé se v laboratornim prostiedi
nevyskytuje, coz vede k mylnym zavérim tykajicim se fungovani naseho vlastniho ,,divokého*
imunitniho systémuPravé neptitomnost mikrobti mize u mysi vést ke zménam ve fungovani
jejich imunitniho systému, ¢imzdochéazi k omezené schopnosti pfedpovidat komplexni imunitni
odpovédi lidi. Je prokazéano, ze laboratorni mysi jsou pfili§ vzdalené ptirodnim podminkdm
prostiedi, nez aby vérné zrcadlily fyziologii volné zijicich savct (vEetné lidi). Savci se se svymi
imunitnimi systémy vyvinuli tak, aby pfeZili a prospivali v mikrobidlnim svété. V fadé
vyzkumnych praci bylo prokazéno, ze reakce laboratorni mySi na lécbu urcitymi léky
neodpovidaly reakcim v lidské populaci, zatimco divoci jedinci velmi pifesné kopirovali
vysledky u lidi. Divoci jedinci tedy 1épe rekapituluji naptiklad lidské imunitni odpovédi nez
béZné laboratorni mysi.

Beura a kol. (2016) dodava, ze laboratorni my$i neodrdzeji relevantni aspekty lidského
imunitniho systému, coz miize byt pti¢inou selhani pfi prevadéni 1é¢by na lidi. Laboratorni
mysi Ziji v bariérovych zafizenich bez specifickych patogent, tedy v zatizenich SPF (specifical
patogen free). Laboratorni mysi jsou imunologicky podobné spiSe novorozenciim, ne vSak
dospéelym lidem. Postradaji efektoroveé diferencované a mukosalné distribuované pamétové T-
buiky.

Na druhou stranu Burkholder a kol. (2012) uvadi ptesvédcivé protiargumenty. V priubéhu
let bylo identifikovano n€kolik infekénich agens, které maji nepfiznivé ucinky na vysledky
vyzkumu. Z tohoto divodu je Z&douci udrzeni chovli v SPF podminkach a pouZzivani
sentinelovych zvitat.



Abolins a kol. (2017) pise, ze laboratorni mysi jsou geneticky izolovany od svych volné
zijicich ptibuznych jiz vice nez 80 let, takze laboratorni kmeny zachycuji pouze malou cast
genetické variability pfitomné ve volné zijicich populacich. Genom laboratorni mysi je
mozaikou genomt Mus musculus domesticus a Mus musculus musculus. Laboratorni kmeny
mysi jsou také vétSinou geneticky homozygotni, coz Casto vede k fenotypim zpiisobenym
recesivnimi alelami. Ve skutecnosti existuji u inbrednich mysich kment velké rozdily v
imunitnim fenotypu, ve funkci a rezistenci nebo v nachylnosti k infek¢nim ¢i zanétlivym
onemocnénim. Mnoho z téchto rysi bylo identifikovano jako specificka ztrata funkénich
mutaci v genech, které ovliviiuji imunitni odpovéd’. Odlisné genetické dédictvi divokych a
laboratornich mysi je zfejmé 1 na zéklad¢ jinych ukazatell. Laboratorni mysi jsou vétsi a tézsi
nez divoké a 1isi se také barvou srsti. Pfi adaptaci do laboratofe byly mysi vybrany pro rychly
rust, Casné zrani, vysokou plodnost a docilitu. Neumyslny vybér imunologickych ryst je témer
jisty. Urcujicim faktorem pro imunitni funkci je skute¢nost, Ze laboratorni mysi obvykle Ziji ve
vysoce kontrolovanych a optimalizovanych prostfedich, maji neomezeny ptistup k potravinam
a jsou drzeny bez patogenll. Naproti tomu divoké mySi jsou neustdle vystaveny
environmentalnim antigeniim, jsou obvykle infikovany ¢etnymi mikroparazity a makroparazity
a Celi konkurenci o zdroje (naptiklad jidlo a bezpecna hnizdisté). Populace divokych mysi
podléhaji neustalému vybéru v tomto velmi odlisSném antigennim a fyziologickém prostredi,
kde imunitni reakce vyznamné piispivaji k jejich kondici. Vzhledem k témto podstatnym
rozdilim mezi volné€ Zijicimi a laboratornimi zvifaty a jejich prostfedim, se ocekavaji rozdily
mezi jejich zdkladnimi imunitnimi parametry, imunitnimi odpovéd'mi na modelové antigeny a
funkénimi imunitnimi schopnostmi. Pochopeni imunitniho fenotypu a funkce u divokych mysi
je nezbytné pro pochopeni imunitnich reakci geneticky rozmanitych, volné Zijicich populaci
véetné lidi. Srovnani imunitni funkce divokych a laboratornich mysi je také nutné k odhaleni
uzitecnosti €1 omezeni laboratornich mysi jako Siroce pouzitelnych a relevantnich
imunologickych modela.

Laboratorni mysi jsou zdkladem experimentalni imunologie a podporuji praci, kterd ma
transformacni ucinek na zivot lidi a zvitat prostiednictvim ockovani a v posledni dobé také
imunoterapie. Jak lidskd populace starne, porozuméni imunitné zprostfedkované nemoci a
imunosenescence ma stale vétsi vyznam. Aby laboratorni mysi byly uZite¢né pro pochopeni
téchto procest a aby se 1écba a terapie ucinné promitly do lidskych populaci, musime ocenit
jak silné stranky, tak omezeni modelu. Vzhledem k tomu, Ze kone¢nym tc€elem imunitniho
systému je poskytnout ochranu pfed vnéj$imi environmentalnimi hrozbami, je pravdépodobné,
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ze prosttedi, ve kterém je imunitni systém studovan, bude mit hluboké G¢inky na jeho reakci.



Tabulka 1: T¢lesné charakteristiky a koncentrace sérovych bilkovin u divokych a laboratornich
mysi ve staii 2 mésict (Abolins a kol. 2017)

Parametr (prameér) Laboratorni Divoké
Samice Samec Samice Samec

T¢lesna hmotnost (g) 20,5 25,75 12,9 13,9
Hmotnost sleziny (mg) 82 76 25 24
Zivotaschopné buiiky sleziny (miliony) 101 119 20,5 20,6
Sérové IgG (ug ml ') 358 282 6889 5716
Sérové IgE (ug ml ') 0,42 0,33 132 81
IgA ve stolici (ug g ) 248 163 199 268
SAP (ug ml ') 1,29 0,77 2,06 1,68
Haptoglobin (ug ml ') 0,505 0,54 4,87 5,34
AAT (ug ml ) 248 286 272 263

3.2.1.1 Vyznam sentinelovych zvifat

Burkholder a kol. (2012) piSe, ze pro udrzovani mikrobiomické Cistoty chovu jsou
pouzivani sentinelové. Mnoho mikrobidlnich ohnisek je u mysi subklinickych, a proto je pro
detekci a =zajiSténi vhodného zdravotniho stavu jednotlivych mysSi i kolonii nutny
mikrobiologicky dohled. Sentinelové jsou zvitata, ktera jsou vystavena Spinavé podestylce
kolonialnich zvifat. Pravé diky tomu je mozné urcit, zda jsou v koloniich ptitomny nezddouci
mikroorganismy. Testovani zdravotniho dozoru sentinelovych nebo kolonidlnich
(nesentinelovych) zvifat muze zahrnovat stanoveni celkové patologie, histopatologic a
parazitologie, testovani sérologickych vzorkli na protilatky nebo antigeny, kultivaci nebo
izolaci mikroorganismu a molekularni diagnostiku jako je test polymerazové fetézové reakce
(PCR).

Burkholder a kol. (2012) dodava, Ze naptiklad odbér vzorku kozeSiny pro
ektoparazitologickou zkousku, fekalni material pro endoparazitologii ¢i pro testovani PCR a
krev pro sérologické testovani mohou byt pomoci pro uréeni zdravotniho stavu zvifete.

3.2.2 Vliv socialni dominance

Podle Varholicka a kol. (2018) se mySi mohou liSit svym chovanim a fyziologii v
zavislosti na vztazich dominance v dané kleci. Tyto vztahy dominance v experimentech na
zvitatech mohou byt negativnim faktorem, a dominance tak miize pfispivat k faleSnym
experimentalnim vysledkim.

Kappel a kol. (2017) obecné doporucuje skupinové ustajeni mysi, protoze jsou socidlnimi
zvitaty. OvSem pohlavné dospéli samci vykazuji znacné teritoridlni chovani a pfirozené
nesdileji tzemi. Agrese tak mize byt vaZznym naruSenim dobrych zivotnich podminek zviftat.
Mnoho samcii muize byt negativné ovlivnéno stresem z opakované socidlni porazky a
podfizenosti. Socidlné deprivovani samci vykazovali zvySenou uzkost a depresivni chovani,
doprovazené vyssimi hladinami kortikosteronu a snizenymi hladinami BDNF v mozku (protein
zodpoveédny za rlst a preziti neurontl).
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3.2.2.1 Agrese mezi samci

Kappel a kol. (2017) uvadi, Ze agrese mezi samci v laboratornim prostiedi byla spojena s
navazanim dominantnich vztaha, pii¢emz velikosti skupiny je ovliviiovana mira agrese a
stabilita vztahli mezi dominantnimi a submisivnimi. Napfiklad pfi pocateCnim seskupeni v
malych koloniich tii az péti samcti byla pozorovana vysoka mira agrese. Na druhou stranu
dominantni samec u¢inné potlacil boj mezi submisivnimi. To vedlo k despotické hierarchii (tj.
hierarchii s jednim dominantnim jedincem), ve které agrese v néasledujicich 21 dnech poklesla.
Ve vétsich skupinach po deviti az dvanacti samcich vSak mezi submisivnimi dochédzi k bojim
a Casté byvaji i zmény dominantniho postaveni.

Soupefeni o dominantni postaveni a opakované vniknuti do spolecenskych prostora
ostatnich proto mize obecné predstavovat neustalé stresory a vyzvy jak pro dominantniho
samce, tak pro submisivni, které budou podstatné Castéjsi a intenzivnéjsi nez za piirodnich
podminek. NemozZnost submisivnich uniknout, pokud jsou umisténi v laboratornich
podminkach, je uméle navozenou situaci, ktera se v prirodé¢ obvykle nevyskytuje. Je vSak
dokazano, ze nékteti submisivni samci mohou byt tolerovani na uzemich ve volné ptirodé.
Dtivodem muze byt, Zze doslo k potlaceni jejich chovani pfi oznacovani teritoria dominantnim
samcem.

Tallent a kol. (2018) tikd, ze agresivni chovani mize vyvrcholit zranénim. Intervence
obvykle vede k odd¢leni a izolaci zvifat do individudlnich kleci. Jelikoz jsou mysi
spoleenskym druhem, miize izolace vést ke stresu a vzniku atypického chovani. Kontinualni
stres muze ovlivnit fyziologii mysi, pokud jde o regulaci stresovych hormonti a signalizaci
hojeni ran. Navic atypické chovani a fyziologické zmény mohou ovlivnit védeckou ptesnosta
nasledny dopad na vyzkum je nezanedbatelny. Bailoo a kol. (2018) dopliiuje, Ze abnormalni
chovani je zndmkou Spatného welfare.

Vyskyt bojii mize byt podle Tallenta a kol. (2018) ovlivnén multifaktoridlnimi slozkami,
vcetné genetického sklonu k agresivité, zapachu samic, ktery podporuje konkurenéni chovani
mezi samci, a postupd, které narusuji zavedené skupinové struktury. Konkurencni agresivita
muze byt dale vysvétlena naru§enim pachové komunikace prostfednictvim chovnych praktik.
Napftiklad pfi €isténi kleci jsou zni¢eny struktury jako jsou hnizda a latriny, a jsou odstranény
pachové stopy zvifat. Cisténi kleci bylo identifikovano jako p¥i¢ina kratkodobého zvyseni
agrese u samcu. To se zhorSuje pfenosem vrhu z ptivodni do cCisté klece, protoZe mysi moci na
vrh a jejich mo¢ obsahuje hormony, které mohou zvysit agresivitu. Pouzity hnizdici material
vSak obsahuje hormony ze 714z v téle (jako jsou plantarni Zlazy na dolni ¢asti nohou), které
inhibuji agresi, takze pienos hnizdiciho materidlu z pouZité do ¢isté klece sniZzuje agresivitu.

Abolins a kol. (2017) uvadi, ze agrese jasné vede k vaznym socialnim problémim a je
kriticky dtileZitou otdzkou. Je vSak nutné si uvédomit, ze submisivita samct ma dal$i negativni
dopady, a to 1 pfi absenci agrese, boju a zranéni. Ve studiich byly vyzkoumany behavioralni
rozdily jako je sniZeni socidlnich interakci a Cinnosti spolu se zvySenim submisivniho a
obranného chovani, spojeného se socialni pordzkou a podfizenosti. Déle byly vyzkoumany i
fyziologické zmény, naptiklad odlisné imunitni funkce a metabolismus.

Soucasna literatura naznacuje, ze obecng¢ je z hlediska dobrych Zivotnich podminek zvitat
vhodnéjsi umist'ovat samce ve skupinach. Samci mys$i jsou schopni vyjadiit fadu socidlnich
interakci, které jsou dilezitym pfirozenym chovanim. Je nutné pamatovat, Ze Zivot se skupinou



jinych samcil neni pfirozenou situaci, a je tedy pravdépodobné, Ze n€kterym jedinctiim zpisobi
vyznamny stres. Nejlepsi feSeni v dané situaci bude zaviset na fadé riiznych faktort. Je
naznacovano, ze skupinové bydleni pro samce je ptistup ,,méné horsi“, ale zadroven tato praxe
nemuze byt zcela podpoiena, protoze samci by ptirozené rad¢ji zili se skupinou samic. (Kappel
a kol. 2017)

Tallent a kol. (2018) uvadi, ze pfidanim domeckl do kleci se agrese vyznamné snizila,
ale nezmizela.

