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Dupák, R. - Jaszcza, K. - Kalafova, A. - Schneidgenova, M. - Ivanisova, E. - Tokaorva, K. - 
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Capcarová, M. Šoltésova Prnová, M.  Švík, K.  Schneidgenová, M.  Slovák, L.  Kisska, P.  
Mamráková, R. Prístašová, M.  Kalafová, A. : Rodent animal model for research in diabetes: 
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Uplatnenie výsledkov projektu 

Výsledky projektu môžu prispieť k ďalšiemu rozvoju nových stratégií vedeckého výskumu, 
analýze poznatkov z viacerých vedných odborov s cieľom reálneho uplatnenia prírodných 
produktov v terapii a prevencii metabolických ochorení. 
Zistili sme, že výsledný účinok testovaných látok bol závislý na ich dávke a dĺžke expozície. 
Je veľmi dôležité určiť správnu a konkrétnu dávku používaného prídavku, aby bol 
dosiahnutý benefičný efekt. Okrem medicínskeho a nutričného efektu je dôležité aj 
ekonomické hľadisko. V súčasnosti je potrebné hľadanie nových liečiv a prírodných látok s 
ochrannou funkciou. A práve prírodné látky sú považované za potenciálnych kandidátov pri 
rozvoji liečiv a zohrávajú kľúčovú úlohu vo vývojových štúdiách. Navyše, prírodné látky 
predstavujú zdroj bioaktívnych látok s farmakologickým pôsobením, ktoré nemajú nežiaduce 
účinky na  organizmus v porovnaní so syntetickými prípravkami. Počas riešenia projektu 
sme zorganizovali 2 vedecké konferencie na uvedenú tému. 
Dosiahnuté výsledky projektu predstavujú sľubnú perspektívu pri dizajnovaní ďalších 
experimentov a boli použité pri príprave nadväzujúceho APVV projektu s názvom “ 
“Molekulárny a klinický prejav účinku etnofarmaceutík detegovaný na živočíšnom modeli“ na 
obdobie riešenia 2020-2024, ktorý bol schválený a momentálne je riešený. Okrem toho 
výsledky týkajúce sa enzýmu ACE2 u obéznych potkanoch Zucker boli požité v návrhu 
projektu PP-COVID (16.9.2020-31.12.2021) “Nové perspektívy v liečbe kardiovaskulárnych 
komplikácií spojených s COVID-19“, ktorý bol schválený a je nami ako spoluriešiteľmi 
riešený. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v slovenskom jazyku 
(max. 20 riadkov) 
Kvercetín patrí medzi najčastejšie sa vyskytujúce flavonoidy v prijímanej potrave, ktoré 
ovplyvňujú redoxný stav tukových buniek, čím môžu ovplyvniť adipogenézu a metabolizmus. 
Ľudská populácia je neustále vystavená pôsobeniu mykotoxínu ochratoxínu A (OTA) z 
niektorých potravín.  Predpokladá sa, že antioxidanty môžu chrániť bunky pred cytotoxicitou 
a genotoxicitou vyvolanou OTA. Cieľom nášho projektu bolo sledovať vplyv kvercetínu a 
OTA na metabolizmus tukového tkaniva a diferenciáciu preadipocytov. V in vitro štúdiach na 
primárnych potkaních preadipocytoch izolovaných z podkožného tukového tkaniva Wistar 
potkanov sme sledovali vplyv kvercetínu v rôznych dávkach na adipogenézu, oxidačný 
status a vychytávanie glukózy za bazálnych podmienok v porovnaní s hyperglykemickým 
prostredím, alebo s prídavkom OTA do kultivačného média. Zistili sme dávkovo-závislý 
účinok kvercetínu na inhibíciu adipogenézy, čo bolo sprevádzané aj so zníženou tvorbou 
reaktívnych foriem kyslíka (ROS). Znížená tvorba ROS úzko súvisí aj s poruchou 
vychytávania glukózy v bunkách kultivovaných s prídavkom OTA. Tieto výsledky sme 
potvrdili aj v in vivo štúdii v podkožnom tukovom tkanive  obéznych diabetických potkanov 
kmeňa Zucker. Chronické podávanie kvercetínu po dobu 6 týždňov v dávke 20mg/kg 
telesnej hmotnosti/deň znižovalo veľkosť adipocytov , čo bolo sprevádzané inhibíciou 
diferenciácie buniek a znížením expresie markerov zápalu. Zaznamenali sme aj inhibíciu 
expresie prooxidačných génov vplyvom podávania kvercetínu. Zmenšenie adipocytov môže 
byť vysvetlené indukciou lipolýzy vplyvom kvercetínu, čo je sprevádzané zvýšeným 
uvoľňovaným voľných mastných kyselín do cirkulácie. Súčasne dochádza k aktivácii génov 
zahrnutých v mitochondriálnej biogenéze a oxidatívneho metabolizmu v podkožnom 
tukovom tkanive. Okrem toho, v retroperitoneálnom tukovom tkanive bola zvýšená expresia 
"uncoupling" (odpájacého) proteínu 1, čo môže prispievať k uvoľňovaniu nadbytočnej 
energie vo forme tepla. 
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Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 
Quercetin is one of the most commonly occurring flavonoids in food, which affects the redox 
state of adipocytes, thereby affecting adipogenesis and adipose metabolism. The human 
population is constantly exposed to ochratoxin A (OTA) from some foodstuff.  Antioxidants 
are believed to protect cells from cytotoxicity and genotoxicity induced by OTA. The main 
goal of our project was to investigate the effect of quercetin and OTA application on adipose 
tissue metabolism and preadipocyte differentiation. In in vitro studies on primary rat 
preadipocytes isolated from subcutaneous adipose tissue of Wistar rats, we observed the 
effect of quercetin at different doses on adipogenesis, oxidative status, and glucose uptake 
under basal conditions either compared to hyperglycemic conditions, or with the addition of 
OTA. We found a dose-depedent effect of quercetin on inhibition of  differentiation, which 
was accompanied by a reduction in reactive oxygen species (ROS) production. Reduced 
ROS formation is also closely related to impaired glucose uptake caused by OTA.  These 
results were  confirmed in vivo in the subcutaneous adipose tissue of 30-week-old obese 
diabetic Zucker rats. Chronic oral administration of quercetin for 6 weeks at dose of 20mg/kg 
body weight/day reduced adipocyte size, accompanied by inhibition of  cell differentiation 
and decreased expression of inflammatory markers. We also detected a shift in redox 
equilibrium through inhibition of prooxidative genes by quercetin administration. Reduction in 
adipocyte size can be explained by the induction of lipolysis, which is accompanied by 
increased release of free fatty acids into the circulation. At the same time, genes involved in 
mitochondrial biogenesis and oxidative metabolism in  adipose tissue are activated. In 
addition, the expression of uncoupling protein 1 was increased in retroperitoneal adipose 
tissue, which may contribute to the release of excess energy in the form of heat. 
 


