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Pritomnost tékavych aldehydi v podestylce laboratornich zvirat
a jejich vliv na reprodukci a zdravotni stav laboratornich mysi

Souhrn

V této diplomové praci byly shrnuty dostupné poznatky o historii chovu laboratornich
zvitat, jejich biologii se zaméfenim na matetské chovani a vyuziti inbrednich a outbrednich
kmend pro védecké ucely. Dale byl popsan vznik a vyuziti aldehydd, které mohou vznikat
v dievni $tépce vyuzivané jako podestylka pro laboratorni zvirata. Nejcastéjsim aldehydem
pritomnym ve dievé je hexanal. Jeho vypary nejvice ovlivituji emoc¢ni stav, chutové a ¢ichové
vlastnosti. Tyto znaky uzce souviseji s matefskym chovanim. Pokud by byl hexanal pfitomen
ve vysokych koncentracich v dievéné podestylce laboratornich zvifat, mohlo by to znamenat
veliké komplikace nejen pro reprodukéni chovy.

Cilem této prace bylo zjistit, jak vznikd hexanal ve dfevni Stépce, jak vysoké
koncentrace se mohou objevovat ve sterilizované podestylce v bariérovém chovu
a zda by mohly mit pfitomné koncentrace vliv na emocni stav, ¢ichové vlastnosti a matef'ské
chovani u laboratornich mysi. Ke zjisténi hodnot koncentraci byly odebirany vzorky
z5 dostupnych  Sarzi podestylky a vyhodnoceny na hmotnostnim spektrometru.
Pro testovani vlivu hexanalu bylo pouzito 8 bfezich samic inbredniho kmene C57Bl/6.
Ctyii biezi samice byly vystaveny hexanalu o koncentraci 145 pg/kg dfevni §tépky 7 dni
pied porodem a Ctyfi samice poslouzily jako kontrola. VSechny biezi samice podstoupily
pied porodem 2 totozné testy na zjisténi miry uzkosti (light-dark box test a openfield test).
Po porodu bylo pozorovdno matefské chovani samic na zdklad¢ sledovani stavby hnizda,
poctu narozenych mlad’at a ndsledné péce matky. Poslednim pouzitym testem byl olfaktoricky
test, ktery se zabyva Cichovymi vlastnostmi. Tento test byl opét proveden u vSech samic.
Ziskana data byla statisticky vyhodnocena dvouvybérovym T-testem, dvoufaktorovou
analyzou rozptylu (ANOVA) a obecnym linearnim modelem.

Vysledky ukazaly, Ze koncentrace hexanalu byly po sterilizaci podestylky na nizkych
hodnotach ve vsech dostupnych Sarzich. Tyto nizké hodnoty nemély vliv na mateiské
chovani, tudiz dfevéna podestylka neni hrozbou pro chov laboratornich mysi, zejména
pro reprodukéni schopnosti. Nulovd hypotéza "ZvySend koncentrace tékavych aldehydu,
zejména hexanalu, v dfevni §tépce pro chov laboratornich zvifat ma negativni vliv

na matetské chovani laboratornich mysi." byla zamitnuta.
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Presence of volatile aldehydes in litter of laboratory animals
and their effect on reproduction and health of laboratory mice

Summary

In this master thesis, we summarize the history of breeding of laboratory animals, their
biology with respect to maternal behavior, and a use of inbred and outbred lines for scientific
purposes. Further, we describe the formation and use of aldehydes that can spontaneously
appear in wood shavings used as bedding for laboratory animals. The aldehyde which
is the most commonly present in wood is hexanal. Its vapors affect mostly an emotional state,
taste and the olfactory sense. These effects can closely relate to a maternal behavior. Presence
of hexanal in high concentrations in the bedding of laboratory animals may be potentially
very risky not only for reproduction breeding.

The aim of the thesis is to find out how hexanal forms in the wood shavings, what
concentrations may appear in the sterilized bedding in a barrier breeding and whether these
concentrations influence the emotional state, olfaction and maternal behavior in laboratory
mice. Five different batches of bedding were sampled and measured by mass spectrometry
in order to assess hexanal concentration. Tests of hexanal influence were performed in eight
pregnant females of C57BI/6 inbred mouse strain. Four females were exposed to hexanal
in concentration of 145 pg per kg of bedding seven days before giving birth, four females
served as controls. All pregnant females underwent testing of anxiety in the light-dark box
test and the open field test. After the birth, maternal behavior was observed and assessed
based on building of nests, number of pups and maternal care. Lastly, we used a test
of olfactory sense in all females. The data was statistically analyzed by two-sample T-test,
2way-ANOVA and general linear model.

We found that hexanal concentration in the wood shavings after sterilization was low
in all of the tested batches of bedding. These low values did not influence the maternal
behavior and therefore wood bedding does not represent any health risk to the laboratory
mouse breeding, namely not to the mouse reproduction abilities. The null
hypothesis “The increased concentration of volatile aldehydes, especially hexanal, in wood
chips for the breeding of laboratory animals has a negative effect on the maternal behavior
of laboratory mice." was rejected.

Keywords
Aldehydes, hexanal, concentration, laboratory animal, mouse, reproduction, health.
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1 Uvod

Pro laboratorni zvifata se jako podestylka nejcastéji vyuziva dfevo. Koncentrace
tékavych aldehydu jsou ovliviiovany druhem vyuzivanych stromi, obdobim porazky stromu,
zptisobem zpracovani, zda jde o letni nebo zimni dfevo ¢i pomér kombinace obou a naslednou
manipulaci. Pfisterilizaci dieva mohou oxida¢nimi procesy vznikat tékavé aldehydy
jako je hexanal (nenasyceny aldehyd). ZvySena koncentrace tékavych aldehydia v dievni
Stépce mize vyznamné negativné ovlivnit zdravotni stav laboratornich zvirat.

V piedchozich letech dochédzelo v chovu laboratornich mysi k ¢astym tthyniim mladat,
jelikoz samice nejevily zajem o narozend mlad’ata. Pfi hledani divodi téchto uhynt
byl proveden i rozbor podestylky, kdy byla zjisténa zvySena koncentrace hexanalu ve dfevni
Stépce. Protoze hexanal, dle dostupné literatury, negativné ovliviluje mj. vySe zminéné
matetské chovani samic, pravdépodobnd pricina thyni byla pravé jeho ptitomnost.
Na zaklad¢ téchto poznatkii jsme se rozhodli otestovat, jak dochazi ke vzniku hexanalu
ve dievni Stépce a jeho nasledny vliv na chovani samic laboratornich mysi v bariérovém
chovu Ustavu molekularni genetiky ve Vestci.



2 Védecké hypotézy a cil prace
2.1 Védecka hypotéza

Ho: Zvysena koncentrace tékavych aldehydd, zejména hexanalu, v dievni $tépce pro chov
laboratornich zvifat ma negativni vliv na matetské chovani laboratornich mysi.

2.2 Cil prace

Cilem této diplomové prace bylo zjistit, jak vznikd hexanal ve dfevni S§tépce slouzici
jako podestylka laboratornich zvifat, jaké jsou hodnoty koncentraci vzniklého hexanalu
a zda ma hexanal vliv na matetské chovani laboratornich mysi.



3 Literarni reSerse

3.1 Laboratorni zvire

Laboratornim zvifetem se rozumi takové zvife, které je specialné chované
pro experimentalni Ggely (Ceska narodni rada 1992) a jsou presné znamé jeho genetické,
fyziologické i jiné vlastnosti (Jebavy 2011).

Podle zékona na ochranu zvitat proti tyrani (¢. 246/1992 Sb.) patii mezi zvitata chovana
pro pouziti k pokustim:

» my$ laboratorni (Mus musculus Linnaeus, 1758)

* potkan obecny [Rattus norvegicus (Berkenhout, 1769)]

» mor¢e domaci [Cavia porcellus (Linnaeus, 1758)]

* kiecek zlaty [Mesocricetus auratus (Waterhouse, 1839)]

* kiecek cinsky (Cricetulus griseus Milne-Edwards, 1867)

* piskomil mongolsky [Meriones unguiculatus (Milne-Edwards, 1867)]

» kralik domaci [Oryctolagus cuniculus (Linnaeus, 1758)]

* pes domaci (Canis familiaris Linnaeus, 1758)

* kocka domaci (Felis catus Linnaeus, 1758)

» drapatka vodni [ Xenopus laevis (Daudin, 1802)]

« drapatka tropicka [Xenopus tropicalis (Gray, 1864)]

« skokan hnédy (Rana temporaria Linnaeus, 1758)

« skokan levharti (Rana pipiens Schreber, 1782)

* danio pruhované [Danio rerio (Hamilton, 1822)] (Wilson & Reeder 2005)

Vyse uvedena zvirata mohou byt pouzita za ucelem pokusu pouze v ptipadé, Ze jsou
pro tento el chovana (Ceska narodni rada 1992).

3.1.1 Historie a vyznam chovu laboratornich zvirat

Zviteci modely hraly v prubéhu dé&jin ustfedni roli jak v biomedicinském
vyzkumu, tak i ve srovnavaci  mediciné, ktera je  zalozena na  biologickych,
imunologickych, onkologickych, fyziologickych, behavioralnich a dalSich mezidruhovych
rozdilech (Franco 2013).

Zvirata se zacala vyuzivat pro studium lidské anatomie a fyziologie jiz pied
vice neZ 2 400 lety ve starovékém Recku (Ericsson et al. 2013). Pro studie anatomické stavby
feti 1ékati provadéli pitvy na zvifatech kvali tehdejSimu tabu ohledné pitev
lidi (Franco 2013). Tyto studie poukazaly na to, ze zvifeci modely jsou dulezité ve vSech
védnich oborech. Prvni zaznamenané ptipady byly pro védu velmi dilezité a pomohly z velké
¢asti k porozuméni lidské ontogeneze. V polovingé 16. stoleti byly objeveny krevni
ob&hy — maly plicni a velky télni. Na pielomu 16. a 17. stoleti William Harvey (1578 - 1657)
vytrvale studoval srdce se zaméfenim na anatomické a fyziologické vlastnosti u nékolika



druht zvirat (Ghofi, ryby, kufata, holubi) a poukazal na podobnost ob&hové soustavy s lidskou
ob¢hovou soustavou (Ericsson et al. 2013).

Na pocatku 20. stoleti vyuZivani outbrednich® zvifecich modeldi (zejména hlodavci)
drasticky vzrostlo. Védci se u outbrednich modeli zabyvali piedev§im genetickou
variabilitou. V roce 1909 probéhla u mysi prvni ptibuzenska plemenitba a cca o 20 let pozdéji
v roce 1930 vznikly prvni inbredni?) kmeny mysi. Diky vysoké rozmnoZovaci schopnosti
jsou mysi (a potkani) idealnim modelem ke genetickému §lechténi. Slechtily se nové inbredni
kmeny mys$i, kdy se v ramci kmend vyskytovaly vrozené biologické rozdily.
Nejvyznamngj§imi schopnostmi inbrednich kmenti jsou rizné nachylnosti k vyvolanym
a spontann¢ se vyskytujicim nemocem. V 80. letech nastal zlom ve vyuzivani zvitfecich
modeld. V roce 1976 byla vyvinuta prvni geneticky modifikovana®) mys. V roce 1987 védci
vyvinuli prvni knockoutovou® mys. V roce 2002 se podatilo uréit pofadi nukleovych bazi®
v DNA mysi (Ericsson et al. 2013).

Pro eliminaci nebo alespont pro minimalizaci utrpeni laboratornich zvifat v pokusech
zavedli britsti védei William Russel a Rex Burch v roce 1959 zasadu 3R, znamenajici
replacement, kdy by méla byt ziva zvifata v  experimentu nahrazena
alternativnimi metodami (napf.: organismy na niz$im stupni vyvoje, tkanové kultury);
reduction, kdy by mél byt do experimentu zahrnut co nejmenSi pocet zvifat;
refinement, kdy by mél experiment probihat tak, aby byly stresové faktory vylouceny
a zvitata zbyte¢né netrpéla (Davies et al. 2018).

V posledni dobé¢ se schopnosti manipulovat S mySim genomem neustale zdokonaluji
(Franco 2013). Dikazem je Ceska biolozka Helena Fulkova, které se podafilo v roce 2014
naklonovat prvni mys, kterou pojmenovala Marilyn. Pozdé&ji naklonovala jesté dalsi
Ctyfi mysi (Babirkova 2018).

3.1.2 Mys laboratorni (Mus musculus)

Evoluce rodu Mus (Linnaeus, 1758) lze rozdé&lit na pét Casti. V prvni ¢asti, pred vice
nez 5 miliony lety, doslo k oddé€leni podrodu Mus od ostatnich. Druhd ¢ast zahrnuje dalsi
separaci, a to prvnich dvou podruhi Mus dunni a Mus boodugo [(Gray, 1837)]. Tieti Cast
zahrnovala  oddéleni  asijskych  druhit  my$i  Mus  cookii  (Ryley, 1914),
Mus cervicolor (Hodgson, 1845) a Mus caroli (Bonhote, 1902) zhruba pted 2 miliony let.
Ve ctvrté  Casti, asipfed 1 milionem let, vznikly nové zapadopalearktické
druhy Mus spretus (Lataste, 1883), Mus spicilegus (Petényi, 1882),
Mus macedonicus (Petrov & Ruzic, 1983) a my$ domaci  Mus  musculus.