3.2.3 Vliv svételného rezimu

Hawkins & Golledge (2018) konstatuji, ze v laboratofi je bézné chovat zvirata ve stejnych
svételnych podminkach, ve kterych ziji lidé. Laboratorni zvifata jsou obvykle chovéna pod
12hodinovym umélym osvétlenim a 12hodinovym temnym obdobim. Rutinni chov a
experimentalni postupy jsou nejcastéji provadény béhem dne pti umélém osvétleni. Prestoze
jsou mys$i no¢ni tvorové, je béznou praxi provadet chovatelské a védecké postupy za jasného
umélého osvétleni béhem lidského pracovniho dne. Aktivni doba experimentatort tak odpovida
dobé odpocinku experimentalnich subjektii. To mize zplsobovat védecké problémy, protoze
jak denni doba, tak kvalita svétla mohou mit vyznamny vliv na chovani a fyziologii hlodavc.
Jako no¢ni druh jsou mysi nejaktivnéjsi béhem obdobi tmy a vykazuji nejvetsi nardst aktivity
tésné pred nastupem tmy (viz obr. 2). Béhem neaktivniho obdobi jsou divoké mysi obvykle
skryty pied svétlem, kdyz se uchyluji do nor nebo hnizd. Mysi obvykle spi v mnoha kratkych
obdobich béhem 24 hodin, ale béhem svételného obdobi existuje podstatné vice spankovych
usekd, a ptestoze je prumérny usek kratky, celkova doba spanku je podstatné delsi nez celkova
doba spanku u lidi (viz tab. 2).

Obrazek 2: Urovné aktivity u samctt my$i C57BL/6 po dobu 60 hodin (opakovani 12 hodin
svétla a 12 hodin tmy) (Hawkins & Golledge 2018)
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Tabulka 2: Porovnani rezim spanku u ¢lovéka a mysi (Hawkins & Golledge 2018)
Clovék — denni Mys — no¢ni

Primarni faze spanku Tma (noc) Svétlo (den)

ReZim spanku Mono / dvoufdzovy Polyfazovy / fragmentovany
Celkova denni doba spanku | 7-8 h 12-15h

Délka useku spanku 6-8h 2—-4 min




3.3 Vliv vyzivy na fyziologické funkce u mysi

Moderni vyrobci krmnych diet pro laboratorni zvifata se vyrazné snazi o splnéni
nutri¢nich a energetickych pozadavki pro jednotlivé druhy zvifat. Pfitom je dodrzovéana vysoka
uroven standardizace jednotlivych vyrobnich Sarzi tak, aby se zarucilo minimalni kolisani
nutriCnich parametri, a to i po pfipadné sterilizaci krmiva. Tim je dosazeno vysoce
standardizovaného procesu ve vyzivé laboratornich mysi. U jednotlivych diet se posuzuje
energetickd hodnota krmiva, obsah suSiny, stravitelnych dusikatych latek (SNL), bezdusikatych
latek vytazkovych (BNLV), tuku, vlakniny, popelovin, dale jednotlivych mineralnich latek a
vitaminu. Zastoupeni jednotlivych slozek se mize liSit podle dané¢ho vyuziti — chovné nebo
udrzovaci diety. Pro experimentalni ucely jsou Siroké pozadavky na vyrazné rozdily
v zékladnim vyzivovém slozeni diet (zejména v podilu bilkovin, tukd nebo sacharidl).

Velmi casto jsou vyuzivany specidlni vysokotu¢né diety. Napt. Speakman (2019) uvadi,
ze pred 22 lety byla vytvorena série 3 diet znamych jako série DIO. Ty obsahovaly 4 %, 23 %
a 34 % tuku, po ptepoctu je to tedy 10%, 45% a 60% podil metabolizované energie. Normalni
strava pro hlodavce obsahuje asi 10 % energie ve formé tuku (4 % tuku), takze 45% a 60%
strava je pro hlodavce vysoce tu¢na. Mysi na dieté se 45% obsahem energie ve formé tuku se
po urcitém case stanou obéznimi a u mysi na dieté s 60 % energie ve formé tuku se tento Cas
vyznamné zkrati. To mize ptfindset urCité¢ vyhody, nebot’ se snizuje ¢as na chov zvifat, a tim i
naklady. Mnoho védcti proto pouziva 60% stravu pro hlodavce z diitvodu hospodarnosti. Tato
dieta vSak zcela neodpovida klasické zapadni stravé. Typickd americkd nebo evropska strava
totiz obsahuje ptiblizn¢ 36—40 % tuku, takze ptijatelnd lidska strava s vysokym obsahem tuku
mize obsahovat az 50-60 % energie ve form¢ tuku. Zda se, Ze hlavnim rozdilem mezi
vysokotuénymi dietami je to, Ze ¢im vice tuku dieta obsahuje, tim pfehnangj$i metabolickou
reakci zpiisobuje. Napiiklad se zvySujici se tucnosti v diet¢ dochazi ke zhorSovani homeostazy
glukézy a inzulinové rezistence.

Speakman (2019) dale uvadi, ze pokud ndm zéalezi na tom, aby se strava, kterou krmime
hlodavce, vice shodovala s dietami, které konzumuyji lidé, pak bychom pravdépodobné méli vzit
v uvahu nejen procenta tuku ve stravé, ale také sloZzeni mastnych kyselin (FA). Je dobfe znamo,
7¢ FA mohou ovliviiovat hladinu obezity. Zadna ze sérii DIO z vyzkumnych diet viak
nenapodobuje slozeni FA v lidské stravé. Byly tedy vytvoreny diety, které se 1iSi obsahem
makronutrientl. Toto sloZeni bylo pfizplisobeno nasycenému / mononenasycenému /
polynenasycenému sloZeni standardni americké stravy. Existuje celkem 30 diet, které pokryvaji
sirokou skalu obsahu makrozivin (5-30 % bilkovin, 8,3—80 % tukii a 10—80 % sacharidii, vCetné

variaci od 5 do 30 % sachardzy).

3.3.1 Patofyziologické mechanismy rozvoje metabolickych poruch a organové
dysfunkce

V poslednich tfech desetiletich vyznamné vzrostla celosvétova prevalence obezity a
souvisejicich metabolickych komplikaci jako je cukrovka 2. typu a nealkoholové ztu¢nénti jater,
které ptedstavuji hlavni socioekonomickou zatéz. Proto vznikd rostouci snaha porozumét



faktorim, které mohou ovlivnit vyvoj a progresi metabolického onemocnéni (Natividad a kol.
2018).

Podle Svétové zdravotnické organizace mélo celosveétove v roce 2016 nadvahu 39 % lidi
v dospélém véku a 13 % bylo obéznich. To znamena, Ze obezita se od roku 1975 na celém svété
témef ztrojnasobila, a proto ji 1ze oznacit jako rostouci globalni epidemii (Lang a kol. 2019).
Perez & DiPatrizio (2018) uvadi, ze vice nez 70 % dospélych ve Spojenych statech trpi
nadvéahou nebo obezitou. Také zduraziuji, Ze mira obezity se v poslednich nékolika desetiletich
zvySila u Zen v plodném véku a obezita béhem téhotenstvi je spojena s abnormalnimi
metabolickymi profily u potomki.

Perez & DiPatrizio (2018) dale pokracuji, ze u mysi bylo zjisténo, ze zapadni dieta znacné
ovlivnila preziti potomk béhem prvnich 6 dni po narozeni, kdy umrtnost doséhla vice nez
50 %. Mateiska obezita tedy vedla k vysoké mife novorozenecké iimrtnosti a zajimavé je, ze
pteZivali zejména samci.

Jednotlivé  patofyziologické projevy pii  dlouhodobém  vysokotukovém a
vysokokalorickém pfijmu jsou popsany nize.

3.3.1.1 Indukce systémového chronického zanétu dietetickym vysokotukovym piijmem

Guillemot-Legris a kol. (2016) uvadi, ze poziti vysokotu¢nych diet (HFD) ma vliv na
rozvoj zanétu v centralni nervové soustaveé véetné hypotalamu a v perifernich tkéni, déle v
jatrech, tukové tkdni, kosternim svalstvu a ve stfevech. Sanmiguel a kol. (2015) udava, ze pokud
jde o rozvoj chronického systémového zancétu, mohou byt prvni fazi zmény ve stievni
mikrofléte vyvolané HFD a piimé ucinky FFA (volné mastné kyseliny) na stfevni buiiky.

Duan a kol. (2018) uvadi, Ze jedinci s vysokym bakteridlnim bohatstvim byli spojovani s
méné vyznamnou adipozitou a zdnétem nez subjekty s nizkym bakteridlnim osidlenim stiev.
Toto je v souladu se zanétem vyvolanym HFD, kdy dochazi k poklesu bakterialni rozmanitosti.
Zejména po podani HFD byly u lidi i zvifat pozorovany zvysené hladiny Firmicutes a snizené
relativni mnozstvi Bacteroidetes, které zpusobovaly zvySenou stfevni propustnost pro
endotoxiny (lipopolysacharidy). Kromé toho mtze zvySené mnozstvi FFA ptitomnych v HFD
pfimo plisobit na stfevni buiiky. ZvySené uvoliovani lipopolysacharidi a zvySené hladiny FFA
vedly ke zvySené produkci prozanétlivych cytokinti ve stfeveé. Nasleduje zvySeny prinik
sttevnich lipopolysacharidi, prozanétlivych cytokini a FFA do systémového ob&hu a
portalniho obéhu, coZ vede k systétmovému zanétu nizkého stupné. ZvySené mnozstvi FFA a
lipopolysacharidt vedlo k aktivaci makrofagi, které opét produkuji prozanétlivé cytokiny. Pred
nastupem obezity tyto faktory v obchovém systému spousti zanétlivé cesty v mozku. Tim
dochézi ke snizeni centrélni citlivosti na leptin a inzulin, coz zplsobuje zanét v hypotalamu.
Aktivované zanétlivé makrofagy v plazmé se mohou dostat do tukové a svalové tkane,
pankreatu a krevnich cév, coz vede k perifernimu zanétu. Pfi podavani HFD nedokaZze tukova
tkan ukladat prebytecné lipidy, které se poté ukladaji do jinych tkani vcetné jater, slinivky
bfisni, kosterniho svalstva a krevnich cév. Hromadéni ektopickych lipidii ptispiva ke zvySovani
koncentraci lipopolysacharidl, FFA, cytokinii a makrofagl, ¢imz zhorSuje systémovy zanét.
Jatra jsou navic vystavena relativné vysokym koncentracim lipopolysacharidl, FFA a cytokinil
z gastrointestindlniho traktu. To vede k hromadéni makrofagli v jatrech, které pfispiva k
jaternimu a systémovému zanétu. Zanét souvisejici s HFD tedy vede k selhani adipocytt
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kvili t¢innému odstranéni cirkulujicich FFA a podporuje onemocnéni jako je cukrovka 2. typu,
kardiovaskularni onemocnéni, onemocnéni jater, aterosklerdéza a nékteré typy nadorovych
onemocnént.

3.3.1.2 Obezita

Obezita je spojena s poruchou metabolické homeostazy, ktera vede k inzulinové
rezistenci, dyslipidemii (porucha hladiny tukd v krvi), zménéné regulaci krevniho tlaku a
zvySenému riziku cukrovky, kardiovaskularnich onemocnéni, chronickych onemocnéni ledvin
a nadorového onemocnéni. Epidemie obezity je diisledkem nerovnovéhy piijmu potravy,
energie nebo snizena fyzicka aktivita. Hlavnimi pfi¢inami celosvétoveé rostouci obezity jsou
zejména zméeny ve stravé zapadniho stylu zptisobené zménami v dostupnosti, kvalité, mnozstvi
a zdrojich konzumovanych potravin. Vzhledem k tomu, ze komplikace souvisejici s obezitou
se obvykle projevi az po desitkach let, jsou pro studium molekuldrnich aspektl obezity a jejich
patofyziologickych u¢inkd nezbytné nahradni zviteci modely, napt. hlodavci. Ukazalo se, ze
mysi model C57BL/6J je obzvlasté dobrym modelem napodobujicim lidské metabolické
poruchy, které jsou pozorovany u obezity. Pii krmeni ad libitum stravou s vysokym obsahem
tuku (HFD) se u téchto mysi zaklada obezita, hyperinzulinémie, hyperglykémie a hypertenze
(Lang a kol. 2019).

U obéznich jedincii jsou obvykle pozorovany zvysSené hladiny jaternich enzymi v séru,
steatdza jater 1 zvySend hladina cholesterolu v jatrech. Ddle bylo pozorovano vyznamné zvySeni
hladiny celkového cholesterolu v krevni plazmé (Natividad a kol. 2018).

Lang a kol. (2019) dale rozviji, Zze obezita je dilezitym zékladnim faktorem cévni
dysfunkce. Centralni mechanismus cévni dysfunkce se pfipisuje snizeni biologické dostupnosti
oxidu dusnatého v endotelu. Nejvyznamnéjsi roli pti cévni dysfunkci vSak hraje zvySené
mnozstvi tukové tkané v okoli cév. Dale je uvadeno, Ze kvili zvySené koagulacni aktivité je
obezita rizikovym faktorem trombotickych poruch a je spojena se zvySenym rizikem
ischemické cévni mozkové piihody, hluboké Zilni trombozy a plicni embolie.

3.3.1.3 Inzulinové rezistence a cukrovka 2. typu

Obezita vyvolana HFD je spojena s inzulinovou rezistenci a dal$imi chronickymi
nemocemi souvisejicimi se stravou. Bylo prokazano, ze krmeni s vysokym obsahem tukii ma u
mySi za nasledek vyznamné zvySeni hladiny glukozy a inzulinu v krvi, ¢imZ dochazi ke
zhorSené glukozové toleranci a zvySené rezistenci na inzulin. Porucha gluk6zové tolerance a
syndromu. Spolehliva indukce zhorSené gluk6zové tolerance je tedy podstatnym rysem vysoce
kalorickych diet pouzivanych ve studiich na zvitatech (Lang a kol. 2019). Yao a kol. (2016)
vysvétluje, Ze inzulinova rezistence je stav, kdy té€lo neodpovida spravnym zptsobem na
cirkulujici inzulin, coz vede ke zhorSené absorpci glukozy v nékolika tkdnich vetné tukové
tkang¢, jater a svald.

Vystaveni mySi HFD ¢asto vede k inzulinové rezistenci a dysfunkci B-buné€k pankreatu.
Ukazalo se, Ze mysi krmené HFD po dobu nékolika tydnit vykazovaly zvySenou intoleranci



glukézy a snizenou citlivost na inzulin, coz odrézi inzulinovou rezistenci. Soucasné dikazy
prokdzaly pfi¢inné a korela¢ni vazby mezi zanétem vyvolanym HFD a patogenezi inzulinové
rezistence. Sekrece inzulinu z B-bun¢k a pisobeni periferniho inzulinu mohou byt ovlivnény
hypotalamickym zanétem. Prozéanétlivé cytokiny produkované samotnymi [B-buiikami v
disledku hromadéni makrofaghh v pankreatu mohou nakonec vést k apoptéoze P-bunck a
intoleranci glukozy. To vede ke zvySenému uvolovani inzulinu zB-bunék, a tim k
hyperinzulinémii. V tukové tkani podporuje hyperinzulinémie v kombinaci se zanétlivou
odpovédi lipolyzu, coz umoznuje prutok FFA a glycerolu do jater a podporuje glukoneogenezi.
Zvysené koncentrace inzulinu soucasné¢ zvySuji svalovou glykolyzu. Nésledn¢ zvysend
glukoneogeneze zvySuje produkci glukézy v jatrech, a tim vede k systémové inzulinové
rezistenci. V disledku systémové inzulinové rezistence a relativné snizené sekrece inzulinu z f3-
bun¢k pankreatu dochazi k cukrovce 2. typu. Nadmérna konzumace HFD tedy vede k rozvoji
inzulinové rezistence a cukrovky typu 2 (Duan a kol. 2018).

3.3.1.4 Poruchy centralniho nervového sytému

Neurozanét byl pozorovan v mozkovych strukturach jako je hypotalamus, hipokampus,
amygdala, kiira a mozkovy kmen. Neurozanét zvysuje vyskyt patologickych stavii centralni
nervové soustavy jako jsou kognitivni poruchy, abnormality chovani (naptiklad chovani
podobné depresi a tuzkosti), Alzheimerova choroba (Almeida-Suhett a kol. 2017).
Alzheimerova choroba je nejcastéjsi formou demence a je charakterizovana piitomnosti
amyloidnich plakl, tzn. Ze se amyloidni bilkoviny uklddaji v podobé vldken a poSkozuji
nervové bunky a jejich spoje. Tyto zmény byly doprovdzeny zanétlivymi a stresovymi
odpovéd’'mi mozku (Kothari a kol. 2017).

Kothari a kol. (2017) udava, Ze pifi zkrmovani HFD mysi vykazovaly pozménénou
mozkovou inzulinovou signalizaci a kognitivni funkce jako je pamét, pozornost atd. Navic
Busquets a kol. (2017) prokazal, ze 1 bez projevii obezity mohou HFD prostfednictvim zmén
ve stfevni mikroflofe zhorSit pamét’ a zvysit uzkost a stereotypni chovani u mysi. Freeman a
kol. (2013) uvadi, Ze zmény kognitivnich funkci mohou byt spojeny s oxidacnim stresem v
mozku. Celkové hladiny reaktivnich forem kysliku byly vyznamné zvySeny u mysi krmenych
HFD ve srovnani s mySmi krmenymi kontrolni stravou.

Duan a kol. (2018) tika, Ze pfijem HFD vede k periferni inzulinové rezistenci a obezit¢.
Periferni hyperinzulinémie vyvolana HFD tedy muze zpocatku do urcit¢ miry vyvolat
nedostatek inzulinu v mozku, coZ vede k niz$i tvorbé enzymu degradujiciho inzulinu a tim tedy
k jeho nizsi degradaci. Také oxidacni stres prispiva ke zhorSené inzulinové signalizaci. Tyto
faktory tedy vedou k inzulinové rezistenci, coz mize byt jeden z divodi vzniku Alzheimerovy
choroby.

3.3.1.5 Vliv na kardiovaskularni systém

Kardiovaskularni onemocnéni jsou srde¢ni a cévni choroby. Patii sem ischemicka
choroba srde¢ni a ischemicka choroba cév dolnich koncetin, vysoky krevni tlak (hypertenze) a
cévni mozkova piihoda. Jedna se o nejcastéjsi pfic¢inu smrti v zapadnich zemich. Pti¢inou
kardiovaskularnich onemocnéni je primarné postizeni cév aterosklerdézou, Jedna se o kornaténi
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tepen, které vznika v disledku ukladéani tukd do stény tepny, tzn. vznik ateromt (Erizon a
Karani 2020).

Mysi na HFD vykazovaly zvySenou visceralni a subkutanni adipozitu. Bylo zjisténo, ze
ptijem HFD zvySuje krevni tlak a vede k srde¢ni aktivaci systému renin-angiotensin-aldosteron,
ve kterém angiotensin stimuluje hypertrofii bunék kardiomyocytt a hladkého svalstva (Pereira-
Silva a kol. 2019).

Nizky systémovy zanét, souvisejici s uklddanim tukt v cévach, vedl k endotelialni
dysfunkci a k naslednému vzniku ¢i Sifeni kardiovaskularnich onemocnéni. Velkou roli u
kardiovaskularnich onemocnéni hraje také oxid dusnaty. Oxid dusnaty produkovany v
cervenych krvinkdch muze ptispivat k potladeni agregace krevnich desticek, ¢imz reguluje
cévni homeostdzu. Snizeni biologické dostupnosti oxidu dusnatého tedy podporuje
kardiovaskularni onemocnéni. Nedostatek oxidu dusnatého tedy negativné ovliviiuje spravné
fungovani cévniho endotelu. (Duan a kol. 2018).

Spole¢né s endotelidlni dysfunkci dochézi také k dysfunkci cervenych krvinek béhem
obezity vyvolané HFD a muzZe ptispivat k rozvoji kardiovaskuldrnich onemocnéni. Kromé toho
¢ervené krvinky mysi krmenych HFD vykazovaly zvySeny obsah cholesterolu. To bylo
doprovazeno zvySenou fagocytéozou cCervenych krvinek makrofagy, kterd mize vést
k aterosklerdze (Unruh a kol. 2015).

3.3.1.6 Stfevni nemoci

Vysokotucnou dietou zplisobeny stfevni zanét ptispiva nejen k systémovému zanétu
nizkého stupné, ale také k lokalizované tkanové dysfunkci. Naptiklad krmeni HFD miize
zvySenim prozéanétlivych cytokini zpusobit poskozeni tkané sliznice a zpusobit ileitidu
(zanétlivé onemocnéni posledni €asti tenkého stieva) a kolitidu (zanétlivé onemocnéni tlustého
stiteva a konecniku). HFD tedy zvySuje riziko zanétlivych onemocnéni stiev. ZvySeny vyskyt
zanétlivych onemocnéni ve vyspélych zemich odpovida rostouci spotiebé tuku. HFD jsou
podporovany stievni zanéty a poruchy mikrobiomu. Ukézalo se, ze HFD zvySuje stfevni
propustnost, podporuje dysbidézu (nerovnovaha mezi prospésnymi a Skodlivymi bakteriemi)
sttevni sliznice a méni sloZzeni mikroflory s profilem charakterizovanym expanzi
prozanétlivych bakterii Firmicutes a Proteobacteria a redukci ochrannych bakterii, jako jsou
Bacteroidetes. Navic po stievnim zanétu dochazi u obezity vyvolané HFD k morfologickym a
funkénim zménam ve stievnim nervovém systému, coz piispiva k patofyziologii abnormalit
traviciho systému (Duan a kol. 2018).

Natividad a kol. (2018) uvadi, ze HFD zvysuje vyskyt bakterie Bilophila wadsworthia,
ktera se podili na zvySené zavaznosti kolitidy. Dale tato bakterie zvySuje nékteré Skodlivé
metabolické G€inky zménou funkéniho potencialu stievnich mikrobt, podporou vyssi stfevni
propustnosti, rozvojem zvySené imunitni odpovédi nejen na stfevni sliznici, ale i celkové v
organismu a nepfiméiené koncentrace zlu¢ovych kyselin. Dulezité je také odhalit, ze Bilophila
wadsworthia, nezavisle na svych prozanétlivych vlastnostech, ma schopnost negativné
ovliviiovat glukézu a jaterni homeostazu. Vysoky vyskyt Bilophila zvySuje nachylnost k
zanétlivym 1 metabolickym chorobam.



3.3.1.7 Osteoporoza

Osteoblasty a adipocyty pochazeji ze stejného zdroje mezenchymalnich kmenovych
bun¢k (MSC), coz vede k interakcim mezi osteoklastogenezi a adipogenezi, které mohou byt
ovlivnény piijmem tuku v potravé. Epidemiologické dikazy naznacuji, ze konzumace HFD
podporuje obezitu, kterd tzce souvisi s nizs§i kostni mineralni hustotou a vysSim rizikem
osteoporotickych zlomenin (Duan a kol. 2018).

Xiao a kol. (2011) a Cao a kol. (2009) se ve svych vyzkumech shoduji, Ze mysi, kterym
byla podavana HFD mély niz$i kostni hmotu. Tian a kol. (2018) udava, ze kratkodoba
konzumace (8 tydnid) HFD zvysila kostni hmotu, av§ak dlouhodoba konzumace (16 az 24
tydnii) HFD jiz vedla ke snizovani kostni hmoty. Duan a kol. (2018) dodava, Ze je
pravdépodobné, ze HFD zpocatku zvysuji ukladani kosti kviili zvySené mechanické potiebe,
ale nakonec zhor$uji tvorbu a obrat kosti v disledku metabolické dysregulace. Kromé toho
muze HFD také regulovat ukladdni kostni hmoty prostfednictvim hormonu leptinu
vyluc¢ovaného adipozitou vyvolanou HFD.

3.3.1.8 Chronicka onemocnéni ledvin

Chronické onemocnéni ledvin je definovano pretrvavajicimi abnormalitami moci,
strukturadlnimi abnormalitami nebo poruchou vylucovaci funkce ledvin, coz naznacuje ztratu
funkénich nefront. KdyZ se u lidi rozvine chronické onemocnéni ledvin (CKD), jejich ledviny
se poskodi a ptestanou Cistit krev. Pokud ledviny nefunguji dobte, hromadi se v téle toxicky
odpad a nadbyte¢na tekutina, coz miize vést k vysokému krevnimu tlaku, srde¢nim
onemocnénim, mozkové mrtvici a predcasné smrti. Cukrovka 2. typu a obezita jsou hlavnimi
pri¢inami tohoto onemocnéni (Romagnani a kol. 2017).

Silna souvislost mezi pfijmem nasycenych mastnych kyselin (SFA) a dysfunkci ledvin
byla pozorovéana v prifezové studii zahrnujici vice nez 19 000 dospélych lidi ve véku vice nez
45 let (Lin a kol. 2010).

3.3.1.9 Nadorova onemocnéni

Soucasnym zépadnim Zivotnim stylem je zvySovano riziko tukovych onemocnéni jater.
Nealkoholické steatohepatitida (stav, kdy tuk v jatrech presdhne 5 %) se muze vyvinout z
tukového onemocnéni jater (steatdza) a miize vést k fibréze, cirhoze a dokonce k
hepatocelularnimu karcinomu (maligni nador jater) (Bhattacharjee a kol. 2017).

Lidska tukova tkan prsu, heterogenni bunéénd populace, se skladd z multipotentnich
mezenchymalnich kmenovych bunck, zralych bilych adipocytd, progenitorovych bunék,
imunitnich bun€k, endotelovych bun¢k a fibroblasti. Pod vlivem vnégjsi stimulace se tyto
multipotentni mezenchymalni kmenové buniiky mohou diferencovat na rtizné bunécné typy,
jako jsou adipocyty, fibroblasty a myofibroblasty. Bylo zji§téno, ze obezita miize podporovat
diferenciaci myofibroblastli v tukové tkani mlééné zlazy, coz prispiva k fibroze a progresi
nadorového onemocnéni prsu (Duan a kol. 2018).

Ukézalo se, Ze dietni tuk je kritickym rizikovym faktorem pro nadorové onemocnéni
zaludku, coz je zhoubny nador, ktery vznikl z Zalude¢ni sliznice epitelidlnich bun¢k. V
prekancer6zni Zaludecni sliznici bylo dosazeno ukladéni tuku u mysi vystavenych HFD.
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Hromadéni ektopického tuku poté vedla k naruseni homeostazy organel v zalude¢ni sliznici
HFD a dysregulace téchto organel proptijcila zaludec¢ni sliznici vlastnosti podobné nddorovym
kmenovym bunikdm (Duan a kol. 2018).

Také se ukézalo, ze HFD mohou podporovat vznik stfevniho nadoru bez ptfitomnosti

obezity, ale na zaklad¢ vyraznych zmén ve stievnich bakterialnich komunitach (Schulz a kol.
2014).