1 outbredni = populace zivodicht, kterd neni geneticky definovana a v niz kazdy jedinec je odlisny od ostatnich
inbredni = populace zivo¢ichu vnikla pfibuzenskou plemenitbou, v niz kazdy jedinec je genotypové stejny
geneticky modifikovany organismus = GMO = organismus, jehoz DNA (¢i RNA u vira) bylo zamérné zménéno

knockout = z organismu jedince je odstranéna ¢ast genetického materialu

aga b~ W N

nukleové baze DNA = adenin, cytosin, quanin, thymin



V posledni ¢asti evoluce, asi pred pal milionem let, doslo na izemi dnesni Indie k rozdé€leni
populaci podrodu Mus musculus na nékolik poddruhi.
Mys domaci je tedy nejmladSi fylogenetickd odnoz rodu Mus, ktery nyni
¢ita 38 druhti (Boursot et al. 1993).

Mys domaci je drobny savec z fadu hlodavcli. Pro mySi je charakteristicky Spicaty
¢enich, malé oblé usi a Supinaty ocas obdobné dlouhy jako t€lo. Nejznaméj$Simi druhy
jsou mys domaci a hrabo$ polni [Microtus arvalis (Pallas 1778)], ktery je chybné ozna¢ovan
neexistujicim pojmenovanim jako mys polni. Je velice dobfe znamo, Ze obyvaji lidska obydli
kvali jidlu a ukrytu (Gregory et al. 2002). Domestikovana forma mySi domdaci patfi
mezi oblibené domaci mazlicky, ale také slouzi jako nejCastéjsi savei experimentalni model
Vv laboratornim vyzkumu biologickych, genetickych i psychologickych obort piedevsim
pro svou vysokou genetickou podobnost s lidmi. Pro tyto ucely jsou mysi specialné $lechténé,
diky ¢emuz dostaly nazev mys laboratorni. Mys laboratorni ma ptiblizné 2,7 miliardy pari
bazi a 20 pard chromozomt (Clovek ma 3,1 miliard bazi a 23 parG chromozomu).
Diivodl pokust na mySich je nespocet. Mimo téch etickych, jako jsou zakaz testovani
na lidech, patti mezi hlavni diavody jejich mald velikost, jsou ekonomicky vyhodné,
nenaro¢né na chov a maji vysokou reprodukéni schopnost. Mezi dal$i vyhodu patii vysoky
generacni interval, coZ znamend, Ze lze pozorovat n€kolik generaci zpétné v relativné kratké
dob¢ (Hendrich 2004).

3.1.2.1 Popis

Mysi jsou nejroziifendj§imi hlodavci na svété. Ziji vSude tam, kde zZiji
lidé (Pokorny 2014). Diive obyvaly pouze stepi palearktickych oblasti, avSak s ¢lovékem
pronikly i do mist s drsnéjsimi klimatickymi podminkami. Vyznacuji se soumra¢nu
aktivitou; ve dne jsou malo aktivni (Bohus a kol. 2009).

Délka téla se pohybuje mezi 7 - 10 cm. Ocas je 0 néco malo kratsi nez télo. Pramérna
hmotnost je 15 - 30 g (Pokorny 2014). Ve volné piirodé mySi ziji a hnizdi v norach,
kde si délaji  zasoby potravy (Bohu§ et al. 2009). Po 21 - 23 dnech
brezosti se rodi 1 - 15 mladat. Mys je kratkoveké zvite, které se doziva
pouhych 1,5 - 3 let (Pokorny 2014).  Zbarveni  je velmi  variabilni, od  Zlutohnédé
az po Sedocerné (Soltésova 2007). Mysi jsou viezravé se znaénym zastoupenim rostlinné
slozky. Zivi se riznymi semeny, obilim, ovocem a zeleninou, ale nepohrdne ani hmyzem.
Mysi pojidaji vlastni mékky trus pro ziskdni zivin, které jsou produkovany bakteriemi
Vv tenkém sttevé (Pokorny 2014).

NejlepsSim smyslem u mySi je sluch, naopak nejhorSim smyslem je zrak
(Soltésova 2007). Mysi jsou schopné zaostiit predméty do vzdalenosti pouhych 5 cm
anevnimaji Cervené spektrum. Tato schopnost se vyuZzivd pii testovani zraku, kdy mys$
cervené svétlo vnima jako tmu a védec pii manipulaci s myS$i alespoil néco malo vidi.
Mysi slysi tony o frekvenci az 100 kH (¢loveék 20 H - 20 kH). Na delsi vzdalenosti se mysi
spoléhaji hlavné na sluch, naopak na kratké vzdalenosti se spoléhaji spiSe



na &ich (Langley 1983). Cich velmi tzce souvisi s chuti, nejen z diivodi vzajemné podobnosti
receptorti téchto smysll, ale i diky jejich recipro¢ni zavislosti. Vnimani vini ovliviiuje
I chovani mys$i, napf.: matefské chovani (Hewitt 2016).

V nasich zemich byly myS$i doneddvna povazovany za nebezpecné sktidce a prenasece
nakaz (Soltésova 2007). Nyni jsou celosvétové nejuZivangj§imi laboratornimi zvifaty.
Jejich vyuziti se pohybuje kolem 100 miliond kust za rok, coz ¢ini 61 % ze vSech
laboratornich zvifat (EU commission 2007).

3.1.2.2 Olfaktologie

Chemické signaly jsou prvotni podnéty Cichového ustroji. D€li se na ptirodni feromony
a chemické odoranty. Feromony jsou vytvarené organizmy; zname je jako latky produkované
jedincem daného druhu, ktery svym pusobenim vyvola specifické a fyziologické odpovédi
u jedince stejného druhu (Karlson & Luscher 1959). Mezi odoranty patii latky z okolniho
prosttedi napiiklad jednoduché aminy, aromatické slouceniny, terpeny, ale také
netékavé peptidy. Maji za tkol informovat jedince o blizkosti potravy ¢i hrozicim
nebezpeci (Brattoli et al. 2013). Receptory feromonti a odorantti se nachazeji v nosni dutiné.
Ty vedou informace k neurontim specifickych ¢asti mozku. Na vnimani chemickych signalti
se podileji dva od sebe oddélené organy; jednim z nich je hlavni ¢ichovy epitel (angl. major
olfactory epithelium, dale jen MOE) a vomeronasalni organ (angl. vomeronasal organ,
dale jen VNO). U hlodavci miizeme najit navic seskupeni chemosensorickych neuronti
zvanych jako Griinebergiiv ganglion a septilni organ Masera (Restrepo et al. 2004).
Dftive existovala hypotéza, ze odoranty maji receptory pouze v MOE a feromony ve VNO.
Dnesni studie vSak odhalily, Z2¢ v MOE mohou byt receptory jak pro odoranty,
tak i pro feromony, a totéz i u VNO. Pasobeni MOE a VNO se piekryva (Xu et al. 2005).

MOE je lokalizovan v zadni ¢asti nosni dutiny. Zde se setkavaji odoranty (¢i feromony)
s receptory na senzorickych neuronech diky pasivné¢ vdechovanému vzduchu. MOE je tvotfen
vicetadym cylindrickym epitelem, pod nimz je vrstva fidkého vaziva, ve kterém jsou ulozeny
Bowmanovy zlazy. Epitel je slozen ze tii typa bunék. Prvnim typem jsou buiiky podplrné.
Nahrazuji zde nervové bunky. Na jejich povrchu jsou mikroklky. Plni funkci metabolické
a fyziologické podpory ¢ichového epitelu. Dalsi jsou buiiky bazélni, které jsou schopny déleni
a obnovy epitelu. Poslednimi buiikami jsou buiky Ccichové (Goss et al. 2016).
U mysi je popsano 15 typt neuronit MOE. Na kazdy z nich se vaze specificka skupina amint,
které  jsou obsazeny  kupfikladu v moci -  isoamylamine,  trimethylamine
nebo B - phenylethylamine (Zucchi et al. 2006). Tyto molekuly mohou mit vliv na pfedéasné
dospivani u samic, zejména na pred¢asny nastup puberty (Nishimura et al. 1989).
Podle Karunadasa et al. (2006) se v MOE nachazi jeden typ VNO receptorti. Tento receptor
se nazyva VIR (angl. vomeronasal receptor type 1) a ma vyuziti pfedev§im v detekci
t&kavych feromontl. Cichovy epitel se miize snadno unavit ¢i mize byt poskozen inhalaci

toxickych vypart (napf.: hexanal), coz mize vést az k tiplné ztraté Cichu.



Jacobsoniv organ neboli VNO, byl objeven u hadt Frederikem Ruyschem v roce 1732
a vroce 1813 danskych chirurgem Ludwigem Jacobsonem u savct (Jacobson 1813).
VNO je sekrecni organ u vétSiny obratlovcl; u nékterych je VNO zakrnély (lidé, kon¢)
a u nékterych se nevyskytuje viibec (vodni savei). VNO je bilateralné symetricky separovany
pomocny Cichovy organ, ktery se nachazi v mékkych tkdnich nosni piepazky a céastecné
natvrdém patfe, kde vyustuje ve dva otvory. VNO piijima chemické signaly
aktivné, coz vyzaduje  piimy  kontakt sdanym  podnétem, napfiklad  pomoci
jazyka (Meredith & O’Connell 1979). VNO detekuje feromony pomoci dvou anatomicky
rozdilnych ¢asti (apikalni a bazalni). Ty se lisi citlivosti receptorii a seskupenim G-proteint
na svych neuronech (Jia et al. 1997). Rozpoznavani konkrétnich feromonti neni univerzalni
z divodu jejich velké senzitivity a selektivity. Kazda latka aktivuje jiny senzoricky
neuron a vytvaii  tak univerzalni  reakci, ktera neni zavisla na  koncentraci
ligandu (Leinders-Zufall et al. 2000). Pomoci této chemické komunikace je fizena fada
socialnich interakci. OvSem pro ziskani veSkerych informaci z okoli pomoci smési pachti
je nutna kooperace obou olfaktorickych systémid (VNO i MOE; Levai et al. 2006).
Pachy ziskané  pomoci  proudu vzduchu, které jsou vyhodnoceny v MOE
jako zajimavé, podpofi aktivaci patraciho a sexualniho chovani u mysSi a nasledné
spusténi VNO (Keverne 2004).

Dalsi cast, ktera je zapojena do Cichového systému, je Cichova kura (angl. primary
olfactory cortex, POC). POC je souc¢asti mozkové kury. Strukturalné je odliSna od kortikalni
oblasti ventrdlniho povrchu pfedniho mozku a slozenda =z nékolika oblasti.
Mezi nejvyznamnéjsi ¢asti patii hippocampus (uklada vzpominky) a hypothalamus (reguluje
emocialni reakce). POC ma tésné spojeni se strukturami limbického systému, jako jsou
napiiklad amygdala, které se podileji na vytvafeni emociondlnich reakci, predevs§im strachu
a mj. se podileji na matefském chovani. POC je dulezitd pro zpracovani a vnimani pacht
Z okoli. Podili se na zpracovani emoci, pudu sebezachovy, formovani paméti a spojuje pachy
se vzpominkami (Kondoh et al. 2016).

3.1.2.3 Porod a materské chovani

Samice si pted porodem stavi z dostupného materidlu hnizdo, proto by chovné pary
mély mit dostatek materidlu, naptiklad buniCiny. Porod probihd nezavisle na denni dobé,
avsak vice v noci, nezli ptes den. Doba porodu podléhd poctu mlad’at ve vrhu, a to v rozmezi
od 15 minut do 60 minut. Samice by naporod méla mit klid, pokud se samice citi
Vv nebezpeci, muze dojit k pozrani mlad’at ¢i jejich udupani. Hmotnost novorozenych mlad’at
byva 1 -2 g, rodi se zcela neosrsténd, témét hluchd, slepa a s nevyvinutym termoregula¢nim
mlad’ata po porodu olizuje, ¢imz podporuje stievni Cinnost. Zahtiva je v hnizdé€, koji je,
pfemistuje je z mista na misto, avSak netravi veSkery ¢as v hnizdé. Samice mize zabteznout
opét ihned po porodu. U samic se ve véku 28 - 46 dni otevira pochva a mize dojit k oplodnéni



bud’ od sourozencii ¢i od otce. Samci dospivaji v pruméru o 6 dni pozd&ji nezli
samice (Hamaguchi-Hamada et al. 2004). Vyvoj mlad’at je popsan v tabulce 1.

Tabulka 1: Vyvej mlad’at ve dnech

mlad’ata jsou zbarvena rizove az ¢ervené
Den 1. zaviené oCi
viditelné¢ mléko v zaludku
Den 2 méné Cervené zbarveni, vice ruizové
' vzdy je viditelné mléko v Zaludku
viditelna ouska
Den 3. o .
objevuje se pigment
ouska vzty¢ena
Den 4. . L 1
mléko jiz neni viditelné
Den 5. zaCina rust srsti na zadech
Den 6 na ramenou za¢ina houstnout srst
' zbarventi je jiz dobie viditelné
Den 7. zada jsou celd osrsténa
Den 8. zaCina rust srsti na biisku
srst je hustsi
Den 9. o e
u samic jsou viditelné bradavky
Den 10. mlad’ata jsou jiz cela osrsténa
rofezavaji se fezak
Den 11. P . J., .. Y
otevirajl se oc1
zacinaji pfijimat pevnou stravu
Den12. - 14. ) oo
jsou velmi aktivni
Den 21. odstav

3.1.2.4 Kmeny laboratornich mysi

Inbredni kmeny mysi jsou ve védé vyuzivany vice nezli kmeny outbredni, a to z divodu
vykazovani mensi variability znakl. Vyuzivaji se pfedev§im v menSich chovech, kde slouzi
pro imunologické studie (prevence autoimunitnich odpovédi), populaéni genetické mapovani
a molekularné genetické studie (Tuttle et al. 2018).