Sledovanim a modelovanim vysokotukového a vysokokalorického pifijmu na
experimentalnich modelech ndm mize poskytnout potiebné znalosti patofyziologickych
mechanismi, které se rovnéz uplatituji v rozvoji civiliza¢nich poruch a metabolickych
onemocnéni v lidské populaci.



3.4 Vliv nasycenosti vazeb a délky retézcii mastnych kyselin na
metabolismus

Mastné kyseliny mizeme popsat jako karboxylové kyseliny, které obsahuji 4-26 uhliki.
Vétsinou maji sudy pocet uhlikovych atomtl, protoze se syntetizuji z dvouuhlikatych jednotek.
Existuji volné mastné kyseliny (FFA), nebo kyseliny, které jsou soucasti lipidi (ve formé estert
s alkoholy — glycerolem nebo cholesterolem). Mastné kyseliny jsou amfipatické, to znamena,
ze jejich hydrofilni (polarni) Cast reaguje s molekulami vody, ale jejich nepolarni ¢ast je
hydrofobni.K jejich popisu se pouzivaji zkracené zapisy (napt. C12:0), které¢ se skladaji z
nekolika ¢isel. Prvnim ¢islem zjistime pocet uhlikovych atomt, druhé ¢islo (za dvojteckou)
udéava pocet dvojnych vazeb (Matous a kol. 2010).

Mastné kyseliny rozdélujeme na nasycené a nenasycené, zalezi na piitomnosti dvojné
vazby. Nasycené mastné kyseliny nemaji dvojnou vazbu, mezi nejznaméjsi patii kyselina
laurova (C12:0), myristova (C14:0), palmitova (C16:0) a stearova (C18:0). Nasycené mastné
kyseliny se v lidském organismu mohou chovat rizné, proto by nemély byt zafazovany do
jediné skupiny. Mastné kyseliny, které obsahuji nizky pocet atomt uhliku v molekule (4-10) se
jednoduse vstiebaji st€énou ve stfeve, ale nemohou se z nich tvofit tuky stejné jako z vyssich
nasycenych kyselin. Namisto toho ptechézi do jater, kde se pfeméni (pii tvorbé vysoké energie)
na oxid uhli¢ity a vodu. Druhd skupina mastnych kyselin, ktera obsahuje 12-16 atomii uhliku v
molekule, je zastoupena v kokosovém oleji a v mlééném tuku. Kyselinu palmitovou je mozné
v malém mnozZstvi nalézt v kazdém tuku a oleji, ve vétSim mnoZstvi se objevuje v zivocisnych
tucich a v palmovém oleji. Kdyz se tyto kyseliny vstfebaji, mohou plisobit na organismus
celkem nepfiznivé, nebot’ zvySuji hladinu celkového cholesterolu v krevni plazmé. To pak je
pro ¢lovéka rizikové, nebot’ to mize zpisobovat nemoci krevniho ob&hu. Zrychluji totiz tvorbu
cholesterolu, ktery je vazan v LDL (lipoproteiny s nizkou hustotou). Proto by m¢l byt piijem
mastnych kyselin z této skupiny omezovan. Od vysSe popsanych mastnych kyselin se odliSuje
Kyselina stearova (C18:0), ktera se vyskytuje zejména v hovézim loji. Kyselina stearova totiz
nezvySuje hladinu cholesterolu, ovlivituje tedy pfiznivé lipoproteinové frakce LDL (Pokorny
2006).

Nenasycené mastné kyseliny je mozné navic rozdélit také podle poctu dvojnych vazeb na
mononenasycené a polynenasycené. Mononenasycené mastné kyseliny maji pouze jednu
dvojnou vazbu a jejich nejvyznamnéjsi zastupce je kyselina olejova (C18:1). Tyto kyseliny
snizuji hladinu celkového a LDL cholesterolu v krevni plazmé (Matous a kol. 2010).

Polynenasycené mastné kyseliny se skladaji ze dvou nebo vice dvojnych vazeb. Tyto
mastné kyseliny se déli na skupiny omega-6 a omega-3. Tyto ¢isla ukazuji, na kterém misté se
nachazi posledni dvojné vazba, resp. vazba nejvzdalenéjsi od karboxylové skupiny (Matous a
kol. 2010).

Ve skupin€ omega-6 jsou nejznameéjSimi zastupci kyselina linolova (C18:2), kyselina -
linolenova (C18:3) a kyselina arachidonovd (C20:4). Velmi vyznamné snizuji hladinu
celkoveého a LDL cholesterolu v krevni plazmé, avSak pfi vy$$im piijmu také snizuji i hladinu
HDL cholesterolu v krevni plazmé&. Nevyhodou je, Ze tyto kyseliny snadno podlehnou zménam
v oxidaci a mizou pusobit prozanétlivé (Matous a kol. 2010).
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Ve skupiné omega-3 je nejznaméjs$i zastupce kyselina a-linolenova (C18:3). Tato
kyselina ovliviiuje s pfiznivym ucinkem pribéh kardiovaskuldrnich chorob. Déle plisobi na
organismus tak, Ze snizuje riziko vzniku kardiovaskuldrnich onemocnéni a pusobi
protizanétlivé (Matous a kol. 2010).

Tabulka 3: Zastoupeni dle nasycenosti vazeb mastnych kyselin v tuku v riznych zdrojich
(upraveno dle Matous a kol. 2010).

Zdroj tuku Zastoupeni dle nasycenosti vazeb mastnych kyselin v tuku (%)
Nasycené Mononenasycené Polynenasycené
Séjovy olej 16 25 59
Veproveé sadlo 39 47 14
Palmovy olej 50 40 10
Hoveézi 1 56 40 4
Maslo 65 31 4
Kokosovy olej 92 6 2

Gehrman a kol (2015) ve svém vyzkumu zjistil, Ze zvySené hladiny nasycenych mastnych
kyselin (SFA) zpusobuji dysfunkci a apoptézu B-bunék pankreatu, coz je jev znamy jako
lipotoxicita a souvisi s cukrovkou typu 2. Kyselina palmitova, fyziologicky nejhojné;si
nasycena SFA, m¢la silny cytotoxicky ucinek na pankreatické B-bunky produkujici inzulin.
Nenasycené mastné kyseliny vykazovaly pouze maly toxicky ucinek, zejména chranily pied
toxicitou kyseliny palmitové (viz obr. 3).

Elsner a kol. (2011) doplituje, Ze o toxicité SFA rozhoduje také délka tetézce, delsi
fetézec znamena vys$i toxicitu. Kyselina stearova byla nejtoxi¢téjsi, za ni nasledovala kyselina

palmitova a toxicita kyseliny laurové jiz byla zanedbatelna.

Obrazek 3: Zivotaschopnost pankreatickych B-bunék pii paisobeni nenasycenych mastnych
kyselin bez / s ptidanim k. palmitové (Gehrmann a kol. 2015).
(] Kontrola £ K. linolova (C18:2)
Ml K. olejova (C18:1) v-linolenovi (C18:3)
224 K. palmitova (C16:0)
1004 =

- -
- L i
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(%)

50~

bez C16:0 s C16:0

Obezita a inzulinova rezistence jsou spojeny zejména se zvySenymi plazmatickymi
hladinami volnych nasycenych mastnych kyselin a triglyceridl. Je prokazano, Ze nadmérné



mnozstvi nasycenych mastnych kyselin podporuje vznik prozanétlivych cytokind, zhorSuje
signalizaci inzulinu a stimuluje apoptézu (Leamy a kol. 2013)

3.5 Diilezitost celkového cholesterolu a triglyceridii

Cholesterol je amfipatickou slouc¢eninou, coz znamena ze ma polarni i nepolarni ¢ast.
Polarni ¢ast reprezentuje hydroxylova skupina, diky niz se molekula dokaze rozpoustét ve vode.
Nepolarni ¢ast tvoii steroidni jadro a uhlovodikovy fetézec, které jsou rozpustné v tucich.
Cholesterol je nenasyceny steroidni alkohol a mé nenahraditelnou ulohu ve funkci vSech
zivoc¢isnych bunék. Také je jednim ze zakladnich prvki jejich bunéénych membran. Cholesterol
je predchiidcem nékolika vyznamnych latek, jako jsou Zlucové kyseliny, steroidni hormony
nadledvin a gonéd, a vitaminy D. Vé&tSinu cholesterolu organismus dokaze vyrobit sam, ¢ast je
obsazena ve stravé. Piijimani cholesterolu ve stravé vSak muze zvySovat hladinu LDL v krvi,
coz zpusobuje ateroskler6zu a nasledny infarkt myokardu. Zvyseny cholesterol miize znamenat
vysoké riziko vzniku kardiovaskularnich onemocnéni. Hlavni typy cholesterolu jsou LDL a
HDL. LDL ma za ukol transport cholesterolu z jater do tkdni. Pokud je tohoto cholesterolu
v téle piili§, usazuje se v cévach, coz vede k ateroskleréze. HDL transportuje cholesterol
opacnym smérem, tedy z tkani do jater, kde je vyuzivan k tvorbé Zlu€ovych kyselin, hormoni,
a vitaminu D, ktery je potebny pro stavbu kosti. (Lancari¢ové 2019).

Triglyceridy jsou estery mastnych kyselin s glycerolem a jsou hlavni lipidovou slozkou
tuku v potravinach a tukovych zasobach zvitat. Triglyceridy maji vliv na hladinu celkového
cholesterolu v krvi. V organismu ptfenasi tuky ze stravy a zaroven jsou dalSim zdrojem energie.
Tukové a jaterni bunky syntetizuji a ukladaji triacylglyceroly. Pokud organismus potiebuje
energii, kterou mu mohou vydat mastné kyseliny, pak hormon glukagon vysle signal lipaze, k
zahdjeni Stépeni triacylglycerolii na volné mastné kyseliny. JelikoZ triacylglyceroly nemohou
volné projit pres membrany bunék, enzymy v cévnich sténach pak rozstépi triacylglyceroly na
volné mastné kyseliny a glycerol. Cilové buiiky pak mohou zachytavat mastné kyseliny pomoci
pfenasece mastnych kyselin. (Soska 2001).

Metabolicky syndrom je charakterizovdn nadmérnou télesnou hmotnosti, poruchou
homeostazy glukozy, hypertenzi a aterogenni dyslipidemii. Tato kombinace je hlavnim
rizikovym faktorem pro kardiovaskularni onemocnéni a dalsi ,typicky zapadni* nemoci.
K tomuto syndromu dochédzi zvySenim plazmatické koncentrace TG a LDL a snizenim
plazmatické koncentrace HDL, této kombinaci se tika ,smrtici lipidova triada“. LDL je
nachylny k oxidaci a tim ke strukturdlni modifikaci. Snadno prochazi do subendotelidlniho
prostoru a miize tak podporovat nahromadéni tukové hmoty, coz miize zpiisobovat lokalni zanét
a endotelidlni dysfunkci. Oxidovany LDL zvySuje riziko kardiovaskularnich onemocnéni a
vyskytuje se ve spojeni s vysokymi hodnotami TG a nizkymi HDL (Ruiz-Nuiez a kol. 2016).
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4 Metodika
4.1 Postup pri vaZeni mySi a odbéru krve

Celkem bylo pro tento vyzkum pouzito 41 samci laboratornich mysi z kmene
C57BI/6NCerl, kteti byli do svych 3 mésicii na kontrolni (klasické) dieté. Poté byli piestlani do
Cistych kleci s testovanym (experimentdlnim) krmivem. Byli zvdZeni jak jednotlivi samci, tak
mnozstvi zkrmované diety vlozené do kleci. Vazeni bylo opakovano kazdy tyden po dobu
celého experimentu, ktery probihal 6 tydnt. K vazeni byla pouzita vdha Kern EMB 200-2, na
kterou byl ptipraven zluty kyblik, do kterého byli postupné vkladani samci. Po kazdém pouziti
byl kyblik fadné vy¢istén a vydesinfikovan. Dale byly odebrany vzorky jednotlivych diet pro
analyzu.

Na konci Sestitydenniho experimentu (celkovy veék samci byl 4,5 mésice), byla
odebirana krev, resp. doslo k vykrveni. Ihned po vykrveni byla provedena cervikalni dislokace
(fj. zlomeni vazu). Dulezité je, aby clovek, ktery provede cervikdlni dislokaci, absolvoval
Skoleni dle Zakona na ochranu zvitat proti tyrani.

Krev byla odebirana do oranzovych zkumavek, potazenych Lithium/Heparin pro méfeni
biochemickych parametrii na biochemickém analyzatoru Beckman Coulter AU450. Pro méteni
na biochemickém analyzatoru bylo potiebné ziskat alespont 300 mikrolitri krve. Vzorky byly
odebirany pomoci sklenénych kapilar, které¢ byly pfedem naldmany na délku pftiblizné 1 cm.
Samotny odbér byl provadén ,,Cistou* stranou, tedy tou nezlomenou.

Zkumavky pro odbér krve byly pfipraveny do stojanu. Pro rozeznani byly oznaceny
lihovou fixou ¢isly samci. Zaroven byla pfipravena nddoba na led, kde byly po odebrani
zchlazovany zkumavky se vzorky. Mysi byly umistény do anestetické komory a poté byly
uspany plynnym anestetikem (tj. isofluranem) pomoci inhalacni anestezie anastetickou
jednotkou UNIVENTOR 410. Spravné uspani bylo vyhodnoceno tehdy, kdyZ myS nereagovala
na zadné podnéty a zpomalilo se jeji dychani.

Pfi samotném odbéru krve byla pomoci sklenéné kapilary odebrana krev z lateralniho
koutku oka do zkumavky. Zkumavka byla zaviena a ndsledné promichdna pomalym otacenim
nahoru a dolii. Zkumavka byla postavena na 10 minut na stil pfi pokojové teplot€, aby nedoslo
K ptili§ rychlému zchlazeni, nasledné byla vlozena do pfipravené nadoby s ledem, kde byla
ponechidna minimaln€ 10 minut a maximalné 2 hodiny.

Poté byly zkumavky stoCeny v centrifuze Eppendorf 5424 R, pfi relativni centrifugacni
sile 5000 g a pfi teploté 4 °C po dobu 10 minut. Tim byl oddélen supernatant (tj. krevni plazma)
anasledné byl odebran do ¢isté zkumavky. Z takto ziskané plazmy byly zméteny hladiny LDL,
HDL, TG a celkovy cholesterol v biochemickém analyzatoru Beckman Coulter AU480. Jesté
pfed samotnym meétenim bylo 20 pl uloZeno do teploty -80 °C pro pozdéjsi méteni lipida
pomoci hmotnostni spektrometrie (MS).



4.2 Postup pri extrakei lipidu

Pomucky potiebné pro extrakci lipidi: ledové studeny MeOH (methanol) se

standardem, ktery obsahoval izotopicky znacené zastupce lipidu pro méfené tiidy lipida, dale
ledové studeny MTBE (Methyl-terc. butyl éter), ptedchlazené ocelové kulicky na -20 °C, led,
vialky Eppendorf 2 ml, pipeta a Spicky, analytické vahy, homogenizator TissueLyser, rotator,
centrifuga.
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Extrakce lipidi z plazmy

Zpracovani plazmy probihalo postupné v jednotlivych krocich nésledujicim zptsobem.
1. Pipetou byl do nové zkumavky nabrano 20 pl plazmy a pfidano 225 pl ledové
studené¢ho MeOH se standardem.

2. Bylo vortexovano 10 vtefin kvili dostateénému promichani.

3. Bylo ptidéno 750 pl ledové studeného MTBE.

4. Opét bylo vortexovano 10 vtefin.

5. Bylo inkubovéano na rotatoru 20 minut.

6. Bylo pridano 188 ul destilované vody.

7. Vortexovano 20 vtefin a nasledné bylo inkubovano 5 min.

8. Pro oddéleni fazi bylo centrifugovano 2 minuty pfi relativni centrifugacéni sile 14 000
g a teploté 4 °C.

9. Pipetou bylo odebrano 700 pl horni (organické) faze. Bylo odebrano 200 pl pro
okamzité zpracovani a zbylych 500 pl bylo zmrazeno pii -80 °C.

Déle byl vzorek preveden do rozpoustédla vhodnéjsiho pro MS. Proto se pokraovalo

nasledujicim zptisobem.

4.2.2

1. 200 pl organické faze extraktu plazmy bylo vysuseno v N2 koncentratoru ,,Digital dry
bath* pfi nastavené teploté na 45 ° C.

2. Dale bylo do vysuseného vzorku ve zkumavce ptidano 100 pl smési MeOH a toluenu
V poméru 9:1.

3. Nasledné bylo 1 minutu vortexovano.

4. Bylo centrifugovdno 5 minut pfi relativni centrifugacni sile 18 000 g a teploté 4 °C.
5. Poté byla ¢ast odebrana do mikrozkumavky se sklenénym insertem.

6. Takto pfipravena mikrozkumavka byla vloZzena do hmotnostniho spektrometru
Agilent Q-TOF LC/MS 6545 k samotnému méteni.

Extrakce lipidii z krmiva

Zpracovani vzorkil krmiva béhem prvni faze (extrakce do roztoku) probihalo odliSnym

zpusobem proti vzorklim plazmy.

1. Na analytické vaze bylo navazeno 5 mg diety.

2. Do kazdé zkumavky bylo ptidano 345 pl ledové studeného MeOH s vnitinim
standardem.

3. Také do kazdé zkumavky bylo piidano 1150 ul ledové studeného MTBE a
ptedchlazena kulicka z nerezové oceli.
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4. Vzorek byl vysokorychlostné protfepen v homogenizatoru TissueLyser II (2 x 30 s,
30 Hz), dokud nebyly viditelné zadné velké castice.

5. Vzorky byly inkubovany pii pokojové teploté na rotatoru po dobu 60 minut.

6. Bylo ptidano 300 ul destilované vody a bylo vortexovano 20 vtefin.

7. Déle bylo centrifugovano 5 minut pii 14 000 g, 4 °C.

8. Byl odebran 1 ml horni organické faze.

Poté zpracovani vzorki plazmy a krmiva probihalo stejnym zplisobem, kromé mnozstvi
pouzité organické faze. Cilem bylo také dostat do vzorku rozpoustédlo s lepSimi vlastnostmi
pro MS.

1. 50 pul organické faze extraktu krmiv bylo vysuseno v N2 koncentratoru ,,Digital dry

bath* pfi nastavené teploté na 45 ° C.

2. Déle bylo do vysuSeného vzorku ve zkumavce pifidano 100 pl roztoku MeOH a

toluenu v poméru 9:1.

3. Nasledné bylo 1 minutu vortexovano.

4. Bylo centrifugovdno 5 minut pfi relativni centrifugacni sile 18 000 g a teploté 4 °C.

5. Poté byla ¢ast odebrana do mikrozkumavky se sklenénym insertem.

6. Takto pfipravend mikrozkumavka byla vlozena do hmotnostniho spektrometru

Agilent Q-TOF LC/MS 6545 k samotnému méteni.



4.3 Diety

Kpokusu bylo pouzito 5 druhii experimentalnich diet a 1 kontrolni dieta. Vyrobcem
vSech experimentalnich krmiv je némecka firma Ssniff Spezialdidten GmbH, sidlem Ferdinand-
Gabriel-Weg 16, D-59494 Soest. Vyrobcem kontrolni diety (n) je némecka firma Altromin
Spezialfutter GmbH & Co. KG, sidlem Im Seelenkamp 20, D-32791 Lage. Diety byly podavany
ve formé pelet.

4.3.1 Dietal (E15744)

Tato dieta se vyznacuje vysokym obsahem tuku (vepiové sadlo) a vysokou hladinou
sachar6zy. Pouziva se proto k vyvolani obezity a metabolického syndromu nebo cukrovky typu
2 u potkanii a my$i. Dieta je k dispozici také s hovézim lojem jako zdrojem tuku (vice
nasycenych MK) — dieta 4. Nejvice zastoupené¢ MK jsou C18:1 (9,42 %), C16:0 (5,33 %), C18:2
(3,46 %) a C18:0 (2,92 %). Ostatnich MK obsahuje dieta méné nez 1 % (viz tab. 4).

Tabulka 4: Obsah jednotlivych mastnych kyselin v dieté 1.

Mastné kyseliny
Nasycené Mononenasycené | Polynenasycené
Obsah | C12:0 | C14:.0 | C16:0 | C18:0 | C20:0 | C16:1 | C18:1 | C18:2 | C18:3
(%) 0,05 0,29 5,33 2,92 0,07 0,62 9,42 3,46 0,37

4.3.2 Dieta2 (E157451)

Tato dieta se vyznacuje predevSim vysokym obsahem Skrobu a celkové vysokym
obsahem cukrl. Dieta je kromé obsahu cukrli vyrazné podobna kontrolni dieté. Nejvice
zastoupené MK jsou C18:2 (1,43 %) a C18:1 (1,30 %). Ostatnich MK obsahuje dieta mén¢ nez
1 % (viz tab. 5).

Tabulka 5: Obsah jednotlivych mastnych kyselin v dieté 2.

Mastné kyseliny
Nasycené Mononenasycené | Polynenasycené
Obsah | C12:0 | C14:.0 | C16:0 | C18:0 | C20:0 | Cl16:1 | C18:1 | C18:2 | C18:3
(%) 0,01 0,04 0,69 0,31 | 0,02 0,05 1,30 1,43 0,15
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433 Dieta 3 (E15186)

Tato experimentalni dieta obsahuje vysoké mnozstvi tukd (maslo, kokosovy olej,
palmovy olej, hovézi 1j) s pfevazné nasycenymi mastnymi kyselinami. Dieta tedy vyvola
obezitu pii zkrmovani ad libitum. Také to mtze vést k metabolickému syndromu a cukrovce
typu 2. Nejvice zastoupené MK jsou C18:1 (8,83 %) a C16:0 (8,57 %). Ostatni MK jsou
V minoritnim mnozstvi (viz tab. 6 a 7).

Tabulka 6: Nasycené mastné kyseliny v dieté 3.

Nasycené mastné kyseliny
Obsah | C4:0 | C6:0 | C8:0 | C10:0 | C12:0 | C14:0 | C16:0 | C17:0 | C18:0 | C20:0
(%) 012, 011| 050 045| 281 1,77| 857| 013| 263 | 0,07

Tabulka 7: Nenasycené mastné kyseliny v dieté 3.

Mastné kyseliny
Mononenasycené Polynenasycené
Obsah (%) Cle6:1 C18:1 C20:1 C18:2 C18:3 C20:4
0,34 8,83 0,01 1,60 0,12 0,02

4.3.4 Dieta 4 (E15746)

Tato dieta se vyznacuje vysokym obsahem tuku (hovézi 1ij) a vysokym obsahem
sachar6zy. Pouziva se proto k vyvolani obezity a metabolického syndromu nebo cukrovky typu
2 u potkanti a mysi. Mastné kyseliny v této stravé jsou vice nasycené ve srovnani s ekvivalentni
dietou na bazi veprového sadla — dieta 1. Nejvice zastoupené MK jsou C18:1 (8,31 %), C16:0
(5,55 %) a C18:0 (4,03 %). Ostatni MK jsou v minoritnim mnozstvi (viz tab. 8).

Tabulka 8: Obsah jednotlivych mastnych kyselin v dieté 4.

Mastné kyseliny
Nasycené Mononenasyc. | Polynenasyc.
Obsah | C12:0 | C14:0 | C16:0 | C17:0 | C18:0 | C20:0 | C16:1 | C18:1 | C18:2 | C18:3
(%) 003| 0,79| 555| 025| 403| 003| 088| 831| 207| 0,27




4.35 Dieta5 (E15742)

Tato experimentdlni dieta se vyznacuje extrémné vysokym mnozstvim tuku a nizkym
obsahem cholesterolu. Krmivo rychle vyvolé obezitu a podporuje rozvoj cukrovky typu 2 kvili
vysokému obsahu tuku a nasycenym mastnym kyselinam. Nejvice zastoupené¢ MK jsou C18:1
(13,57 %), C16:0 (7,72 %), C18:2 (4,75 %) a C18:0 (4,34 %). Ostatnich MK je v dieté¢ méné
nez 1 % (viz tab. 9 a 10).

Tabulka 9: Nasycené mastné kyseliny v dieté 5.

Nasycené mastné kyseliny
Obsah (%) C10:0 C12:0 C14:0 C16:0 C18:0 C20:0
0,04 0,07 0,44 7,72 4,34 0,02

Tabulka 10: Nenasycené mastné kyseliny v dieté 5.

Mastné kyseliny
Mononenasycené Polynenasycené
Obsah (%) Cle6:1 C18:1 C20:1 C18:2 C18:3 C20:4
0,94 13,57 0,01 4,75 0,51 0,53

4.3.6 Kontrolni dieta (n)

Receptura na bazi obilovin (s6ja, pSenice, kukufice), kterd neobsahuje vojtésku ani rybi /
zviteci moucku a neobsahuje nitrosaminy. Tato chovna strava byla navrzena jako kompletni
krmivo pro krmeni ad libitum, doporu¢ené pro chov dospélych potkani a mysi. Nejvice
zastoupené MK jsou C18:2 (2,20 %) a C18:1 (0,93 %). Ostatni jsou v minimalnim mnoZstvi
(viz tab. 11).

Tabulka 11: Obsah jednotlivych mastnych kyselin v dieté n.

Mastné kyseliny
Nasycené Mononasycené Polynasycené
Obsah C16:0 C18:0 C20:0 C18:1 C20:1 C18:2 C18:3
(%) 0,53 0,16 0,01 0,93 0,02 2,20 0,30
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4.3.7 Porovnani diet

V tabulce 12 a grafu 1 je mozné vidét, Ze dieta 2 ma nejnizsi a dieta 5 ma nejvys$si obsah
ttukd. Diety jsou rozdéleny dle obsahu tuku na vysokotu¢né 3 a 5 (30,1 a 34,0 %), sttednétucné
1 a4 (obé 23,6 %) a nizkotuéné 2 an (4,1 a 5,1 %). Déle jsou déleny dle obsahu jednoduchych
sacharidii na vysokosacharidové 1, 4 a 5 (x, 21,1 a 23,8 %), sttednésacharidové 2 a 3 (16,0 a
17,8 %) a nizkosacharidovou n (5,4 %). Vysoky obsah skrobu maji diety 2 an (39,2 a 35,0 %).
Pomémné velky obsah Skrobu mé také dieta 3 (16,3 %), zatimco dieta 5 ho obsahuje
vV minimalnim mnozstvi (1,1 %). Diety 1 a 4 maji stejné obsahy téchto komponent, li§i se pouze
ve slozeni MK (viz tab. 12).

Tabulka 12: Obsah hlavnich komponent v dietach (%).

Obsah (%) | Dieta 1 Dieta 2 Dieta 3 Dieta 4 Dieta 5 Dieta n
Bilkoviny | 22,0 18,2 20,8 22,0 24,1 22,5
Tuky 23,6 4,1 30,1 23,6 34,0 51
Cukry 21,1 16,0 17,8 21,1 23,8 54
Skrob 6,8 39,2 16,3 6,8 11 35,0

Obsah hlavnich komponent v dietach
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Graf 1: Obsah hlavnich komponent v dietach (%).