Outbredni kmeny mysi nejsou naro¢né na podminky chovu, a proto se pouZivaji hlavné
ve velkych produkénich chovech. Ve védé jsou diky své genetické variabilité vyuzivany
pro identifikaci genil (Yalcin et al. 2010).
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Inbredni kmeny laboratornich mysi

Inbredni kmeny laboratornich mys$i vznikaji pomoci piibuzenské plemenitby
(z anglického slova inbreeding), kdy se pfipoustéji jedinci piibuzenského vztahu. Inbreeding
je vhodné pouzivat v pfipad¢, Zze zname genetickou vybavu jedincl. Inbreeding se déli
na uizkou (matka x syn, otec x dcera, bratr x sestra), blizkou (teta x synovec, stryc X netef,
bratranec x sestfenice) a liniovou plemenitbu. Liniova plemenitba je nejvhodnéjsi metodou
pro slechténi laboratornich zvitat, jelikoz se pripousti jedinci vzdalené ptibuzni, diky cemuz
je nizs$i pravdépodobnost vyskytu inbredni deprese. Inbredni deprese vede ke Spatné
plodnosti, vrhy jsou méné pocetné, jedinci jsou menSiho vzristu a jsou nachylnéjsi
k nemocem. Cilem piibuzenské plemenitby je snizeni genetické variability a maximalizaci
homozygotnosti, coz vede k zadané fenotypové stabilité (Tuttle et al. 2018).

Pro zji$téni intenzity pfibuzenské plemenitby slouZzi koeficient inbreedingu, oznacovan
pismenem F, ktery ukazuje, s jakou pravdépodobnosti jedinec zdédil ob¢ alely téhoz genu
od jednoho predka. Také vyjadiuje miru ztraty genetické variability a rozsah dédicnych
znak, kdy stejna alela ptesla na potomka od otce 1 matky (Chia et al. 2005).

Ptiklady inbrednich kmenti mysi:
Kmen 129
Tento pfevazné hnéd¢ zbarveny kmen se pouziva k produkci poddruht

knockoutovycha jinych mutantnich myS$i. Jeho vyznam ma zastani hlavné
v onkologii (Velaz 2013a; The Jackson Laboratory 2021a).

Kmen BALB/c
Tento albinoticky kmen ma vyziti pfedev§im pro vyzkum rakoviny a imunologie.

Mysi jsou vnimavé viuci chronické pneumonii; vhodné pro transplantaci nadoru.
Se stoupajicim vékem se stavaji vice citlivé na vznik tumort piedevSim plic a ledvin.
Mysi jsou vice vnimavé vici stresu. Jsou relativné odolné vici arterosklerdze vyvolané
specialni  dietou, coz =z nich déld wuzitecny model pro kardiovaskularni
vyzkum (Hilgers et al. 1985). Mutace BALB/cWt je neobvykla tim, ze 3 % potomku se rodi
s hermafroditismem (Eicher et al. 1980).

Kmen C57BI/6

Jednd se o nejpouzivanéjsi geneticky modifikované cerné zbarvené mysi vyuzivané

jako model pro lidska onemocnéni. Vyznam maji vSestranny, piedev§im v imunologii
a onkologii. Také se pouzivaji ve vyzkumu obezity. Jejich chov je nenéarocny,
jelikoz jsou diky své robustni télesné stavbé velmi odolné. Jednoduse se u nich vytvofi
zavislost na morfinu. Na rozdil od ostatnich kment tyto mySi piji alkoholické napoje
dobrovolné. U mysi tohoto kmene byl poprvé popsan cely genom (Song & Hwag 2017).
Casto se u téchto mysi vyskytuje tzv. barbering - jedna se o stav, kdy dominantni jedinec
okusuje srst submisivnim jedinciim v kleci (Garner et al. 2004). MySi maji na téle lokalni
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mista bez srsti, obvykle kolem hlavy, ramen a cenichu, kde jsou okusovany i vousky.
Barbering je Castéji pozorovan u samic nezli u samct, u kterych dochazi spise k bojim
0 dominanci, které mohou vést az k zabiti submisivniho samce (Sarna et al. 2000).

Mysi C57B1/6] mutace jsou pouzivany piedevSim pro studovani sluchu. Jejich kosti
maji relativné nizkou hustotu, s ¢imz souvisi ztrata sluchu. Jsou nachylné k obezité,
cukrovce typu II a arterosklerdze (Kang et al. 2019).

Mysi C57Bl/6N mutace jsou pouzivany pro studovani zraku. Dochazi u nich
k degeneraci sitnice (Kang et al. 2019).

B6-Albino je spontanné se vyskytujici albinotickd mutace. MySi jsou vyuzivany
v embryologii. V rané fazi dospélosti vykazuji degeneraci sitnice (Kang et al. 2019).

Kmen C3H/N

Tyto hnéd¢ zbarvené mySi maji vyuziti pfedev§im v onkologii. Jsou néachylné
na nadory mlééné¢ 7lazy a jater. Trpi na neurologické poruchy a dochazi
k degeneraci sitnice (Velaz 2013b).

Kmen CBA/Ca
Tyto hnéd€ zbarvené mysSi jsou vySlechtény pro dlouhovékost a nizky vyskyt

spontannich nadortt mlééné zlazy. U samcl se vyskytuje syndrom cukrovky, predevSim
hyperglykemie (zvySend hladina cukru v krvi) a jsou vice nachylni k obezité
oproti samicim (Velaz 2013c; The Jackson Laboratory 2021b).

Kmen DBA/2NCrl
Nejstar$i vySlechtény kmen. Mysi jsou citlivé k nedostatku vitaminu K a k tvorbé

nadort. mlécné zldzy. U samch se, castéji nezli u samic, vyviji hyperglykémie,
hypoinzulinémie (nedostatek inzulinu) a polydipsie (zvySeny piijem tekutin) se kterou souvisi
vyskyt polyurie (nadmérné moceni). Jedinci jsou vhodni pro studii diabetickych
onemocnéni (Velaz 2013d; The Jackson Laboratory 2021c¢).

Kmen FVB

U mysi tohoto albinotického kmene je Casty vyskyt leukémie, diky ¢emuz se dozivaji
maximalné dvou let véku. Mysi jsou citlivé na indukované kozni nadory. Samice maji velka
vajecna jadra, diky ¢emuz jsou schopné vyprodukovat vysoké pocty mlad’at ve vrhu a jsou
také vhodné pro embryotransfer. U mlad’at se objevuje slepota; ty¢inky degeneruji do 9. tydne
véku, Cipky obvykle degeneruji az kolem 18. tydne veéku. Geneticky modifikované mysi
jsou nachylnéjsi na astma nezli divoké mysi. Maji vyssi télesnou teplotu nezli mysi ostatnich
kment (Pugh et al. 2004).
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Outbredni kmeny mySi

Outbredni kmeny mysi vznikaji neptibuzenskou plemenitbou, konkrétné¢ plemenitbou
ndhodnou, kdy jsou jedinci do chovnych pari vybirani namétkové a nejsou piibuzni
¢i jsou pribuzni vzdalené, tz. nemaji minimaln¢ 8 generaci spolecné piedky. Nejlepsi strategii
je vybirat jedince z rtznych populaci (Yalcin et al. 2010). Dalsimi typy nepiibuzenské
plemenitby jsou Metoda osvézeni krve a Metoda rotacni. Pfi metodé osvézeni krve,
neboli interbreedingu, se do plemenitby pfifadi novy jedinec stejného kmene. Metoda rotacni,
neboli randombreeding, funguje v uzaviené¢ populaci, kde jsou jedinci rizné prohazovany
mezi neptibuznymi pary dané skupiny (Tuttle et al. 2018). Outbredni populace je sloZena
z geneticky variabilnich jedincu, ktefi jsou chovani k zachovani maximalni heterozygotnosti.
Cilem neptibuzenské plemenitby je snaha udrzet genetickou variabilitu (Chia et al. 2005).

Kmen Black Swiss
Vsestranné outbredni mysSi vyuzivané ve vSech oblastech biomedicinského vyzkumu.

Mysi jsou vysoce vnimavé na experimentdlni zdnct centralni nervové soustavy.
Vykazuji sttedni nachylnost k rozvoji arterosklerézy vyvolané specidlni dietou.
Vhodné pro tvorbu GMO, protoZe velmi dobie ptijimaji aplikované hormony. Diky odolnosti
vuci vzniku 1ézi po mikroinjekci DNA do jadra oplodnéného vajicka jsou samice vhodné
na embryotransfer. S ptibyvajicim ve€kem je vétsi pravdépodobnost tvorby nadort plic
a mléénych zlaz. Také je u starSich jedincu vy$si vyskyt polydipsie a polyurie souvisejici
s cukrovkou. Vhodné jako jedinci pro monitorovani mysSich kolonii na pfitomnost
patogenu (sentinel). Existuji i v albinotické formé (Clapcote et al. 2005).

Kmen ICR (CD-1®)

Mysi patii k nejoblibenéjSim a nejcastéji pouzivanym modeliim z outbrednich kment

nejen diky své finan¢ni dostupnosti, ale také pro jejich robustnost, rychly rist a vynikajici
reprodukéni schopnost. Jsou vhodné pro studie hematologie a klinické chemie.
Jsou vyuzivany jako viceucelovy model pro testovani napiiklad farmakologie, bezpecnosti
farmaceutickych produktt, toxikologie, onkologie, chirurgie ¢i pro embryotransfer.
Maji také Siroké vyuziti ve studiich bunétné biologie, biochemie a patologie. Tento kmen
je vyslechtén z kmene Swiss. Vhodné jako sentinel (Kim et al. 2017).

Kmen NMRI

Mysi z tohoto kmene jsou nejvice vyuzivany v oboru toxikologie, teratologie (vrozené
vady), farmakologie (hlavné v psychofarmakologii pro vyzkum chovani) a v neposledni fadé
ve fyziologii. Nedozivaji se vysokého v€ku. Ve v€ku 2 - 3 tydnl se rozviji atrofie a paralyza.
Homozygotni jedinci umiraji na selhani plic v 6 - 7 tydnu. Degenerace nervové soustavy
za¢ind u motorickych koncovych nervii, pokracuje ztratou axond a vede az K bunééné smrti
neurontl. Tento outbredni kmen je tedy vhodny ke studiu spindlni svalové atrofie,
motorickych neuronti a jejich degeneraci (Lamberty & Gower 1992).
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Kmen NU/NU

Mysi tohoto kmene jsou bezsrsté. Dlouha 1éta se fadily mezi inbredni jedince,
ovSem pozd&ji bylo zjisténo, ze patii mezi mySi outbredni. MySim chybi brzlik a nejsou
schopné vytvaret T-buiky, tudiz nemaji pln¢ vyvinutou imunitu. Jsou vhodné pro vyzkum
biologie nadora (Velaz 2013e; Charles River 2021a).

Kmen OF1

Albinotické mysi tohoto kmene jsou velmi plodné, rychle rostou. Samci jsou od véku
6 tydnd znacné agresivni vici ostatnim samciim a s postupem casu se agresivita prohlubuje.
Agresivnimu chovani lze ptfedchazet omezenim poctu jedinct v kleci. Mysi se vyuzivaji
hlavné pro vyzkum toxikologie, studium vrozeného chovani a pro farmakologii.
Patii mezi jedince se snizenou imunitou (Velaz 2013f; Charles River 2021b).

Kmen SKH1 Hairless
Mysi tohoto kmene jsou bezsrsté. Vynikaji vysokou plodnosti, dobrou zivotaschopnosti

a dobrym télesnym rtstem. Vyskytuje se u nich nizké pfitomnost spontannich novotvart diky
vyborné imunité bez nedostatkt. Pouzivaji se jako model pro hojeni ran a pro dermatologické
vyzkumy. Déle maji vyuziti pro vyzkum melanogeneze zpusobené ultrafialovym
zatenim (Velaz 2013g; Charles River 2021c).

Kmen NSG

NSG mysim chybi zralé T-bunky, B-builky a NK buiiky, diky tomu jsou extrémné
imunodeficientni®). Umoziuji $tépeni §iroké $kaly primarnich lidskych bunék a umoziuji
sofistikované modelovani mnoha oblasti imunitnich funkci, infek¢nich onemocnéni,
cukrovky, onkologie a biologie kmenovych bunék (Shultz et al. 2005).