V grafu 2 l1ze vidét, Ze nejveétsi mnozstvi nasycenych MK maji vysokotuéné diety 3 a 5

Cvwr

cvwr

maji diety 2 an (1,35 a 0,95 %). Nejvyssi zastoupeni polynenasycenych MK je opét v dietach
1 a5 (3,83 25,79 %). Nejnizsi zastoupeni maji diety 2 a 3 (1,58 a 1,74 %). Za povSimnuti stoji
porovnani diet 1 a 4, kde dieta 4 obsahuje 0 2,02 % vice nasycenych MK. Zatimco dieta 1 mé
0 0,85 % vice mononenasycenych MK a o 1,49 % vice polynenasycenych MK.

Mastné kyseliny v dietach

Dieta 4 Dieta 5

N = N
N B~ OO 0 O

Obsah (%)
S

o N B OO

Dieta 1 Dieta 2 Dieta 3 Dieta n

B Nasycené M Mononenasycené Polynenasycené

Graf 2: Nasycenost vazeb mastnych kyselin v dietach (%).

Z tabulky 13 lze vy¢ist, Ze diety 2 a n maji nejvy$s$i hodnoty pomérit SFA:MUFA
(1:1,26 a 1,36) a zaroven maji nejvyssi hodnoty pomértt SFA:PUFA (1:1,48 a 3,57). Nejnizsi
SFA:PUFA (1:0,10 a 0,22). Zajimav¢ je, ze diety 1 a 5 maji velmi podobné pom¢éry, a to jak
SFA:MUFA (1:1,16 a 1,15) tak i SFA:PUFA (1:0,44 a 0,46). SFA piedstavuje nasycené mastné
kyseliny, MUFA mononenasycené mastné kyseliny a PUFA polynenasycené mastné kyseliny.

Tabulka 13: Pomér SFA a MUFA a pomér SFA a PUFA, kde SFA predstavuje hodnotu 1.

Dieta 1 Dieta 2 Dieta 3 Dieta 4 Dieta 5 Dietan
SFA:MUFA (1:x) 1,16 1,26 0,53 0,86 1,15 1,36
SFA:PUFA (1:x) 0,44 1,48 0,10 0,22 0,46 3,57
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4.4 Zpracovani dat

Vsechna prace s daty z méfeni biochemie a z hmotnostni spektrometrie, stejn¢ jako
statistické vypocty, probihaly v softwaru Microsoft Excel. Pro statistickou analyzu byly pouzity
tyto statistické metody.

1. Smeérodatna odchylka (SD) urcuje, jak moc jsou hodnoty rozptyleny ¢i odchyleny
od priméru hodnot.

2. Stfedni chyba priméru je smérodatnd odchylka vSech moznych vybérovych
pramérii z jedné populace, vypocitanych pro vybéry o rozsahu n Clentl.

3. Variac¢ni koeficient je definovéan jako pomér smérodatné odchylky k praiméru, tedy
ukazuje rozsah variability ve vztahu k priméru populace.

Data z hmotnostni spektrometrie byla zpracovana v softwaru firmy Agilent pro ziskani
plochy pod peakem pro jednotlivé slouceniny. Data byla nésledné¢ normalizovdna pomoci
korespondujiciho standardu a nasledné zlogaritmovana log o zakladu 2 a Skalovana za uziti
Paretova skalovani pro ziskani relativnich hodnot. U krmiv i plazmy byly stanoveny priaméry
naméfenych hodnot. Pro lepsi znazornéni vysledkti z hmotnostni spektrometrie byly pouzity
heatmapy.



5 Vysledky

V této kapitole jsou popsany vysledky vyzkumu, ktery probihal po dobu Sesti tydni. Kazdy
tyden byly zvaZeny mysi, které byly od tfetiho mésice svého zivota krmeny experimentalnimi
dietami, které byly rovnéz vazeny. Z téchto vah byl vypocitan tydenni ptiriistek a zaroven byla
zjisténa pocatecni a konecna ziva hmotnost. Déle byla zjiStovana tydenni spotieba krmiva a
konverze krmiva. Pomoci biochemického analyzatoru byl z krevni plazmy naméien celkovy
cholesterol, triglyceridy, LDL a HDL. Pomoci hmotnostni spektrometric byly z plazmy
naméfeny hladiny plazmatickych triglyceridt a cholesterol estert, z diet byly také naméteny
plazmatické triglyceridy.

5.1 Chovné parametry

V tabulkach 1 a 2 jsou uvedeny vysledky, které popisuji pramérné tydenni ptirdstky a
zivé hmotnosti. Lze zde vidét, Ze samci na velmi tunych dietadch (3 a 5) maji jasné nejvétsi
primérné tydenni ptirGstky 1,34 a 1,42 g. Béhem Sestitydenniho chovu tedy ptibrali 8,06 a 8,52
g. Stfedné a nizkotucné diety spole¢né s kontrolni dietou (1, 2, 4, n) dosahuji ptiblizn¢ 2—3krat
mensSich ptirtstku, tedy 0,47-0,60 g. Tyto vysledky jsou znazornény v grafech 3 a 4.

Primérné zivé hmotnosti maji hodnotu varia¢niho koeficientu vétSinou do 10 %, tedy
3,08-10,03 %.

Naproti tomu vysledky primérnych tydennich pfirtstkit dosahuji zna¢nych hodnot
variacniho koeficientu, tedy 25,41-50,11 %. To poukazuje na znacnou variabilitu jednotlivych
hodnot.

Tabulka 1: Primérné hodnoty tydenni pfirtistky samci na jednotlivych dietach.

dieta pocet udaje k tydennim ptirdstkim
samcl tydenni smérodatna sttedni chyba | variacni
prirtstky (g) | odchyl. (SD) | pram. (SEM) | koeficient (%)

1 3* 0,47 0,15 0,09 32,48
2 6 0,60 0,30 0,12 50,11
3 6 1,34 0,51 0,21 37,99
4 6 0,56 0,23 0,09 40,57
5 6** 1,42 0,36 0,15 25,41
n 11 0,55 0,16 0,05 29,67

* Samcit na této dieté bylo celkem 5, jedna klec se 2 samci vSak neméla odpovidajici vysledky dalsim
dvoum klecim. Pro presnost vysledkii tedy nejsou zapocitani.

** Samcii na této dieté bylo celkem 7, jeden vsak byl vyrazne pokousan, a tim doslo k vyznamnym
zZmeénam ve vysledcich. Je tedy pocitano pouze se zdravymi samci.
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Tabulka 2: Primérné hodnoty pocatecnich a kone¢nych zivych hmotnosti samcti na

jednotlivych dietach.
dieta | rozdil | Gdaje k pocatecni zivé hmotnosti udaje ke konecné Zivé hmotnosti
mezi pocat. | smér. | stf. variaC. | kone€¢. | smér. | stf. variac.
kone¢. | ziv. odch. | chyba | koef. Ziv. odch. | chyba | koef.
a pocat. | hm. (g) | (SD) prum. | (%) hm. (g) | (SD) pram. | (%)
hm. (9) (SEM) (SEM)
1* 2,8 27,97 |2,33 1,35 8,33 30,77 | 1,43 0,83 4,65
2 3,57 26,55 | 1,90 0,78 7,16 30,12 | 3,02 1,23 10,03
3 8,06 27,31 | 1,02 0,42 3,74 35,37 | 3,40 1,39 9,61
4 3,38 29,19 | 1,27 0,52 4,36 32,57 | 1,00 0,41 3,08
5** 18,62 23,7 1,85 0,76 7,81 32,22 | 2,87 1,17 8,92
n 3,35 2591 | 2,02 0,61 7,79 29,26 | 1,96 0,59 6,71
* a** viz vysvetlivky k tabulce 1
Primérné tydenni prirGstky Prdmérna Zivd hmotnost
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Grafy 3 a 4: Primérné tydenni pfirdstky a primérna ziva hmotnost (usecka znaci SD).




V tabulce 3 je uvedena spotiteba krmiv a jejich konverze. Primérné tydenni spotieba
krmiva je nejvétsi u kontrolni diety n (28,37 g). Zaroveil Ize z konverze krmiva vycist, Ze se
jedna také o nejdietnéjsi krmivo, kdy na 1 g ptirtstku bylo primémé zkonzumovano 66 g.
Druhou nejvyssi tydenni spotiebu (22,26 g) a konverzi krmiva (50,17 g) ma dieta 1. Primérna
tydenni spotieba vysokotukové diety (3) pattila k nejmensim, tedy 17,66 g. Ovsem konverze
krmiva byla pouhych 10,07 g. Nejmensi spotfebu krmiva vykazovala dieta 4 (15,83 g). Zde
vSak muze hrat roli jasné nejvetsi variacni koeficient, ktery je 31,90 %. Vysledek miize byt tedy
zkresleny.
vypoctim. Krmivo je pro svilj obsah tuku mékké a velmi se droli. Mysi tedy krmivo nadroli a
smichaji s podestylkou. Tento problém se vyskytl i u jedné klece s dalsi vysokotukovou dietou
(3), n¢které hodnoty tedy nemohly byt vypocitany.

Variaéni koeficient je u primérné tydenni spotfeby kromé zminiované hodnoty diety 4
(31,90 %) velmi ptiznivy (<0,001-3,15 %). U konverze krmiv varia¢ni koeficient zna¢né kolisa
(8,56-50,54 %).

Tabulka 3: Primérna tydenni spotieba a konverze krmiva.

dieta | Pocet | udaje k tydenni spotiebé krmiva udaje ke konverzi krmiva
samcu | tyden. | smér. | st varia¢. | konv. | smér. | sti. variac.

spoti. | odchyl. | chyba | koef. krmiva | odchyl. | chyba | koef.
krmiva | (SD) prum. | (%) (9) (SD) prum. | (%)
(9) (SEM) (SEM)

1 3* 22,26 | 0,68 0,48 3,05 50,17 |[13,12 | 7,58 26,16

2 6 19,14 | 0,60 0,43 3,15 37,08 |12,34 |5,04 33,27

3** 16 17,66 | x X X 10,07 | 0,86 0,50 8,56

4 6 15,83 | 5,05 3,57 3190 (3558 |17,98 | 7,34 50,54

5 6*** | X X X X X X X X

n 11 28,37 0,28 0,20 <0,001 | 66,00 | 15,92 | 7,12 24,12

* Samcu na této dieté bylo 5, jedna klec se 2 samci v§ak vitbec neodpovidala vysledkiim dalsich dvou
kleci. Pro presnost vysledkii tedy nejsou zapocitani.

**V jedné kleci s touto dietou doslo k rozdroleni krmiva a ndslednému smichani s podestylkou. Néekteré
udaje tedy nemohly byt dopocitany.

**%* Vetsina krmiva byla rozdrolena a smichana s podestylkou, nemohlo dojit ke zvazeni. Samcii na této
dieté bylo celkem 7, jeden vSak byl vyrazné pokousan, a tim doslo k vyznamnym zméndam ve vysledcich.
Je tedy pocitano pouze se zdravymi samci.
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Grafy 5 a 6: Primérna tydenni spotieba a konverze krmiva.

5.2 Vysledky biochemické analyzy

Z tabulky 4 a grafu 7 l1ze vy¢ist, Ze nejnizs$i hodnoty praimérné hladiny LDL mé&li samci
na dietach 1, 2 an (0,50, 0,58 a 0,36 mmol/l). Nejvyssi hodnoty primérné hladiny LDL méli
samci na dietach 3, 4 a 5 (0,80, 0,94 a 0,71 mmol/l).

Tabulka 4: Primérné mnozstvi LDL (mmol/l) v krevni plazmé mysi.

Dieta | Primér. mnozstvi | SD SEM Varia¢ni koef. (%)
LDL (mmol/l)
1 0,50 0,11 0,05 22,69
2 0,58 0,06 0,02 10,17
3 0,80 0,17 0,07 21,70
4 0,94 0,16 0,07 17,54
5 0,71 0,08 0,03 11,06
n 0,36 0,06 0,02 16,33
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Graf 7: Graficky znazornéné primérné mnozstvi LDL (mmol/l) v krevni plazmé& mysi.

Z tabulky 5 a grafu 8 Ize vy¢ist, ze nejnizsi hodnoty primérné hladiny HDL méli samci
na dietach 1, 2 a n (1,60, 2,37 a 1,14 mmol/l). Nejvyssi hodnoty primérné hladiny HDL mé¢li
samci na dietach 3,4 a 5 (2,65, 2,81 a 2,91 mmol/l).

Tabulka 5: Primérné mnozstvi HDL (mmol/l) v krevni plazmé mysi.

Dieta | Primér. mnozstvi | SD SEM Varia¢ni koef. (%)
HDL (mmol/Il)

1 1,60 0,41 0,18 25,59

2 2,37 0,17 0,07 7,38

3 2,65 0,64 0,26 24,11

4 2,81 0,48 0,20 17,03

5 2,91 0,28 0,11 9,46

n 1,14 0,24 0,07 20,56
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Graf 8: Graficky znazornéné primérné mnozstvi HDL (mmol/l) v krevni plazmé mysi.
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Z tabulky 6 a grafu 9 lze vycist, ze nejnizs$i hodnoty primérné hladiny celkového
cholesterolu méli samci na dietach 1, 2 a n (2,21, 3,14 a 1,63 mmol/l). Nejvyssi hodnoty
pramérné hladiny celkového cholesterolu méli samci na dietach 3, 4 a 5 (3,75, 4,03 a 3,78

mmol/l).

Tabulka 6: Primérné mnozstvi celkového cholesterolu (mmol/l) v krevni plazmé mysi.

Dieta | Primér. mnozstvi | SD SEM Variac¢ni koef. (%)
celk. cholesterolu
(mmol/l)
1 2,21 0,57 0,26 25,81
2 3,14 0,30 0,12 9,58
3 3,75 1,03 0,42 27,60
4 4,03 0,67 0,28 16,71
5 3,78 0,35 0,14 9,14
n 1,63 0,29 0,09 17,62
Primérné mnozstvi celkového cholesterolu
6
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EE !
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Graf 9: Graficky znazornéné primérné mnozstvi celkového cholesterolu (mmol/l) v krevni

plazmé mysi.