6 imunodeficientni = neni vyvinut imunitni systém, nebo jen velmi slabé
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3.2 Tékavé aldehydy

Pro laboratorni zvirata se jako podestylka nejCastéji vyuziva dievo. Pii jeho sterilizaci
mohou oxida¢nimi procesy vznikat tékavé aldehydy jako je hexanal (patfik nenasycenym
aldehydim). Koncentrace tékavych aldehydi jsou ovliviiovany kvalitou vstupni suroviny,
jejim  zpracovanim  a  naslednou  manipulaci (Davey et al. 2003).
Podle Hamaguchi-Hamady et al. (2004) je nebezpeéna zvySena koncentrace zejména
U hexanalu, jelikoz hexanal ovliviiuje predev§im c¢ichovou ¢ast mozku, kterd ma uzkou
souvislost s matefskym chovanim biezich samic. Samice pod vlivem hexanalu nejevi zdjem
0 mlad’ata, coz vede k jejich pozdéjsim uhyntm.

Aldehydy, spolu s ketony, jsou jedny z nejdilezitéjSich organickych sloucenin patiici
k derivatim uhlovodikt. Derivaty uhlovodiki jsou charakterizovany vyménou vodiku ¢i vice
atoml vodiku specifickou funkéni skupinou (Panico et al. 2000). Pro aldehydy je specificka
skupina ,— CHO®, kdy jsou dvavodiky nahrazeny jednim kyslikem vazanym dvojnou
vazbou na uhlovodikovy ftetézec vzdy na jeho konci. Jedna se o nasycené mastné
aldehydy (Moss et al. 1995). Aldehydy maji zastoupeni jak v piirodé, tak i v chemickém
primyslu, kde jsou vyrabény hlavné jako rozpoustédla a jsou ¢asto vychozimi latkami
pro mnoho vyrobkti (Murray 2004).

3.2.1 Priprava aldehydi
3.2.1.1 Oxidace primarnich alkoholi

Primarni alkoholy se vyznacuji hydroxylovou skupinou vazanou na uhlik (C — OH),
na kterém jsou dale piipojeny dva atomy vodiku. Obecny vzorec
je R — CH2 OH (Besson & Gallezot 2000). Primarni, i sekundarni alkoholy, snadno podléhaji
oxidaci na karbonylové slouceniny. Primarni alkoholy se oxiduji na aldehydy, sekundarni
alkoholy na ketony. Oxidace primarnich alkoholti se provadi bud reakci s kyslikem (a),
nebo dehydrogenaci (b; Cervinka et al. 1980). Aby k oxidaci doslo, je nutné pouzivat
katalyzatory. Ve vétSiné piipadi se vyuziva jemné rozptylené stiibro nebo méd'.
Takto se vyrabi napiiklad formaldehyd (methanal) nebo acetaldehyd (ethanal). Oxidace muize
probihat pii jakékoliv teploté€, vétSinou se vSak reak¢ni teplota pohybuje mezi 15 °C az 50 °C.
Doba samotné¢ho procesu je zavisla predevSim na kontaktu mezi kapalnou reakéni smési
a plynem obsahujici kyslik. Tato doba se pohybuje od né€kolika minut az po nékolik
hodin (Backman 1958).

a) oxidace na aldehyd b) dehydrogenace
R—-CH2 OH +% 02 - R-CHO + H,O CH3;OH - H-CHO + H»
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3.2.2 Ozonolyza alkeni

Pro vznik aldehyd@ a ketonii jsou alkeny” dilezitym prekurzorem®. Oxidaéni §t&peni
alkenu probiha pomoci ozonolyzy. Ozon se nechdva probublavat roztokem alkenu
Vv rozpoustédle (methanol ¢i dichlormethan) pti nizkych teplotach okolo - 70 °C, a tim vznika
ozonid, ktery ma charakteristicky modré zbarveni. Tento surovy produkt byva
velmi nestaly, a proto je nutné jeho dalsi zpracovani v zavislosti na vysledném produktu.
Naptiklad pro tvorbu karbonylovych slou¢enin musi ozonid projit redukénim procesem
za pouziti zinkového prachu ¢i trifenylfosfinu (Wang & Jiang 2010).

3.2.2.1 Dal$i metody pripravy aldehydu

Nekteré vyznamnéjsi aldehydy lze piipravit pomoci hydroformylace, kdy u alkent
dochazi k zéniku dvojné vazby (adice) za ptitomnosti vodiku a oxidu uhelnatého.
Déle se pro ptipravu aldehydd vyuzivd hydrolyza monotopickych dihalogenderivat
(oba atomy jakéhokoliv halogenu jsou vazany na stejném atomu uhliku; Backman 1958).

3.2.3 Oxidace aldehydu

Diky ptitomnosti atomu vodiku ve funk¢ni skupiné aldehydd je proces oxidace velmi
jednoduchy a rychly. Pfi  oxidaci se pouzivd mnoho rUznych Cinidel,
naptiklad kyselina dusi¢cna (HNO3) zatepla nebo manganistan draselny (KMnOy).
Nejcastéji se vSak pouziva oxid chromovy (CrO3), ktery je pfitomen v koncentrované kyseliné
sirové (H2SOs). Velkou nevyhodou oxidace pomoci oxidu chromového je vznik silné
kyselého prostfedi, ve kterém mohou molekuly podléhat vedlejSim  reakcim.
Pro zvySeni pH se pouziva Tollensovo ¢inidlo, coZ je smés oxidu stfibrného (Ag20)
a vodného roztoku amoniaku (NH4OH; Murray 2004). Pro oxidaci aldehyda se dale muze
vyuzivat vzduch proudici ve vodném prostiedi za pfitomnosti katalyzatort palladia a platiny.
Tyto katalytické reakce postupuji za mirnych podminek a jsou vyuzivané pro piipravu
jednoduchych chemikalii (Besson & Gallezot 2000). K oxidaci aldehydu v§ak mohou postacit
pouze hydraty, neboli 1,1-dioly (Murray 2004), coz jsou jakékoliv slouceniny obsahujici
molekulu vody (H20). Jedna se piedev§im o soli, ve kterych je voda zabudovana
do krystala (Kauffman 2016). Vysledkem oxidace aldehydu je ptislusna karboxylova
kyselina (Murray 2004).

7 Alkeny = nenasycené uhlovodiky majici mezi atomy uhliku v otevieném fetézci jednu dvojnou vazbu (C = C)

8 Prekurzor = vychozi latka (Castice) z niz vznika chemickou pfeménou vysledny produkt
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3.2.4 Nazvoslovi aldehydi

Nézvoslovi aldehydl se odvozuje od ndzvu nejdel§iho uhlikového fetézce s funkéni
skupinou a priddnim koncovky ,,— al“. Pojmenovani fetézce zavisi na poctu atomt uhliku,
kdy se atomy pocitaji vzdy od funkéni skupiny. Jednoduché znaméjsi aldehydy maji trivialni
nazvy uznané IUCAP (International Union of Pure and Applied Chemistry = Mezinarodni
unie pro Cistou a uzitou chemii). U aldehydu, kde je funkéni skupina vazana na uhliky tvofici
cyklus, se nazvoslovi tvoii pomoci koncovky ,— karbaldehyd* (Murray 2004).

3.2.4.1 Priklady nazvoslovi

1) o) 2) 0]
CHs; CH CHs CH2 CH
2. L 3.2 L
2 uhliky — ethan + al = ethanal 3 uhliky — propan + al = propanal
3) CH: @) 4)
| | CHO

CH3; CH CH, CH CH
5 4 3, 2l 1.
CH> CH3
6 uhlikt v cyklu —

hlavni fetézec je pentan cyklohexankarbaldehyd

= 2-ethyl-4-methylpentanal
U tfetiho pfikladu je fetézec se Sesti uhliky sice nejdelsi, ale neobsahuje aldehydickou
funk¢ni skupinu, tudiz nemiize byt hlavnim fetézcem aldehydu (Murray 2004).

3.2.4.2 P¥iklady aldehydi
Metanal

Metanal (CH:0), také nazyvan formaldehyd, je bezbarvy drazdivy hoilavy plyn
se silnym Stiplavym zapachem o molarni hmotnosti 30,03 g/mol. Metanal je snadno rozpustny
ve vodé. Vznik4 hlavné oxidaci metanolu v plynné fazi. Metanal je nejjednodussi piirozené
se vyskytujici aldehyd, ktery je zdravi Skodlivy. Najdeme ho naptiklad v koufi z ohné
¢icigaret. Metanal ma Siroké vyuziti v chemickém primyslu. Nejvétsi uziti ma pti tvorbé
plasti, mocovino-formaldehydovych pryskyfic a fenolformaldehydu. Pouzivd se také
pro vyrobu barviv, laki, lepidel, motidel, pesticidt aj. Metanal reagujici spolu s proteiny dava
vznik desinfekénim prostfedkim. Je spojovan s nékterymi typy rakovin u lidi i zvifat,
a proto se fadi mezi karcinogeny (Augustyn et al. 1998).

Formalin, 37% vodny roztok formaldehydu, slouzi k fixaci biologického materialu
I balzamovani lidskych ostatkti. Formalin muze byt dehydratovan na paraformaldehyd,
ktery je vhodnym zdrojem plynného formaldehydu (Petrlik & Valek 2014).
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Etanal

Etanal (CH3CHO), také nazyvan acetaldehyd, je bezbarva hotlava kapalina se Stiplavym
ovocnym zapachem 0 molarni hmotnosti 44,05 g/mol. Je snadno rozpustny ve vodé.
Etanal se vyrabi hydrataci acetylenu a oxidaci etanolu. V dne$ni dob¢é je dominantnim
zpisobem vyroby Wackeriv proces, ktery katalyzuje oxidaci etylenu na acetaldehyd.
Piirozené se vyskytuje ve zralém ovoci a kaveé. Je produkovan rostlinami jako soucast jejich
metabolismu. Etanal se nej¢astéji pouziva jako vychozi latka pro vyrobu 1-butanolu,
ethyl-acetatu, parfému, aromat, fenylaminu, plastt, syntetickych gum a dalSich chemickych
sloucenin. Etanal mé4 narkotické ucinky a je spojovan s negativnimi klinickymi ucinky
alkoholu. Pfi nizSich davkach dochazi k podrazdéni sliznic, v&t§i mnozstvi
muze vést az ke smrti.  V lidském  organismu  vznikd  pfi odbouravani  etanolu,
tzv. ,kocovina“ (Brown 1998).

Propanal

Propanal (CH3CH2CHO), také nazyvan propionaldehyd, je bezbarva hotlava kapalina
S dusivym ovocnym zapachem o molarni hmotnosti 58,08 g/mol. Je snadno rozpustny
ve vode. Propanal se primarné ptipravuje pomoci Fischerovo-Tropschovy syntézy, kdy je pod
velkym tlakem za puasobeni vysokych teplot (200 - 350 °C) pfeménovan z vodiku a oxidu
uhelnatého. Druhotnym zplisobem pfipravy propanalu je oxidace propa-1-olu.
Pfirozené se vyskytuje v tabakovém koufi, kédveé a pitné vod¢. Propanal se pouziva
jako desinfekce ¢i jako konzervacni prostfedky. V chemickém primyslu ma propanal
vyznamnou roli, jelikoz je dulezitou slozkou nejen pii vyrobé plasti a gumarenskych
chemikalii, ale je také obsazen ve zplodinach Skodlivych pro zdravi. Jejich vdechnuti maze
zpusobit selhdvani jater. Pii pozfeni propanalu dochdzi ke zvySeni krevniho tlaku.

Karcinogenita u propanalu neni prokazana (PubChem 2004a).

Butanal
Butanal (CH3CH2CH,CHO), také nazyvan butyraldehyd, je bezbarva kapalina

S nepfijemnym zapachem o moldrni hmotnosti 72,11 g/mol. Je nerozpustny ve vode¢.
Butanal se ptipravuje zejména hydroformylaci propylenového katalyzatoru.
Dalsimi pouzivanymi katalyzatory jsou katalyzitory kobaltové, karbonylové nebo vodné
rhodiové komplexy, které konvertuji propylen na butyraldehyd. Butanal se rovnéz vyrabi
katalytickou dehydrogenaci z n-butanolu. V pfirod¢é ma butanal roli biomarkeru
a je metabolitem bakterie Escherichia coli. V chemickém prumyslu se vyuziva hlavné
pro vyrobu zmékcovadel. Pfi dlouhodobém kontaktu vzdusného kysliku s butanalem
dochazi k jeho oxidaci a vznika kyselina ~ maselna.  Vyroba butanolu se  pohybuje
okolo 6 miliard kilogramt ro¢né (Cornils et al. 2002).
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Pentanal

Pentanal (CH3CH.CH.CH.CHO), také nazyvan pentanaldehyd ¢i valeraldehyd,
je bezbarva kapalina se silnym $tiplavym charakteristickym zapachem (po ovoci ¢i ofechach)
o molarni hmotnosti 86,13 g/mol. Pentanal je mirné¢ rozpustny ve vodé.
Vyrébi se katalytickou dehydrogenaci n-pentanolu za pfitomnosti aniontu medi
nebo méd’nochromovych katalyzatori za pusobeni vysokych teplot. Dal§imi zptisoby vyroby
jsou destilace valeratu vapenatého, redukce kyseliny n-valerové, oxidace amylalkoholu
¢i hydroformylace butenu. V pfirodé ma roli rostlinného metabolitu. Najdeme ho v listech
koriandru, zrnech ryze, vanilce, Salvéji, jablkach, bananech a jiném ovoci. Dale se vyskytuje
v alkoholickych napojich (n€ktera piva, slivovice), olivovém oleji i éterickych olejich,
vafenych  krevetkich a  muslich. Pouziva se k vyrobé ochucovadel apryze.
Vypary pentanalu zptisobuji podrazdéni pokozky a o¢i. Pifi jejich vdechnuti dochazi
k podrazdéni sliznice nosu a hrdla (PubChem 2005a).

Hexanal

Hexanal (CH3CH>CH>CH.CH>CHO), také nazyvan hexanaldehyd nebo kaprindehyd,
je velmi  t€kava bezbarva kapalina S pronikavym  charakteristickym  zapachem
(Cerstvé posekand trdva) o molarni hmotnosti 100,16 g/mol. Hexanal je nerozpustny
ve vodé (Shahidi & Pegg 1994). Hexanal vznikd pomoci autooxidace® lipidi obsaZenych
ve dievé nebo oxidaci kyseliny linolové. Hexanal je rychle odbouravan metabolismem
na piislusnou kyselinu kapronovou (Svedberg et al. 2004). Pfirozen¢ se hexanal mj. vyskytuje
vV ovoci, moci savcd nebo V lidském matetském mléku (Hamaguchi-Hamada et al. 2003).

Hexanal mtze ovlivnit chut’, obzvlasté¢ pak vniméni hotkosti. Primyslové se vyuziva
jako  ochucovadlo, napiiklad do s6jové omacky (Yamaguchi et al. 2010).
Antimikrobialni aktivita hexanalu vede k jeho vyuziti jako konzervantu, ktery prodluzuje
trvanlivost ovoce a udrzuje jeho pivodni barvu (Khan & Ali 2018). Hexanal se také vyuziva
pro monitorovani kvality raznych zemédélskych produktd (Chen et al. 2019).
Muze poslouzit jako jeden z potencialnich ukazateld kvality mléka nebo kvality masa
pii skladovani (Shahidi & Pegg 1994). Koncentrace hexanalu se spolu se stoupajici okolni
teplotou zvySuje. Obecné lze fici, ze koncentrace hexanalu roste rychleji nezli u ostatnich
aldehydi (Svedberg et al. 2004). Napiiklad pfi teploté 4 °C se koncentrace znatelné zvysila
béhem pouhych 5 dni (Shahidi & Pegg 1994). U hexanalu, ktery prosel procesem oxidace,
je koncentrace az 10x vys$8i neZli nezoxidovaného (Hamaguchi-Hamada et al. 2004).
Jeho vypary se vypousti do prostfedi, kde mohou pietrvavat az nékolik
mésici (Svedberg et al. 2004).

9 Autooxidace je reakce, kdy vstupni latka je v pfimém kontaktu se vzduSnym kyslikem pii bé€zné teploté
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Hexanal miize byt pfijiman do téla inhalaci, absorpci do ktize ¢i pozienim. Pfi vysSich
koncentracich drazdi ptfedevsim sliznice. Hexanal v relativné vysokych davkach mél
ve vétsSing testovanych bunck cytotoxicky potencial. Nékteré studie naznacuji, ze spermatidy
a pankreatické bunky produkujici inzulin mohou byt citlivéjsi na vliv hexanalu oproti
ostatnim bunkam v téle. Vyssiriziko pro zdravi predstavuje hexanal v pfipadé smisenim
se soxidem uhelnatym (Svedberg et al. 2004). Hexanal patii mezi biomarkery
pro diagnostiku rakoviny plic (Chen et al. 2019).

Hexanal ovliviiuje také Cich, zejména kiru ¢ichového mozku (POC) a centrum stiedni
spankové Casti mozku s modulatory jménem amygdaly. Amygdaly jsou zapojeny do fizeni
emocialniho a matefského chovani, kdy se pod ptisobenim hexanalu snizuje regulace téchto
mozkovych casti. Nejvice hexanal ovliviiuje mateiské chovani u jedincii s prokdzanym
nedostatkem fyn kinazy'® (dale jen fyn -/-; Hamaguchi-Hamada et al. 2003). Obecné Ize Fici,
7ze zkracuje dobu, kdy matka projevuje pé¢i o mladata. U fyn -/- samic
se projevila absence zajmu 0 stavbu hnizda, vyhledavani a naslednou
pécCi 0 novorozenata (Hamaguchi-Hamada et al.  2004). Fyn -/- mlad’ata, narozena
fyn -/- matkam, hynou kratce po porodu. Tomuto jevu se fika fenotyp novorozenecké smrti.
Ten zplisobuje u mlad’at neschopnost nalézt laktujici bradavku, coz vede k nenakojeni mlad’at
a thynu do 1. - 2. dne zivota (Hamaguchi-Hamada et al. 2003). V disledku fenotypu
novorozenecké smrti muze dojit i k uthynim matek. Neékteré studie dokazuji,
ze fyn -/- matky neumiraji, coz vede k zavérum, ze na fenotypu novorozenecké smrti
se podili kromé& genetického pozadi a environmentalniho zapachu hexanalu i jiné, doposud
nezjisténé, faktory. OvSem hexanal ovliviiuje matefské chovani nejen u vySe zminénych
samic s nedostatkem fyn -/- (Hamaguchi-Hamada et al. 2004).

Heptanal
Heptanal (CH3CH,CH>CH>CH2CH,CHO), nazyvan také heptanaldehyd, je bezbarva

olejovitd kapalina se silné pronikavym ovocnym zapachem o  molekularni
hmotnosti 114,19 g/mol. Ve vod¢ je nerozpustny. Heptanal se ziskavdA mnoha zpusoby,
naptiklad pomoci oxidace hydroxylové skupiny heptan-1-olu, destilaci ricinového oleje
pti nizkém tlaku, katalytickou dehydrataci methylesteru kyseliny ricinoleové, kdy je heptanal
vychozim produktem $té€peni a také hydroformylaci 1-hexenu za ptitomnosti modifikovanych
rhodiovych katalyzator. Heptanal se nachdzi v kofeni, v éterickych olejich, Salvéji,
pomerancich aj. Primysloveé se vyuziva jako slozka v kosmetice, pfedev§im pak v parfémech.
Najdeme ho jako pfisadu v IéCivech, nebo jako potravinové ochucovadlo.
Heptanal se povazuje za potencionalni karcinogen, jelikoz se objevuje u pacientti s rakovinou
plic, kde vznika oxidaci lipidti (PubChem 2005b).

10 Protoonkogen tyrozin-proteinkinaza Fyn — enzym kédovany FYN genem; podporuje neuronalni signalizaci
ve vyvoji a ristu bunék; poruchy signdlnich drah maji ¢asto dopad na vznik rtiznych typi

rakoviny (Hamaguchi-Hamada et al. 2003)
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Oktanal

Oktanal (CH3CH2CH2CH2CH.CH>CH>CHO), také nazyvan kaprylaldehyd, je bezbarva
az svétle zluta kapalina se silnym ovocnym zapachem o molekularni hmotnosti 128,21 g/mol.
Ve vodé je nerozpustny. Vznika redukci karboxylové skupiny kyseliny oktanové (kaprylové).
V ptirodé ma roli rostlinného metabolitu. Pouziva se pti vyrobé parfému a latek urenych
K aromatizaci.  Pfipfimém kontaktu skuzi muize vyvolat Iehké podrazdéni,
avsak jiné negativni ucinky na zdravi nebyly prokazany (PubChem 2004b).

Nonanal

Nonanal (CH3CH2CH,CH>CH>CH>CH,CH,CHO), také nazyvam nonanaldehyd,
je ¢ira hnéda kapalina se siln¢ Stiplavym ovocnym zapachem (po pomerancich) o molekularni
hmotnosti 142,24 g/mol. Vznika redukci karboxylové skupiny kyseliny nonanové.
Ma roli rostlinného, ale i1 lidského metabolitu. Pfirozen¢ se nonanal vyskytuje v ovoci,
zejména v citrusech. Najdeme ho také jako soucast aromatizovanych éterickych olejt.
V prumyslu se pouziva pro vyrobu parfému, pridava se do cigaret (detekovan v cigaretovém
koufi) a je vyuzivan jako potravinové ochucovadlo. Pfi dlouhodobém kontaktu s kiizi dochazi
k otokim a popaleninaim. MuiZze zpusobit vypadavani vlasi ¢i srsti. Nonanal je oznaGovan
jako potencionalni karcinogen (PubChem 2005c).

Dekanal

Dekanal (CH3CH2CH2CH2CH2CH.CH.CH.CH2CHO), také nazyvan kaproaldehyd,
je bezbarva az nazloutla kapalina s pfijemnym kvétinovym zapachem o molekularni
hmotnosti 156,26 g/mol. Vznika redukci Kkarboxylové skupiny kyseliny kaprinové.
Dekanal patii mezi antimykotika a rostlinné metabolity. Pfirozené se vyskytuje hlavné
v mifikovitych rostlinach (petrzel, mrkev, kmin, kopr, fenykl, ...), citrusovych plodech
¢ijehlicnatych stromech. Pfitomny je 1 vtabdkovém koufi. V primyslu je vyuzivan
jako ochucovadlo  potravin a pro  vyrobu syntetickych  citrusovych  oleju.
Vliv dekanalu na zdravi neni znam (PubChem 2004c).
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4 Metodika

Vyzkum se zabyval méfenim koncentraci hexanalu v jednotlivych Sarzich podestylky
pouzivané v chovu laboratornich mys$i za definovanych podminek. Prizkum probihal
na podestylce, ktera byla smési letniho a zimniho difeva Topolu osika Populus tremula
(Linnaeus, 1753). Pokus se uskuteénil v experimentalnim bariérovém chovu Ceského Centra
pro Fenogenomiku (Biocev) Ustavu molekularni genetiky v Praze.

Vyzkum se Vv prvni fadé¢ zabyval hodnocenim koncentraci endogenniho (pfirozené
se vyskytujiciho) hexanalu ve dvou métenich ve sterilnich neodvétravanych chovnych boxech
pro zjisténi obnovy jeho hodnot. Prvni odbér vzorkl pro zméteni koncentrace se uskutecnil
pied sterilizaci podestylky v chovnych boxech. Druhy odbér ihned po sterilizaci podestylky
a nasledujici odbéry byly provadény v uréitych ¢asovych odstupech.

V druhé ¢asti vyzkumu byly zjistovany hodnoty exogenniho hexanalu, taktéz ve dvou
méfenich, ve sterilnich odvétravanych chovnych boxech, kdy se aplikovaly presné znamé
koncentrace hexanalu. Hexanal byl aplikovan na podestylku pomoci nebulizéru.
Ihned po aplikaci byly odebrany prvni vzorky, u kterych byla zjisténa homogenita aplikace.
Druhy odbér se uskutecnil po 24 hodinach v odvétravanych boxech a nasledujici odbéry
byly provadény v ur€itych ¢asovych odstupech. Méfeni hexanalu bylo provedeno
na hmotnostnim spektrometru.

Po ziskani hodnot koncentraci hexanalu probéhl experiment na laboratornich mysich.
Vzhledem k aktualni situaci kolem pandemie Covid-19 bylo pro experiment zaloZeno pouze
osm chovnych pari, kdy se hlidala bfezost samic. Hexanal by mohl mit vliv i na emocionalni
stav biezich samic, coz prokazaly testy zvané light-dark box a openfield, které byly
provedeny pied planovanym porodem. Po porodu byly samice otestovany na zménu vnimani
vuni pomoci olfaktorického testu. Zaroven bylo provedeno behavioralni pozorovani biezich
samic pred porodem i1 po porodu, predev§im stavba hnizda a nasledna péce o narozena
mlad’ata. Vysledky byly vyhodnoceny pomoci dvouvybérového T-testu, dvoufaktorové
ANOVY a obecnému linearnimu modelu v programu Statistica 12 a graficky znazornény
v programu Microsoft Excel a Statistica 12.
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4.1 Endogenni hexanal

Pokud na dievo pilisobi vysoka teplota, jako napiiklad pti sterilizaci v autoklavu,
hodnoty hexanalu se snizi. Hexanal se ¢asem za¢ne pomalu vytvafet znovu diky oxida¢nim
procesim pii chladnuti dievni §tépky (Davey et al. 2003). Méfenim bylo ovéfeno,
zda a za jakou dobu se ptirozeny hexanal vratil k vychozim hodnotam.

Zjistovani hodnost koncentraci endogenniho hexanalu se konalo ve dvou na sobé
nezdvislych méteni. Prvni méfeni probéhlo v Bfeznu roku 2020, a to na tfech Sarzich
podestylky: §. 190802 09/2019 (A), $. 191127 12/2019 (B), §. 200227 03/2020 (C) v Sesti
mésicnich intervalech od Bfezna do Srpna. Z kazdé SarZe bylo odsypano 500 g dfevni §tépky
do chovného boxu. V prvni fadé byla zmétena koncentrace (ng/kg) endogenniho hexanalu
pied sterilizaci a ihned po sterilizaci. Dal$i méteni probéhlo jednou mési¢né z odebranych
vzorkd v uzavienych chovnych boxech postavenych mimo stojan napojeny na individudlné
vétratelnou jednotku (dale IVC).