Z tabulky 7 a grafu 10 Ize vy¢ist, ze nejnizsi hodnoty primérné hladiny triglycerida méli
samci na dietach 1 a 2 (0,43 a 0,48 mmol/l). Nejvyssi hodnoty primérné hladiny celkového

cholesterolu méli samci na dietach 3 a 4 (1,00, a 1,13 mmol/l).

Tabulka 7: Primérné mnozstvi trigliceridi (mmol/l) v krevni plazmé mysi.

Dieta | Primér. mnozstvi | SD SEM Varia¢ni koef. (%)
TG (mmol/l)
1 0,43 0,09 0,04 22,07
2 0,48 0,06 0,02 12,13
3 1,00 0,14 0,14 33,96
4 1,13 0,11 0,11 23,73
5 0,63 0,03 0,03 13,39
n 0,67 0,09 0,09 32,35
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Graf 10: Graficky znazornéné primérné mnozstvi trigliceridd (mmol/l) v krevni plazm¢é mysi.
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5.3 Délka a nasycenost vazeb mastnych kyselin v plazmatickych
triglyceridech a esterech cholesteroli

V této kapitole jsou zahrnuty a popsany vysledky méfeni plazmy pomoci hmotnostniho
spektrometru. Pro lepsi piehlednost byly pouzity kombinace tabulek a heatmap.
Transformovana (log2) a Skalovana data v tabulkach ukazuji, jak se hodnoty lisi od praimérné
hodnoty dané slougeniny. Cervena barva zna&i vyssi lipidové zastoupeni a modra barva znaéi
nizsi lipidové zastoupeni. Jsou sefazeny primarné dle poctu dvojnych vazeb a sekundarné dle
délky uhlikatych fetézca.

Z tabulky 8 je ziejmé, Ze nasycené triglyceridy s kratkymi fetézci (které obsahovaly
alespon jednu C12:0 nebo C14:0 mastnou kyselinu) byly v nejvysSim zastoupeni u mysi na
dieté 3, poté nasledovala dieta 5 a nejmensi zastoupeni mély diety 1 a 2. Nejvyssi mnozstvi
nasycenych triglyceridi s dlouhymi fetézci (u kterych dosahovaly délky fetézce alespon C16)

cvwr

nasycenych triglyceridti mély diety 3 a 4, nejnizsi méla dieta 2.

Tabulka 8: Triglyceridy tvofené vylu¢né nasycenymi mastnymi kyselinami.

Dieta

1 2 3 4 5 n
TG 12:0 12:0 _16:0 -0,45 -0,61 1,80 -0,80 0,22 -0,15
TG 12:0 14:0_16:0 -0,61 -0,76 2,16 -0,84 0,30 -0,22
TG 12:0 _16:0_16:0 -0,53 -0,81 2,40 -0,51 0,19 -0,47
TG 14:0_15:0_16:0 -0,26 -0,31 0,37 -0,09 0,13 0,04
TG 14:0 _16:0_16:0 -0,52 -0,88 1,92 0,36 0,08 -0,57
TG 15:0 16:0_16:0 -0,41 -0,91 0,10 0,24 0,30 0,30
TG 47:0 -0,66 -0,68 0,53 1,14 -0,13 -0,16
TG 16:0 _16:0 _16:0 -0,23 -0,92 1,17 0,94 0,29 -0,73
TG 15:0 _16:0_18:0 -0,20 -1,05 0,13 1,33 -0,28 0,04
TG 16:0 _16:0_17:0 -0,72 -0,82 0,59 1,78 -0,20 -0,39
TG 16:0 _16:0 _18:0 0,42 -1,01 0,54 1,09 0,62 -0,92
TG 16:0 17:0 _18:0 0,09 -1,11 -0,38 1,28 -0,10 0,14
TG 16:0 18:0 _18:0 0,74 -0,93 -0,26 0,83 0,62 -0,53
TG 54:0 0,49 -0,63 -0,53 0,73 0,25 -0,15




V tabulce 9 je ukazano, Ze mononenasycené triglyceridy s kratkymi fetézci (u kterych
byla délka alespoii jednoho fetézce C12 nebo C14) byly v nejvyssim zastoupeni u mysi na dieté
3 a 4, nejmensi zastoupeni mély diety 1, 2 a n. Nejvyssi mnoZzstvi mononenasycenych
triglyceridii (u kterych dosahovaly délky fetézce alespoit C16) s dlouhymi fetézci bylo u diety
4, nasledovala dieta 3 a nejnizsi mnozstvi bylo u diet 1, 2 a n. Celkové nejvyssi mnoZzstvi

cvwvr

Tabulka 9: Triglyceridy tvoiené vylu¢né jednou mononenasycenou mastnou kyselinou.

Dieta

1 2 3 4 5 n
TG 12:0 12:0 18:1 0,43 -0,30 -0,40 0,24 -0,11 0,13
TG 12:0 _16:0_18:1 -0,58 -0,82 2,17 -0,03 0,14 -0,55
TG 15:0_16:0 16:1 -0,38 -0,66 0,16 0,38 0,43 -0,03
TG 14:0_16:0 18:1 -0,67 -0,27 1,45 0,96 -0,01 -0,86
TG 15:0_16:0 18:1 -0,69 -0,93 0,47 1,56 -0,03 -0,27
TG 16:0 _16:0_18:1 -0,28 -0,06 0,79 1,09 0,22 -1,00
TG 16:0 17:0 _18:1 -0,39 -1,05 0,52 1,99 0,04 -0,64
TG 16:0_18:0 18:1 0,17 -0,77 0,41 1,30 0,78 -1,08
TG 17:0_18:0 18:1 -0,40 -1,13 0,35 2,23 -0,09 -0,56
TG 54:1 0,17 -0,93 0,46 1,67 0,66 -1,15
TG 55:1 -0,49 -0,75 0,35 1,42 -0,43 -0,06
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V tabulce 10 je mozné vidét, Ze polynenasycené triglyceridy s men$im mnoZzstvi
dvojnych vazeb (mastné kyseliny méli dohromady maximdlné tfi dvojné vazby) byly
V nejvyssim zastoupeni u mysi na diet¢ 3 a 4 a nejmensi zastoupeni méla dieta 1. Nejvyssi
mnozstvi polynenasycenych triglyceridti s vy$sim mnozstvim dvojnych vazeb (mastné kyseliny
méli dohromady minimaln¢ ¢tyfi dvojné vazby) bylo jednoznacné u diety n. Celkove nejvyssi
mnozstvi polynenasycenych triglycerid mély diety 3 a n, nejnizsi u diety 1.

cvwr

mnozstvi je u mysi na dietdch 1 a 2.

Tabulka 10: Triglyceridy tvofené s jednou a vice mononenasycenou mastnou kyselinou a s
polynenasycenymi vazbami mastnych kyselin.

Dieta

1 2 3 4 5 n
TG 15:1 16:0 _16:1 -0,27 -0,55 -0,25 -0,07 0,50 0,28
TG 16:0 _16:0 _18:2 -1,25 -0,52 0,31 0,75 -0,14 0,36
TG 16:0 _16:1 18:1 -1,02 0,75 0,95 1,45 -0,61 -0,86
TG 16:0 17:1 18:1 -0,88 -0,79 0,67 2,16 -0,42 -0,45
TG 16:0_18:1 18:1 -0,29 0,13 0,35 1,15 -0,01 -0,75
TG 53:2 -0,66 -0,81 0,69 2,33 -0,40 -0,66
TG 16:0 _18:1 20:1 -0,18 -0,11 0,47 1,67 0,04 -1,05
TG 18:0 18:1 19:1 -0,66 -0,78 0,65 2,16 -0,42 -0,54
TG 16:0_16:0 _18:3 -0,95 -0,64 0,12 0,79 0,04 0,27
TG 16:0 _16:1 18:2 -1,54 -0,78 0,12 0,94 -0,42 0,81
TG 16:1_16:1 18:1 -1,55 0,81 0,77 1,69 -1,04 -0,42
TG 51:3 -1,13 -1,22 -0,02 1,68 -0,44 0,56
TG 16:0 18:1 18:2 -0,92 -1,23 -0,26 0,91 0,06 0,70
TG 16:1 18:1 18:1 -1,10 0,69 0,47 1,87 -0,77 -0,67
TG17:1 18:1 18:1 -1,03 -0,84 0,37 2,18 -0,59 -0,09
TG 18:1 18:1 18:1 -0,54 0,51 0,25 1,64 -0,42 -0,79
TG 18:1 18:1 20:1 -0,68 0,94 0,62 1,66 -0,99 -0,82
TG 18:1 18:1 22:1 -0,72 0,72 0,86 1,51 -1,07 -0,68
TG 16:0_18:2 18:2 -1,15 -0,74 0,35 0,01 1,66
TG 16:1_18:1 18:2 -1,45 -0,80 -0,41 1,19 -0,61 1,05
TG 18:1 18:1 18:2 -0,92 -1,18 -0,63 0,85 -0,11 1,01
TG 16:0 18:2 18:3 -0,83 -1,49 -0,95 -0,55 0,21 1,88
TG 52:5 -1,18 -1,45 -0,90 0,33 -0,36 1,88
TG 18:1 18:2 18:2 -0,98 -1,56 -1,14 0,04 0,00 1,90
TG 54:6 -0,83 -1,50 -1,04 -0,33 -0,07 1,99
TG 16:1_18:2 20:4 -0,90 -1,31 -1,18 -0,69 -0,31 2,34
TG 16:0 18:2 22:6 -0,69 -1,32 -1,22 -0,80 0,09 2,09




Z tabulky 11 lze vy¢ist, ze nejvyssi mnozstvi mnozstvi nasycenych vazeb mastnych
kyselin esterti cholesterolu bylo u mysi na dieté 5, nejnizsi mnozstvi bylo na dieté n. Nejvyssi
mnozstvi bylo na diet¢ n a poté néasledovala dieta 1. Nejvyssi zastoupeni polynenasycenych
vazeb mastnych kyselin bylo na dietach 3, 4 a 5 a nejmensi zastoupeni bylo na opét na dietach
1 a n. Celkové nejvyssi zastoupeni esterti cholesterolu bylo na dietdch 3 a 4 a celkové nejnizsi
na dietdch 1 an.

Tabulka 11: Nasycenost a délka vazeb mastnych kyselin u estert cholesterolu.

Dieta

1 2 3 4 5 n
CE 16:0 -0,25 0,35 0,35 0,40 0,58 -0,86
CE 16:1 -0,64 1,72 0,77 1,03 -0,92 -1,05
CE17:1 -0,34 0,28 0,91
CE 18:1 -0,15 0,88 0,68 1,11 -0,26
CE 18:2 -0,13 -0,77 0,29 0,32 0,68 -0,28
CE 18:3 -0,64 0,10 0,71 0,46 0,46 -0,70
CE 20:3 -0,38 1,67 0,66 0,79 031 =132
CE 20:4 -0,17 0,04 0,15 -0,02 0,90 -0,59
CE 20:5 -0,57 -0,58 -0,10 0,02 1,12 -0,10
CE 22:6 -0,24 0,15 -0,63 0,30 1,02 -0,44
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5.4 Analyza diet

V této kapitole jsou zahrnuty a popsany vysledky méfeni diet pomoci hmotnostniho
spektrometru. Pro lepsi piehlednost byly pouzity kombinace tabulek a heatmap.
Transformovana (log2) a skdlovana data v tabulkach ukazuji, jak se hodnoty 1isi od pramérné
hodnoty dané slouéeniny. Cervena barva znadi vyssi lipidové zastoupeni a modra barva znaéi
nizsi lipidové zastoupeni. Jsou sefazeny primarné dle poctu dvojnych vazeb a sekundarné dle
délky uhlikatych fetézc.

V tabulce 12 1ze vidét, Ze nejvyssi zastoupeni nasycenych vazeb mastnych kyselin

v

s udaji, které jsou oficidlné uvadeény ve slozeni diet (viz Metodika).

Tabulka 12: Nasycené vazby mastnych kyselin triglyceridl v dietach.

Dieta

1 2 3 4 5 n
TG 12:0 _12:0 12:0 -0,94 -1,64 2,38 -1,03 -1,08 -2,47
TG 12:0_12:0 _14:0 -1,07 -1,74 2,39 -0,99 -1,16 -2,2
TG 40:0 -0,96 -1,79 2,3 -0,95 -0,94 -2,26
TG 12:0_15:0 16:0 -0,67 -1,32 1,44 -0,15 -0,68 -1,5
TG 12:0_14:0 18:0 -0,24 -1,83 1,87 -0,08 -0,26 -3,21
TG 14:0_16:0 _16:0 -0,28 -1,62 1,37 0,71 -0,38 -2,54
TG 47:0 -0,53 -1,17 1,2 1,36 -0,99 -2,26
TG 14:0 _16:0_18:0 14 0,41 -0,32 -0,58 0,7 -0,98
TG 15:0 _16:0 18:0 -0,41 -1,39 0,96 1,58 -0,78 -1,87

V tabulce 13 lze vidét, ze nejvyssi zastoupeni mononenasycenych vazeb mastnych
kyselin triglyceridii je u diety 3 a 4 a nejniZsi zastoupeni je u diet 2 a n. Tyto vysledky jiZ nejsou
zcela v souladu s oficialnimi udaji. Dle oficialniho slozeni od vyrobce by totiz méla mit nejvyssi
zastoupeni dieta 5 (14,52 %). Zatimco diety 3 a 4 by mély mit 9,18 a 9,19 %.

Tabulka 13: Mononenasycené vazby mastnych kyselin triglyceridll v dietach.