Druhé méteni probéhlo v Bieznu roku 2021 na 4 Sarzich podestylky: §. 190802 09/2019
(A), §.200227 03/2020 (C), §. 200818 09/2020 (D), 8. 201111 12/2020 (E) v tydennich
intervalech po dobu $esti tydni. Sarze B 191127 12/2019 jiz nebyla k dispozici. Z kazdé $arze
bylo odsypano 500 g dfevni Stépky do chovného boxu. V prvni fadé¢ byla zmétfena
koncentrace (ug/kg) endogenniho hexanalu pted sterilizaci a thned po sterilizaci. Dal$i méfeni
probihalo jednou tydné z odebranych vzorkii v uzavienych chovnych boxech postavenych
mimo stojan napojeny na IVC jednotku.

4.2 Exogenni hexanal

Kapalny hexanal byl aplikovan na podestylku pomoci nebulizéru, a to ve dvou na sobé
nezavislych aplikacich. Prvni naneseni hexanalu na podestylku probéhlo v Bieznu roku 2020,
kdy bylo na 500 g dievni Stépky Sarze 200227 03/2020 aplikovano 145 pug hexanalu.
Tato koncentrace byla zjisténa v dobé, kdy v chovech dochazelo k thyntim mladat.
Aplikace byla provedena béhem jedné minuty; po kazdych tficeti vtefinach dosSlo
K manualnimu promichani $tépku. Dale byla §tépka rozdélena do tii chovnych boxt a spolu
S jednim kontrolnim boxem bez aplikovaného hexanalu vloZeny do IVC stojanu pro zjisténi
odvétravani naaplikovaného hexanalu.

Me¢fteni koncentraci hexanalu se uskute¢nilo béhem 14 dnd, které odpovidaji béznému
prestylacimu cyklu. Prvni vzorek k méteni koncentrace exogenniho hexanalu byl odebran
ithned po jeho aplikaci. Druhy vzorek jsme odebrali po 24 hodinach od aplikace a dalsi vzorky
byly odebirany kazdy druhy den.

Vzhledem k nizké koncentraci aplikovaného hexanalu z pfedchoziho roku bylo méfeni
zopakovano v Bieznu 2021, a to ve tfech riznych koncentracich. K dispozici byla
sarze 201111 12/2020. Prvni koncentrace byla pouzita z loniského roku, a to 145 ng/kg dievni
Stépky (Tu4s), druha koncentrace byla dvojnasobek plivodni hodnoty, tudiz 290 pg/kg dievni

23



Stépky (Ta00) a tfeti koncentrace byla desetindsobek té pivodni, a to 1450 pg/kg dievni
Stépky (T14s0). Jednotlivé koncentrace byly aplikovany na 1 kilogram dievni §tépky pomoci
nebulizéru béhem 2 minut. Pro zajisténi homogenity aplikace byla dfevni Stépka po 1 minuté
manualné promichana. Jednotlivé koncentrace byly rozdéleny do 3 chovnych boxu a spolu
S jednim kontrolnim boxem vlozen do IVC stojanu pro zjisténi odvétravani naaplikovaného
hexanalu.

M¢reni koncentraci hexanalu se uskutecnilo, obdobné jako v roce 2020, béhem 14 dnt,
které odpovidaji béznému piestylacimu cyklu. Prvni vzorek k méfeni koncentrace exogenniho
hexanalu byl odebran ihned po jeho aplikaci. Druhy vzorek byl odebran po 24 hodinach
od aplikace a dalsi vzorky kazdy druhy den.

4.3 Vliv hexanalu na chovani brezich samic

Pro experiment bylo vytvofeno osm chovnych parii. Pary byly vytvofeny z inbredniho
kmene CS57BI/6NCrl na dobu 14 dni, poté byly samicky oddéleny od samct.
Sedm dni po oddéleni samic odsamci byly samice zkontrolovany ultrazvukovym
zobrazovacim ptistrojem pro preklinické aplikace, konkrétné VEVO 3100, pro zjisténi stadia
bfezosti a zjiSténi terminu porodu. Biezi samice byly vystaveny vlivu hexanalu
po dobu 21 dni - 7 dni pfed porodem a 14 dni po porodu. Na dievénou podestylku
byl aplikovan hexanal o koncentraci 145 pm/kg dievni $tépky. Hexanal pusobil cca hodinu
na podestylku v uzavieném neodvétravaném boxu, aby se koncentrace ustalila a az poté byly
samice vlozeny po jedné do chovného boxu aVv chovném boxu vlozeny do IVC stojanu.
Nasledné byl odebran vzorek podestylky, aby byla zndma vysledna hodnota koncentrace
hexanalu. Hexanal by mohl mj. ovlivnit iemociondlni stav samic pii stavbé hnizda,
a proto byly samice otestovany na uroven uzkosti pomoci testu light-dark box a openfield,
které byly provedeny 2 - 3 dny pied planovanym porodem, tzn. tésné pied stavbou hnizda,
u vSech brezich samic v experimentu. Kratce pfed porodem byla pozorovana stavba hnizda.
Poslednim testem v experimentu byl olfaktoricky test, ktery byl proveden 5 dni po porodu,
abychom samici nestresovali a netestovali v nejnaroén€jSim poporodnim obdobi.
V neposledni fad¢ byla pozorovéana péce o novorozena mlad’ata. Brezi samice byly rozdéleny
na dvé skupiny. Jedna skupina Ctyf samic byla uréena na testovani vlivu hexanalu (H)
a druha skupina ¢tyf samic byla oznacena jako kontrolni (K), bez plisobeni hexanalu.

Provedené testy byly statisticky vyhodnoceny v programu Statistica 12 pomoci
dvouvybérového T-testu, dvoufaktorové ANOVY a obecného linearniho modelu.
Pro jednotlivé testy bylo potieba stanovit hypotézy, které byly zaloZzeny na shodnosti mezi
pozorovanymi proménnymi. Vyhodnoceni zaviselo na rozdilech mezi vyslednou hodnotou p
a hladin¢ vyznamnosti o (0,05 -tabulkova hodnota). Pokud byla hodnota p vétsi
nez hladina vyznamnosti a, tak hypotézu nelze zamitnout. Naopak pokud byla hodnota p
mensi neZ hladina vyznamnosti o, hypotéza byla zamitnuta a nasleduje podrobnéjsi testovani;
v ptipadé dvouvybérového T-testu Ize pouzit tieba Welchtv test a v ptipadé ANOVY se jedna
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naptiklad o Schéffeho test. Tucn€ zndzornéna ¢Cisla ve vystupech zprogramu znacila
statisticky vyznamné rozdily mezi testovanymi parametry.

Light-dark box test (LDB)

LDB test je nejcastéji pozivan ve farmakologii k testovani bezpodmine¢nych
uzkostnych odpovédi u hlodavci (Ennaceur 2014). Vyuziva ptirodnich stresori
jako je svétlo (Bourin & Hascoét 2003). LDB pfistroj ma ¢tvercovy tvar, ktery se sklada
ze dvou komor. VEtSi komora zaujima 2/3  pristroje, je jasné osvétlena a shora
oteviend. Mensi komora je tmava a zakrytd. V  pfepdzce mezi komorami
je pruchod (Bourin & Hascoét 2003). Hlodavei preferuji tmavs§i mista pred svétlymi,
avsak pokud je hlodavec v novém prostfedi a netrpi Gzkosti, ma tendenci zkoumat okoli.
Pokud na my$ pisobi stav uzkosti, setrvava pouze v tmavé komote. LDB test zkouma,
zda my§ pfemize zvédavost nad pocitem bezpeCi. Tyto dvé konfliktni emoce vedou
K pozorovani ptiznakii tizkosti (Ennaceur 2014). My$ byla umisténa do tmavé Casti boxu
a bylo pozorovano po dobu 5 minut, kolik vtefin se my§ pohybovala ve svétlé a tmavé casti.
LDB test byl vyhodnocen pomoci dvouvybérového T-testu.

Openfield test (OF)

Pouziva se k testovani pohybové aktivity, uzkosti a ochoty zkoumat piedevSim
U hlodavct (Stanford 2007). VSichni hlodavci davaji pfednost tmavsim mistim,
nezli osvétlenym plocham. Jelikoz jsou to zvidavd zvifata, maji tendence prozkoumat
I nebezpecné vypadajici podnéty. Nizka troven tzkosti vede ke zvySenému prizkumnému
chovani, naopak zvySena uroven uzkosti bude mit za nasledek mensi pohyb a zistavani
na jednom misté (Ennaceur 2014). Pfistroj pro OF test je Ctvercového tvaru rozdélen
na 4 pole. Pole je rozdéleno na pomyslnou periferni ¢ast ozna¢enou modrymi Etverecky
a centralni ¢ast s Cervenym kruhem uprostied (Samson et al. 2015). U mysi bylo sledovano
po dobu 10 minut, kolik vtefin se my$ v jednotlivych ¢astech pohybuje. MyS$ na nizké urovni
uzkosti se drzi hlavné v periferni ¢asti a ob¢as se vyda i do centralni ¢asti. OF test byl
vyhodnocen pomoci dvouvybérového T-testu.

Olfaktoricky test (OT)

OT je smyslovy test pouzivany k méfeni ¢ichovych schopnosti, miry zdjmu a vnimani
novych podnéti u hlodav¢ich modeli pii poruSe CNS. Socidlni olfaktoricky test zahrnuje
pouziti vody a moci od jinych zvitat, naopak nesocidlni test vyuziva krom vody syntetické
odoranty (Stanford Medicine 2021). Testuji se ving, kdy se zafina od nejméné vyraznych
po ty vyraznéj$i. MyS je vystavena tfem riznym vinim a sleduje se zdjem o nové predméty,
ktery postupné klesa. Prvni je destilovana voda, druha je limonene R* (viiné citrust) a tieti
limonene S™ (viing pryskytice). Nejdiive se namo¢i vatova ty¢inka do destilované vody, ktera
se zaveési testované mysi do boxu a pak se po dobu jedné minuty sleduje a zaznamenava
pomoci stopek, kolik vtefin ma mys$ zajem o tyCinku. Po jedné minuté se tyCinka odstrani
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a neché se 2 minuty pauza. Stejna vatova tyCinka se opét namoci do destilované vody a znovu
se sleduje zajem mysSi. Celkem se reakce na destilovanou vodu sleduje 4 minuty.
Dalsi vatova ty¢inka se namo¢i do limonene R a opét se zavési po dobu jedné minuty
do boxu a zaznamenava se ¢as zajmu, taktéz po dobu 4 minut s dvouminutovymi pauzami.
Posledni vatova ty¢inka se namoci do limonene S a zavési se na pouhou jednu minutu
do boxu. Tento test je vyuzivany piedev§im pro fenotypizaci transgennich kmend mysi
a pro vyhodnocovani u¢inkd novych zékladnich objekti zkoumani na cichové
vjemy (Stanford Medicine 2021). OT byl vyhodnocen pomoci ANOVY.

26


https://med.stanford.edu/

5 Vysledky

5.1 Endogenni hexanal

cvwvr

byla v Sarzi B. Podle naméfenych hodnot se koncentrace endogenniho hexanalu v Sarzi B
mirné zvysila, avSak ve zbylych Sarzich A a C se naopak vyrazné snizila (graf 1). V dalSich
mésicnich mefenich byl zjistén konstantni pokles koncentrace, kromé 4. méteni v Sarzi B,
kdy doslo k jednorazovému zvyseni koncentrace. Vysledkem je trvalé snizeni koncentrace
endogenniho hexanalu v dfevni §tépce. Jeho koncentrace se k ptivodni hodnoté nevratila.

Tabulka 2: Hodnoty koncentraci (ug/kg) endogenniho hexanalu v jednotlivych $arzich
podestylky (mési¢ni interval) r. 2020

A B C
0 19 <1 7
1 10 2
2 1 2
3 0,5 0,5 15
4 0,5 1 15
5 0,5 0,5 15
6 0,5 0,5 15

Legenda: Sarze 190802 09/2019 (A), Sarze 191127 12/2019 (B), Sarze 200227 03/2020 (C). Odbér pied
sterilizaci dne 10.03.2020 (0), odbér po sterilizaci dne 11.03.2020 (1), odbér 11.04.2020 (2),
odbér 11.05.2020 (3), odbér 11.06.2020 (4), odbér 11.07.2020 (5), odbér 11.08.2020 (6).

Graf 1: Koncentrace endogenniho hexanalu (mési¢ni interval) r. 2020
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v v

byly v sarzi C. V 1. tydnu po sterilizaci doslo v Sarzich A a D k mirnému zvyseni koncentrace
hexanalu, v sarzi C a E koncentrace klesla. I druhé méfeni endogenniho hexanalu potvrdilo
klesajici trend tohoto aldehydu (graf 2).

Pokud porovname méfeni endogenniho hexanalu v mésicnim a tydennim intervalu,
tak hexanal za stejné¢ uplynulou dobu klesl na stejnou hodnotu v obou, na sobé nezavislych,
méfeni. Mimo bariéru doSlo v Sarzi A ke zvySeni koncentrace b¢hem roku,
ovsem V Sarzi C hexanal klesl.