Dieta

1 2 3 4 5 n
TG 12:0_16:0_18:1 0,19] -1,87 1,12 0,66 0,73 3,07
TG 47:1 063 -1,75 1,23 119 -052| -1,99
TG 14:0_16:0_18:1 0,35 -1,58 1 0,98 062|837
TG 15:0_16:0_18:1 0,36 -1,97 1,19 151 -027| -247
TG 16:0_16:0_18:1 13| -045] -0,09 1,33 0,15| -2,06
TG 16:0_17:0_18:1 0,39 -1,39 1,04 1,39 0,08
TG 17:0_18:0_18:1 01| -167 11 156| -0,33] -2,97
TG 18:0_18:0 18:1 048| -141| 085 1,06 03] -2,98
TG 16:0_18:1_22:0 027| -147] 062 088 -013] -1,42
TG 16:0_20:1_22:0 051 -1,44 113 -0,08| -051] -0,86




V tabulce 14 Ize vidét, Ze nejvysSi zastoupeni polynenasycenych vazeb mastnych

A4

Tyto vysledky jsou pIn€ v souladu s udaji, které jsou oficidln¢ uvadény ve slozeni diet (viz
Metodika).

Tabulka 14: Polynenasycené vazby mastnych kyselin triglycerida v dietach.

Dieta

1 2 3 4 5 n
TG 48:2 0,44 -1,83 0,86 0,78 1,13 -3,09
TG 49:2 -0,32 -1,61 1,06 -0,25 0,37 -1,37
TG 50:2 0,52 -1,73 0,65 0,18 0,93 -1,85
TG 16:0 17:1 18:1 0,44 -1,81 0,77 1,14 0,71 -2,77
TG 16:0 18:1 18:1 0,7 -0,81 0,35 0,15 1,07 -2,16
TG 17:0 18:1 18:1 0,36 -1,83 0,82 1,27 0,74 -3,01
TG 18:0 18:1 18:1 0,39 -1,34 0,55 0,59 1,05 -2,33
TG 18:1 18:1 22:0 0 -1 0,23 0,1 0,54 -0,32
TG 48:3 0,48 -1,61 0,53 0,42 1,69 -2,58
TG 14:0 _18:1 18:2 0,99 -1,51 0,32 0,29 1,89 -2,64
TG 51:3 0,57 -1,78 0,31 0,69 1,47 -1,88
TG 16:0 17:1 18:2 0,11 -1,53 1,02 0,16 0,31 -2,1
TG 16:0_18:1 18:2 0,74 -1,28 0,18 -0,23 1,4 -1,17
TG 53:3 0,77 -1,6 0,3 0,81 1,43 -2,31
TG 54:3 0,54 -1 -0,1 0,06 1,54 -0,84
TG 14:0 18:1 18:3 0,87 -1,17 0,31 -1,92 2,25 -0,97
TG51:4 0,37 -1,41 -0,32 0,33 1,97 -0,28
TG 16:0_18:2 18:2 0,47 -0,87 -0,52 -0,15 1,85 0,26
TG 18:1 18:1 18:2 0,51 -0,46 -0,7 0,02 1,77 0,26
TG 16:0 18:2 18:3 0,47 -0,21 -1,3 0,42 2,18 1,05
TG 16:1_18:2 18:2 0,91 -0,84 -0,79 -0,26 2,68 -0,11
TG 18:1 18:2 18:2 0,45 0,12 -1,23 0,54 1,74 0,84
TG 54:6 0,66 0,66 -1,9 1,11 1,87 1,4

XLI



6 Diskuze

Nejvyssi mnozstvi nenasycenych mastnych kyselin v poméru k nasycenym mély diety,
u kterych byl zdroj tuki s6jovy olej a/nebo veptové sadlo (diety 1,2, 5 an). A nejniz$i mnozstvi
nenasycenych mastnych kyselin v poméru k nasycenym mély diety, u kterych byl zdroj tuki
kokosovy olej, hovézi Itj, maslo a palmovy olej. To je v souladu s nasycenosti tukt v téchto
zminénych zdrojich tukt (viz tabulka 3).

Z vysledki chovnych parametri se dle ocCekavani potvrdilo, Ze nejvyssi tydenni
zminéné i ve vysledcich, dietu 5 nebylo mozné vazit kvili své drolivosti a naslednému
promichani s podestylkou (konverze a primérna spotieba krmiva tedy nemohla byt spocitana).
zaroven nejvyssi konverzi krmiva, to je zptsobeno slozenim diety ale také nejvyssi tydenni
spotfebou krmiva. Piekvapivé méla dieta 2 niz$i konverzi krmiva nez dieta 1, ktera byla fazena
mezi tuéné diety. To mohlo byt zpisobeno dobrou kombinaci ve slozeni mastnych kyselin nebo
vysokou hodnotou variacniho koeficientu. Pomérné vysoké hodnoty varia¢nich koeficientli ve
vysledcich z chovnych parametri mohlo zplsobit pomérné nizké zastoupeni samcii na
jednotlivych dietach. Vliv také mohla mit agresivni socialni dominance, ktera je u samci bézna,
jak piSe Varholick a kol. (2018), dominance mize pfispivat k faleSnym experimentilnim
vysledkiim. Podle nejvyssi spotieby krmiva se dalo predpokladat, Ze dieta n byla nejchutnéjsi.
Nejméné chutnd byla dieta 4 s hovézim lojem.

Z vysledkli biochemickych analyz lze vidét, Zze primérné hladiny LDL, HDL a
celkového cholesterolu jsou nejnizsi u diet 1, 2 a n, zatimco nejvyssi u diet 3, 4 a 5.
Pravdépodobné to souvisi 1 s celkovym mnoZstvim tukd v dieté ale hlavné s pomérem mezi
nasycenymi a mononenasycenymi ¢i polynenasycenymi mastnymi kyselinami v dieté. Stru¢né
feceno, ¢im jsou niz$i primérné hladiny LDL, HDL a celkového cholesterolu, tim vyssi jsou
hodnoty mononenasycenych ¢i polynenasycenych mastnych kyselin v dieté. Tim se potvrdilo,
CO piSou autofi citovani v literarni reSerSi (Matous a kol. 2016 a Pokorny 2006). Matous a kol.
(2010) pise, Ze nenasycené mastné kyseliny snizuji hladinu celkového a LDL cholesterolu v
krevni plazmé. Pokorny (2006) udava, Ze nasycené mastné kyseliny zrychluji tvorbu
cholesterolu, ktery je vazan v LDL. Lze tedy pfedpokladat, Ze samci, ktefi byli na dietach 3, 4
a 5 trpéli ateroskler6zou a tim mohly nasledovat kardiovaskuldrni onemocnéni. Jak piSe
Lancaricova (2019), zvySena hladina LDL zplsobuje aterosklerézu a zvysSeny cholesterol
zpusobuje kardiovaskularni onemocnéni. Samci na dietach 3 a 4 méli také nejvyssi mnozstvi
triglyceridi v krevni plazme, coz pravdépodobné souviselo s tim, ze tyto diety obsahuji zdroje
tukd, které maji vysoky obsah nasycenych mastnych kyselin. Lze ocekavat, ze tito samci trpéli
obezitou a méli predispozice k inzulinové rezistenci. To potvrzuje Leamy a kol. (2013), ktery
ikd, ze obezita a inzulinova rezistence jsou spojeny zejména se zvySenymi plazmatickymi
hladinami volnych nasycenych mastnych kyselin a triglycerida.

Z vysledkti z hmotnostni spektrometrie je patrné, Ze samci na dieté 3 méli jednozna¢né
nejvice nasycenych triglyceridi, na kterém byla minimalné jednou vdzana kyselina laurova. To
odpovidé jejimu slozeni, pouze u této diety je popsén jako zdroj tuku kokosovy olej, ktery
obsahuje tuto kyselinu ve velkém mnozstvi.



Samci na diet¢ 4 méli nejvyssi mnozstvi nasycenych triglyceridi, na kterém byla
minimaln¢ jednou vazana kyselina palmitova, ktera je obsazena ve velkém mnozstvi v hovézim
loji. Druhé nejvyssi zastoupeni téchto nasycenych glyceridi méli samci na dieté 3, ve které se
také nachézi hovézi 1.
tukl, kterym byl sojovy olej. Soéjovy olej je specificky pravé vysokym zastoupenim
nenasycenych mastnych kyselin.

U skupiny triglyceridi s minimdln€é jednou vézanou mononenasycenou mastnou
kyselinou je zajimavé to, Ze samci na diet€ 1 patfili k tém, ktefi jich obsahovali nejméné. Pfitom
dieta 1 obsahuje vepiové sadlo, které tyto mastné kyseliny obsahuje ve velkém mnoZstvi.
Dtivod mize byt, Zze samci asi méli minimum piebyteénych tuki, protoze méli nejmensi
prumérné tydenni pfirtstky a druhou nejvyssi konverzi krmiva.

Jednoznaéné nejvyssi zastoupeni triglyceridit s minimaln€ jednou vézanou kyselinou
olejovou bylo v krevni plazmé samct na dietach 3 a 4. Coz zase souvisi se znaénym vyskytem
kyseliny v hovézim loji. U triglyceridii s vdzanymi polynenasycenymi mastnymi Kyselinami je
ziejmé, ze samci na diet¢ n méli mnohondsobné vyssi hladiny téchto nenasycenych glycerid
oproti ostatnim samctim. Duvod je zfejmé zpiisoben jednoznacné nejvys$im zastoupenim
polynenasycenych mastnych kyselin v poméru k nasycenym oproti ostatnim dietdm.

Nejvyssi zastoupeni v plazmé cholesterol esterd s vdzanymi polynenasycenymi
mastnymi kyselinami je jednoznacné u diety 5. To je pravdépodobné zptisobeno tim, Ze tato
dieta méla nejvyssi celkové mnozstvi téchto mastnych kyselin. Celkové nejniZsi zastoupeni
cholesterol esterti bylo u diet 1 a n, coZ souvisi s tim, Ze organismus neobsahuje nebo obsahuje
konverze krmiva samct na téchto dietach.

Jak jiz bylo feceno (viz Vysledky), tak analyza sloZeni tukti v dietach byla ve vétsing
piipadu plné v souladu s udaji, které byly oficialné udavany. Byla zde vSak jedna vyjimka. Dle
vysledki z hmotnostni spektrometrie mély nejvyssi zastoupeni mononenasycenych vazeb
mastnych kyselin triglycerid je diety 3 a 4, ale oficidlné méla mit nejvyssi zastoupeni dieta 5.
To je zplisobené bud’ vyrobnim nedopatienim nebo chybou v méteni. Méfeny vSak byly vzdy
minimalné¢ 2 vzorky, které vySly témér identicky. Pravdépodobnéjsi je tedy vyrobni
nedopatieni.
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[ Zavér

Onemocnéni spojena s obezitou jsou dnes v zapadnim svété velmi aktualni tématikou.
Jednim z hlavnich faktor vzniku obezity je nadmérny piijem tukl ve stravé. Velmi dilezitou
roli hraje také slozeni tukd.

Cile prace 1 hypotézy se podatilo potvrdit. Bylo zjisténo, potrava mé obrovsky vliv na
slozeni lipidového profilu. Piesnéji feceno, mastné kyseliny, které byly v dietach, velmi presné
kopirovali lipidovy profil v krevni plazmé samcii. Chovné parametry byly také velmi
ovlivnény. Vysokotu¢né diety zpiisobovaly jednoznaéné€ nejvyssi tydenni prirdstky. Dale samci
na vysokotu¢nych dietach a na dieté 4 (s hovézim lojem) vykazovaly celkove nejvyssi télesnou
hmotnost, a hlavné celkové nejvyssi zastoupeni lipidi v krevni plazmé. Je tedy velmi
pravdépodobné, ze samci byli obézni a méli predispozice ke kardiovaskularnim onemocnénim
a dal$im nemocem, které¢ jsou zptsobeny zvySenym ukladanim tuk.

Z biochemickych analyz bylo zjiSténo, ze u diet s nejvys§im zastoupenim nasycenych
mastnych kyselin analyza prokazala nejvyssi koncentraci triglyceridl v krevni plazmé. Diety
SnejvySSim obsahem nenasycenych mastnych kyselin v poméru k nasycenym mastnym
kyselindm vykazovaly nejnizSi tydenni pfirGstky a zaroven nejvysSi konverzi krmiva.
hladiny LDL, HDL, triglycerida a celkového cholesterolu. Hypotézy byly potvrzeny a cile této
prace splnény.

Mysi jsou zvifata se socialni dominanci, ktera mize u samct vést az k agresi. Agrese je
spojena s fyzickym poranénim, které mtize vést az k uhynu. Socialni dominance tedy miize vést
ke znaénym vychylkam ve vysledcich, coz bylo v této diplomové praci také potvrzeno. I pies
toto riziko je ziejmé, Ze mysi jsou pro svou genetickou podobnost s lidmi a také pro dalsi
chovné vyhody (naptiklad maly genera¢ni interval ¢i vysoké plodnost) velmi dobrym modelem
pro nalezeni 1écby u lidi.

Vysledky piinasi potvrzeni predpokladaného metabolismu lipidd, takze je mozné dle
tohoto modelu upravovat lidskou stravu tak, aby bylo snizeno riziko metabolickych
onemocnéni. Nelze ovSem opomenout, ze pouze uprava stravy nesta¢i k zamezeni
metabolickych poruch, velmi dulezitou roli hraje také fyzicka aktivita kazdého jedince.

V této diplomové praci byli zkoumani pouze samci. Rozsifeni toho tohoto vyzkumu i
na samice by bylo jist€ pfinosné. Pro sniZzeni pomérné€ vysokych hodnot variacnich koeficienti
by bylo efektivnéjsi provadét vyzkum na vys$Sim poctu mysi.
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