Tabulka 3: Hodnoty koncentraci (ug/kg) endogenniho hexanalu v jednotlivych $arZich
podestylky (tydenni interval) r. 2021

A C D E
0 41 3 14 5
1 <05 1,6 <05 1,3
2 1 15 1 1
3 0,7 1,4 0,8 1,6
4 1,2 0,9 0,8 1,3
5 0,8 0,8 1,1 1,1
6 0,9 0,8 1 0,7

Legenda: Sarze 190802 09/2019 (A), Sarze 200227 03/2020 (C), Sarze 200818 09/2020 (D),
Sarze 201111 12/2020 (E). Odbér pied sterilizaci dne 25.01.2021 (0), odbér po sterilizaci 26.01.2021 (1),
odbér 02.02.2021 (2), odbér 09.02.2021 (3), odbér 16.02.2021 (4), odbér 23.02.2021 (5), odbér 03.03.2021 (6).

Graf 2: Koncentrace endogenniho hexanalu (tydenni interval) r. 2021
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5.2 Exogenni hexanal

Vstupni koncentrace hexanalu byla 145 pg/kg dievni Stépky, avSak cilova byla
jen 5 ng/kg dievni §tépky. Pii aplikaci doslo k 90% ztratam hexanalu do ovzdusi, diky cemuz
byla koncentrace mezi boxy rizna, avsak rozdily byly nepatrné. Nejvyssi hodnoty hexanalu

A4

odvétran za relativné kratkou dobu, ¢imz byl opét potvrzen klesajici trend (graf 3).

Tabulka 4: Hodnoty koncentraci (ug/kg) exogenniho hexanalu r. 2020

T1 T2 T3 T4
1 5,4 3 2,8 <05
2 1,6 1,5 1,5 <0,5
3 <05 <05 <05 <05
4 <05 <05 <05 <05
5 <05 <05 <05 <05
6 <05 <05 <05 <05
7 <05 <05 <05 <05
8 <05 <05 <05 <05

Legenda: Chovny box s exogennim hexanalem (T1 - T3) o koncentraci 145 pg/kg, kontrolni chovny box bez
exogenniho hexanalu (T4). Odbér po aplikaci hexanalu dne 11.03.2020 (1), odbér 12.03.2020 (2),
odbér 14.03.2020 (3), odbér 16.03.2020 (4), odbér 18.03.2020 (5), odbér 20.03.2020 (6), odbér 22.03.2020 (7),
odbér 24.03.2020 (8).

Graf 3: Koncentrace exogenniho hexanalu r. 2020
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Vstupni i cilové hodnoty koncentraci hexanalu se navzijem ligily. Cim byla vyssi
koncentrace aplikovaného hexanalu, tim byly vétsi ztraty do ovzdusi. Pfi koncentraci
145 pg/kg drevni $tépky doslo k 85% ztratam, pii koncentraci 290 pg/kg dievni $tépky k 90%
ztratdm a pii koncentraci 1 450 pg/kg dievni Stépky dokonce k 95% ztratdm. Vsechny
tfi koncentrace byly odvétrany pomoci IVC stojanu za pomérné kratkou dobu na podobné
hodnoty. Po zjisténi homogenity aplikace byla podestylka z finan¢nich divodi sesypana
z chovnych boxl v ramci dané koncentrace pouze do jednoho boxu (graf 4).

Tabulka 5: Hodnoty tii koncentraci (ng/kg) exogenniho hexanalu r. 2021

Tias Tago T1450 T5
a b C a b C a b C

1 16 21 20 32 39 48 86 87 61 0.8
2" 16,1 28,7 37,8 0,9
3 13 18,9 26,5 0,8
4 8,5 14,6 15,5 0,9
5 7 8,5 14,3 1
6 6,3 12,5 14,7 1,1
7 53 8,8 11,4 1,7
8 4,7 7,9 10,2 1,3

Legenda: Chovny box (a - ) se 145 pg/kg hexanalu (T1ss), chovny box (a - ¢) s 290 pg/kg hexanalu (T2g0),
chovny box (a - ¢) se 1450 pg/kg hexanalu (Tuso), kontrolni chovny box bez exogenniho hexanalu (T5).
Odbér po aplikaci hexanalu 26.01.2021 (1), odbér 27.01.2021 (2), odbér 29.01.2021 (3), odbér 31.01.2021 (4),
odbér 02.02.2021 (5), odbér 04.02.2021 (6), odbér 06.02.2021 (7), odbér 08.02.2021 (8). * = spojeni vzorkd.

Graf 4: Koncentrace exogenniho hexanalu r. 2021
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5.3 Vliv hexanalu na chovani brezich samic

Light-dark box test
Tabulka 6: LDB

ID samice  Cas straveny ve svétlé komoie (%0) Cas straveny v tmavé komoie (%)

82Z-04716" 25,03 74,96
82Z-04717" 0,96 99,03
82Z-04719" 27,63 72,36
82Z-04720" 38,86 61,13
82Z-04718 31 68,96
82Z-CE358 34,93 65,06
82Z-CE359 24,73 75,26
82Z-CE360 6,4 93,6

Graf 5: Zobrazeni dvouvybérového T-testu z programu Statistika 12 - LDB
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Tabulka 7: Vystup z programu Statistica 12 - LDB

"T-test pro nezavislé vzorky (Testovani_data Ttest)

Pozn.: Proménné byly brany jako nezéavislé vzorky"

Primér | Primér Hodnotat | sv Poc.plat. | Poc.plat.
Skup. 1 vs.skup.2 | skup. 1 | skup.2 P skup. 1 skup. 2
With_hex vs. No_hex | 23,12 24,26 -0,11 6 | 091 4 4

"T-test pro nezavislé vzorky (Testovani_data Ttest)

Pozn.: Proménné byly brany jako nezéavislé vzorky"

Sm. odch. Sm. odch. F-pomér p
Skup. 1 vs. skup. 2 skup. 1 skup. 2 Rozptyly | Rozptyly
With_hex vs. No_hex 15,95 12,63 1,59 0,71

Hodnota p (0,91) byla vétsi nez hladina vyznamnosti a (0,05). Hypotézu pro LDB test
nelze zamitnout, statisticky bylo prokazano, ze neexistoval vyznamny rozdil v urovni uzkosti
mezi samicemi ovlivnénych hexanalem a samicemi bez vlivu hexanalu. Vsechny samice byly

na nizké trovni uzkosti.

Openfield test (OF)
Tabulka 8: OF
ID samice Cas straveny v centru (%) Cas straveny na periferii (%)

827-04716" 31,0 69,0
82Z-04717" 53 94,7
827-04719" 18,6 81,4
82Z-04720" 11,8 88,2
827-04718K 7,8 92,2
82Z-CE358% 10,9 89,1
82Z-CE359% 7,0 93,0
82Z-CE360" 1,2 98,8
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Graf 6: Zobrazeni dvouvybérového T-testu z programu Statistika 12 - OF
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Tabulka 9: Vystup z programu Statistica 12 - OF
"T-test pro nezavislé vzorky (Testovani_data Ttest)
Pozn.: Proménné byly brany jako nezavislé vzorky"
Primér | Primér Poc.plat. | Poc.plat.

Hodnota t
Skup. 1 vs. skup. 2 | skup.1 | skup. 2 odnota >V P skup. 1 | skup. 2

With_hex vs. No_hex 16,68 6,73 1,70 6 | 014 4 4

"T-test pro nezavislé vzorky (Testovani_data_Ttest)

Pozn.: Proménné byly brany jako nezavislé vzorky"

Sm. odch. Sm. odch. F-pomér p
Skup. 1 vs. skup. 2 skup. 1 skup. 2 Rozptyly | Rozptyly
With_hex vs. No_hex 10,99 4,05 7,36 0,14

Hodnota p (0,14) byla vétsi nez hladina vyznamnosti a (0,05). Hypotézu pro OF test
nelze zamitnout, statisticky bylo prokazano, Ze neexistoval vyznamny rozdil v irovni tzkosti
mezi samicemi ovlivnén7ch hexanalem a samicemi bez vlivu hexanalu. VSechny samice byly
na nizké trovni tizkosti.
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Pécée o mlad’ata
Tabulka 10: Materské chovani brezich samic inbredniho kmene C57BI/6NCrl

. _ ¢ hexanalu i Péce o Pocet
ID samice  Brezi Stavba hnizda ] ,
(nm/kg) mlad’ata mlad’at
827-04716" + 42 + + 6
82Z-04717H + 38 + + 6
82Z-04719" + 49 + - 2
82Z-04720" + 42 + + 10
827-04718K + + - 2
82Z-CE358K 5 --- 5 - 1
82Z-CE359X + + + 4
82Z-CE360 + + + 5

Legenda: Samice na hexanalu (H), samice bez hexanalu (K), ano (+), ne (-), bez koncentrace hexanalu (---).

Samice 82Z-04718 porodila 2 mrtva mlad’ata, samice 82Z-CE358 porodila jedno,
které bylo kratce po porodu zabito a u samice 82Z-04719 byla nalezena 2 mrtva mladata.
Zbylé samice se o mlad’ata staraly az do odstavu. Dle vysledki zde existuje souvislost
mezi po¢tem mlad’at a jejich amrtim (ptirozenym ¢i usmrcenim matkou).

Graf 7: Zobrazeni z programu Statistika 12 - péfe o mlad’ata
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Tabulka 11: Vystup z programu Statistica 12 - péce o mlad’ata

"Jednorozmérné testy vyznamnosti, velik. efektl a sily pro Péce o mlad’ata

Sigma-omezena parametrizace

Dekompozice efektivni hypotézy"

. Stupné 9
SC . PC F p
volnosti

Abs. ¢len 0,03 1,00 0,03 0,22 0,66
Pocet mlad’at 1,17 1,00 1,17 10,00 0,03
Skupina 0,09 1,00 0,09 0,75 0,43
Chyba 0,58 5,00 0,12

Hodnota p (0,43) byla vétsi nez hladina vyznamnosti o (0,05). Statisticky
bylo prokazano, ze neexistoval vyznamny rozdil v mateifské pé¢i mezi samicemi ovlivnénych
hexanalem a samicemi bez vlivu hexanalu. Proto byla stanovena nulova hypotéza pro tento
projekt zamitnuta.

Olfaktoricky test (OT)
Tabulka 12: OT

Doba zajmu (s)

ID mysi Destilovana voda Limonene R* Limonene S
Minuta | 1. 2. 3. 4, 1. 2. 3. 4, 1.
82Z-04716" 4 4 2 4 4 4 1 3 3
82Z-04717" 15 g 2 & 6 0 0 0 3
82Z-04719" 7 4 1 3 2 1 2 3 0
82Z-04720" 19 6 4 5 7 7 4 2 1
827-04718K 6 3 10 5 1 2 2 1 2
82Z-CE358K 2 2 5 8 2 2 g 0 0
82Z-CE359% 1 2 0 1 0 2 1 2 1
82Z-CE360% 7 5 16 7 11 7 g 0 g
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Graf 8: Zobrazeni dvoufaktorové ANOVY z programu Statistika 12 - OT
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Tabulka 13: Vystup z programu Statistica 12 - OT

Jednorozmérné testy vyznamnosti pro Doba zajmu (Olfaktory_stat)

Sigma-omezena parametrizace

Dekompozice efektivni hypotézy

S¢ Stupné pC F D

Efekt volnosti
Abs. ¢len 481,3333 1 481,3333 38,96719 0,000000
Latka 138,0278 2 69,0139 5,58714 0,005733
Skupina 1,3333 1 1,3333 0,10794 0,743539
Latka*Skupina 0,0278 2 0,0139 0,00112 0,998876
Chyba 815,2500 66 12,3523

Hodnota p (0,10) pro Latka*Skupina byla vétsi nez hladina vyznamnosti o (0,05),
proto nulovou hypotézu pro OT nelze zamitnout. Statisticky bylo prokazano, ze neexistoval
vyznamny rozdil Vv ¢&ichovych vlastnostech mezi samicemi ovlivnénych hexanalem
a samicemi bez vlivu hexanalu.
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6 Diskuze

Toxicita hexanalu nebyla doposud dostate¢né prozkoumana (Svedberg et al. 2004).
Hamaguci-hamada et al. (2003) pfisli na to, ze hexanal ovliviiuje predev§im matefské chovani
u laboratornich mys$i. Absence matefského chovani zptsobovala zejména fenotyp
novorozenecké smrti, ktery se objevoval nejcastéji usamic s nedostatkem Fyn kinazy.
Matetské chovani bylo zkoumano na autoklavované S$tépce ze dieva stromu Douglaska,
kde byl fenotyp novorozenecké smrti prokazan v nasledku toho, ze mlad’ata uhynula do 3. dne
zivota. Nas projekt se zabyval pokusem na podestylce z topolového dieva, geneticka vybava
samic nebyla pfedmétem naseho pokusu. K zddnym thyntim mlad’at v disledku ptsobeni
hexanalu nedochazelo, tudiz fenotyp novorozenecké smrti nebyl prokazan. Nase vysledky
se s Hamaguci-hamada et al. (2003) rozchazely, a proto nesouhlasime s tvrzenim, ze hexanal
ovliviiuje mateiské chovani. Hamaguci-hamada et al. (2004) poukazuji nato, Ze pasobeni
hexanalu je ovlivnéno nejen genetickou vybavou jedince, ale I pouzitym druhem dieva,
protoze dfevo ma rizné vstiebavaci vlastnosti, které se 1isi i mezi letnim a zimnim typem
dieva. S touto mySlenkou se ztotoznujeme, protoze se vysledky liSily v mnoha faktorech.
Doporucili bychom pro dal$i vyzkum prozkoumat udrzitelnost hexanalu na jednotlivych
druzich dfeva, coz mize byt dulezitym faktorem pfivybéru podestylky pro chov
laboratornich zvirat.

Hamaguci-hamada et al. (2003) pouzili koncentraci hexanalu 4 pg/kg a 8 ug/kg dievni
Stépky. U Stépky z Douglasky tato koncentrace byla dostacujici k ovlivnéni matetského
chovani, U naSeho topolového difeva nebyla dostacujici k ovlivnéni matefského chovani
ani koncentrace 1450 pg/kg drevni stépky. Davey et al. (2003) tvrdi, ze koncentrace
piirozené se vyskytujiciho hexanalu neustdle stoupd, a to v zavislosti na okolni teploté - ¢im
vysSi okolni teplota je, tim rychleji koncentrace hexanalu stoupa. Pii sterilizaci dieva
za pusobeni vysokych teplot se koncentrace hexanalu sice snizila, ale s postupem ¢asu
hodnoty hexanalu zacaly opét vzrastat. V nasem pokusu byla dievni $tépka vysterilizovana
pomoci autoklavu. Z pivodni zméfené koncentrace doslo ke snizeni hodnot ve vSech SarzZich.
Pouze v Sarzi 191127 12/2019 (B) byla piivodni koncentrace niz$i, nezli po autoklavovani.
Nizka koncentrace mohla byt ovlivnéna jinym zpiisobem uskladnéni, jelikoz této Sarze bylo
malé mnozstvi a byla uschovana v chovném boxu, pfitom ostatni $arze byly uskladnéné
V polypropylenovych pytlich. Zplsob uskladnéni mohl byt divodem pro rizné hodnoty
hexanalu v podestylce pted sterilizaci. Vzhledem ke zvySeni koncentrace v Sarzi B
V nasledujicim méteni, mohla byt chybovost ina stran¢ spektrometru a vysledek z méteni
mohl byt Spatné detekovan. Proto byla provedena kalibrace pfistroje mezi 1. a 2. méfenim,
kdy byla chyba na strané ptistroje vylouc¢ena. Koncentrace hexanalu s postupem c¢asu klesaly
¢i se ustalily. Nastaly i vyjimky, kde doslo k mirnému zvySeni koncentrace hexanalu, jednalo
se ovSem pouze o jednorazovy narust. Mezi jednotlivymi nardsty koncentraci nebyly zadné
spojitosti, jako napt.: odbér ve stejny ¢as, zvySena okolni teplota nebo stejna Sarze.
Z dvodu rozdilnych vysledkli koncentraci hexanalu a jeho ptedpoklddanému zvySovani,

37



ke kterému v podminkach naSeho pokusu nedoSlo, nesouhlasime ani s tvrzenim
Davey et al. (2003).

Kvuli vyslednym nizkym koncentracim ptirozené se vyskytujiciho hexanalu ve sterilni
podestylce byl hexanal aplikovan po sterilizaci pfimo v bariérovém chovu pro zajisténi jeho
vyssich hodnot. Pouzitd koncentrace k nebulizaci hexanalu na podestylku byla 145 pg/kg
devni §té€pky, ale cilova koncentrace byla pouze 5 pg/kg dievni $tépky. Tudiz pii aplikaci
doslo k90% ztratdam do ovzdu$i. Desetinasobné zvySeni koncentrace potvrdilo ztraty
nebulizovaného hexanalu do ovzdusi. Re$enim by mohlo byt pouziti jiného hnaciho plynu,
bézné se k nebulizaci pouzivaji inertni plyny, jako napf.: helium nebo dusik, nicméné
V bariérovém chovu nebyla jind moznost, nezli pouZit stlaceny vzduch z centralniho rozvodu.
Cilové koncentrace exogenniho hexanalu byly o néco vyssi, neZ u endogenniho hexanalu.
Navrhujeme pro dal$i zkoumani vlivu hexanalu na matefské chovani zajistit konstantni
aplikovani hexanalu do chovného boxu (¢i IVC stojanu), aby byla zjiS§t€éna mira vlivu
hexanalu na reprodukci a zdravi laboratornich zvitat.

Pro otestovani vlivu hexanalu na matefské chovani laboratornich mysi byl k dispozici
maly testovany vzorek, piedev§im kvuli pandemii spojené s onemocnénim Covid-19
a opatienimi provedenych v bariérovém chovu. Pokud mys pfi light-dark box testu stravi
ve svétlé komote naptiklad 25 % casu, znamena to, ze v tmavé komofte stravi zbylych 75 %.
Proto byl statisticky vyhodnocen pouze stresovy faktor - pohyb na svétle. V ptipadé
vyhodnoceni openfield testu byl postup obdobny, myS se bud’ pohybuje na periferii
¢ivcentru, byl posouzen procentualné pohyb v centralni Casti pfistroje. U Zadné samice
nebyla prokazana tuzkost v disledku ptisobeni hexanalu. VSechny samice si postavily hnizdo.
| ty, u kterych doslo k thyniim mlad’at, proto lIze pfedpokladat, ze pokud by mlad’ata ptezila,
samice by jim poskytly potiebnou matefskou péci. Na tento predpoklad poukazuje i fakt,
ze 7zadnd ze samic neméla ovlivnény ani c¢ich. Vystup ze statistického programu
u olfaktorického testu poukazal na statisticky vyznamné rozdily mezi pouzitymi vinémi.
V takovém ptipad¢ by mélo nasledovat dalsi statistické Setfeni. Vzhledem k tomu, ze se u OT
jednalo o rizné viné, které jsou principem testovani (tudiz jsou rozdily patrné), nebyly dalsi
statistické vypocCty provedeny. Vystupy ze statistického programu u vSech testi poukazaly
na neexistujici statisticky vyznamné rozdily mezi biezimi samicemi.

Bylo by lepsi pouzit vétsi vzorek k testovani, z ¢asovych divodi to ovSem nebylo
mozné. Ale 1 tento maly vzorek poslouzil k prokdzani, ze hexanal v topolovém dfevu
ve sterilnim chovu, kde dochézi ke sterilizaci podestylky pomoci plsobeni vysokych teplot,
neni nebezpecim pro reprodukéni chovy laboratornich mysi, a proto byla nulovd hypotéza
"ZvySena koncentrace tékavych aldehydl, zejména hexanalu, v dfevni §tépce pro chov

laboratornich zvifat m negativni vliv na matefské chovani laboratornich mysi." zamitnuta.
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[ Zavér

Na zdklad¢ vysledki z naméfenych koncentraci endogenniho hexanalu mizeme
potvrdit, Ze po sterilizaci dfevni Stépky se koncentrace hexanalu snizi. Jeho nasledné
zvySovani k pivodnim hodnotdm se nam nepotvrdilo ani v jednom ze dvou, nasobé
nezavislych, méfeni v riznych Sarzich podestylky z topolového dieva. Koncentrace hexanalu
se béhem naseho vyzkumu v neodvétravanych chovnych boxech stale snizovala.

V ptipad¢ vysSich hodnot hexanalu, kterych jsme v nasem vyzkumu dosdhli pomoci
aplikace exogenniho hexanalu, je nebezpe¢i taktéz nizké, jelikoz v individualné
odvétravanych boxech se hexanal odvétrda za pomérné kratkou dobu a v chovnych boxech
se neudrzi. V chovech, kde dochdzi ke sterilizaci podestylky pomoci vysokych teplot, nema
hexanal na laboratorni mysi vyznamny vliv, jelikoz pfi sterilizaci dochazi k jeho Utlumu
a nadale se hodnoty hexanalu nezvySuji, naopak klesaji. Tudiz dfevéna podestylka neni
hrozbou pro chov laboratornich zvirat.

Hexanal, ktery byl aplikovan na podestylku pro vybrané biezi samice se v IVC
stojanech vyvétral za pomérné kratkou dobu. Za tuto dobu koncentrace hexanalu neovlivnila
chovani brezich mysi. U testovanych laboratornich mysi nebyl pozorovan vyznamny rozdil
mezi chovanim samic z podestylky s hexanalem a bez hexanalu, tudiZz mnou stanovenou
hypotézu "ZvySend koncentrace tékavych aldehydl, zejména hexanalu, v dfevni Stépce
pro chov laboratornich zvifat m negativni vliv na matetské chovani laboratornich mysi."”
zamitame.

Pro stalé i nové chovy laboratornich zvifat bych navrhovala vzdy dievénou podestylku
sterilizovat pomoci vysokych teplot. Pro dal$i vylouceni rizika vlivu hexanalu doporucuji
nepouzivat chovné boxy minimalné 5 dni od sterilizace.
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9 Prilohy
Priloha 1: Data z light-dark box testu

Light Time Dark Time . .
. . . . . Latency | % time | % time .
Side side active side active . . . Side
ID . . . to first | spentin | spentin
changes | time light time dark . . changes
. . transition light dark
spent side spent side
822- 3 75,1 45,66 224,9 135,61 96,9 25,03 74,96 3
04716 1 L L L L L L}
822- 2 2,9 0,13 297,1 51,39 56 0,96 99,03 2
04717 1 L L L 1 1
822- 12 93 43,8 206,9 81,31 31 31 68,96 12
04718 ' ' ' ’
822- 14 82,9 36,55 2171 108,11 17 27,63 72,36 14
04719 1 L L L 1 1
822- 13 116,6 45,47 183,4 71,52 23,3 38,86 61,13 13
04720 1 L L L L 1 1
822- 13 104,8 53,4 195,2 85,69 30,7 34,93 65,06 13
CE358 1 L L L L 1 1
82z- 10 74,2 34,28 225,8 89,64 5,8 24,73 75,26 10
CE359 1 L L L L 1 1
82z- 2 19,2 2,61 280,8 33,41 75,4 6,4 93,6 2
CE36O 1 L L L L 1 1
Piiloha 2: Data z openfield testu
Whole Whole Whole Periphery . Center Latency Number
arena arena . Periphery . Center to
. arena distance distance of
ID resting average presence presence | center
. permanence travelled . travelled . center
time ©) speed (cm) time (s) (cm) time (s) entry entries
(s) (cm/s) ()
82Z-
247,8 600 12,9 4307,9 413,9 3416,8 186 1 173
04716
82Z-
1332,4 600 2,2 1146,6 568 185,7 32 8,9 23
04717
827-
500,4 600 2,9 1415 553 343,8 47 0,5 36
04718
827-
4422 600 51 2255,4 488,2 809,6 111,8 1,6 55
04719
827-
512,4 600 2,8 1148,9 529 519,8 71 4,8 39
04720
827-
472,8 600 4 1903,3 534,6 513,1 65,4 14,3 37
CE358
822- 502,8 600 3 1303,7 557,9 470,2 42 23,8 28
CE359 ) L L L 1
822- 509,5 600 0,85 492,4 592,7 17,2 7,3 43,5 4
CE360 ) L L L L 1 1




Priloha 3: Obrazky

Kmen 129 Kmen Balb/c

Zdroj: https://animalab.cz/129-mice-129s2-svpascr| Zdroj: https://animalab.cz/balb-c-mouse

Kmen C57BI /6 Kmen C57BI /6 Albino
Zdroj:https://www.criver.com/products-services/find-  Zdroj:https://www.taconic.com/taconic-
model/c57bl6-germ-free-mouse?region=3616 insights/colony-management-solutions/why-would-

you-want-a-black-6-mouse-that-isnt-black.html

o

Kmen C3H/N Kmen CBA/Ca
Zdroj: http://www.velaz.cz/product/c3hn/ Zdroj: https://www.jax.org/strain/000656



Kmen DBA/2NCrl
Zdroj: http://www.velaz.cz/product/dba2ncrl/

4
4 A = -
w
A
Kmen FVB

Zdroj: https://www.taconic.com/mouse-model/fvb

Kmen Black Swiss

Zdroj: https://mww.criver.com/products-
services/find-model/black-swiss-mouse?region=23

Kmen NMRI

Zdroj: https://www.envigo.com/model/hsdwin-nmri

Kmen ICR (CD-1®)
Zdroj: http://www.velaz.cz/product/cd-1-igs/

Kmen NU/NU
Zdroj: https://www.jax.org/strain/002019



Kmen OF1 Kmen SKH1 Hairless

Zdroj: https://animalab.eu/of1-mouse-crl-ofl Zdroj: https://www.criver.com/products-
services/find-model/skh1-hairless-mouse?region=23

Kmen NSG
Zdroj: https://mwww.arc.wa.gov.au/?page_id=2095



Chovny box Nebulizér
Foto by Sarka Karbanové Foto by Sarka Karbanova

Light-dark box Light-dark box kompletni
Foto by Sarka Karbanova Foto by Sarka Karbanova

LDB — obrazek zvidea - prechod mezi OF — obrazek z videa - samice riizné pozice

svétlou a tmavou komou periferie/centrum
Foto by Sarka Karbanové Foto by Sarka Karbanové



Open field ptistroj Detail jednoho pole Open ireld pristroje

Foto by Sarka Karbanové Foto by Sarka Karbanova

Olfaktoricky test Olfaktoricky test

Foto by Sarka Karbanova Foto by Sarka Karbanova
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