NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu pt. ,,Wplyw nowych produktow warzywno-owocowych na poziom stresu
oksydacyjnego, profil lipidowy i profil glikemii oraz mase ciala szczuréw ZDF jako modelu zespolu

metabolicznego czlowieka”
2.Czas trwania projektu 01.06.2019 — 01.12.2021

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) zespot metaboliczny, cukrzyca, otytos¢, model zwierzecy,
zywno$¢ funkcjonalna

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) B. Badania translacyjne lub

stosowane; zaburzenia uktadu wewnatrzwydzielniczego lub zaburzenia metabolizmu u czlowieka

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowe;j

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $srodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia kompetencji

zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslic cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi
by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Problem cukrzycy, otylo$ci 1 hipercholesterolemii jest powszechny u ludzi, a zesp6t metaboliczny stal si¢
epidemig XXI wieku. Oprocz nowych lekow poszukuje si¢ naturalnych substancji, ktore miatyby wplyw
na ograniczenie rozwoju lub modyfikowatyby przebieg tych choréb. Celem prac prowadzonych na
modelach zwierzgcych (szczury) jest zbadanie wptywu produktow warzywno-owocowych na poziom
stresu oksydacyjnego, profil lipidowy, profil glikemii oraz mase ciala szczurow ZDF. Badanie zostanie
przeprowadzone na szczurach ZDF ktore sa modelem do badanh nad cukrzyca typu 2, hiperlipidemia,
nietolerancja glukozy, otyloscig i hiperinsulinizmem. Badanie zostanie przeprowadzone na fenotypie

(fa/fa) wykazujacej cukrzyce, otytos¢ hiperlipidemig oraz fenotypie (?/+*) bedacych grupg kontrolna, bez




objawow choroby. Celem dalekosi¢znym jest wprowadzenie produktéw warzywno-owocowych na rynek

jako zywnos¢ funkcjonalng dla osob z zespotem metabolicznym i 0séb z grupy ryzyka.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W projekcie jako modele zwierzgce wykorzystane zostang szczury ZDF fenotypie (fa/fa) wykazujacej
cukrzyce, otylos¢, hiperlipidemie (n=35) oraz fenotypie (?/+*) bedacych grupa kontrolng (n=5), bez
objawow choroby, tacznie 40 szczuréw (5 grup badanych po 6 szczurdéw o fenotypie fa/fa oraz ?/+* i 2

grupy kontrolne po 5 szczurow o fenotypie fa/fa oraz ?/+%*).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: PUBMED, Google Scholar, ScienceDirect, Web of Science, Scopus. W
wyszukiwaniu informacji zwigzanych z tematem wykorzystano nastepujace stowa kluczowe:
polyphelons, flavonoids, antioxidant activity, animal model, metabolic syndrome, obesity, type 2 diabetes,
vegetables, fruits, smoothies. Nie znaleziono jednak informacji na temat wptywu produktéw warzywno-
owocowych, szczegdlnie posegregowanych wedhlug istotnych grup sktadnikéw czynnych, na profil
lipidowy 1 profil glikemii oraz poziom stresu oksydacyjnego, badanego zar6wno we krwi, jak i narzadach
badanych podmiotéw. Na podkreslenie zashluguje, ponadto, fakt wykorzystania w doswiadczeniu,
unikatowych dla badanego zagadnienia, szczurow ZDF. Szczury ZDF (fa/fa) charakteryzuja si¢ tym, ze
wystepuje u nich cukrzyca typu 2, hiperlipidemia, nietolerancja glukozy, otylo$¢ i hiperinsulinizm, co
pozwala na badanie kilku jednostek chorobowych na jednym zwierzeciu w tym samym czasie. Fenotyp
fa/fa powstal w wyniku spontanicznej mutacji prawie 50 lat temu w USA.

Uzyskane w proponowanym projekcie dane pozwolg na wytypowanie co najmniej trzech sposrod pigciu
badanych produktow warzywno-owocowych do wprowadzenia na rynek. Uzyskane wyniki beda
stanowily podstawe do dalszych badan klinicznych z udziatem wybranej grupy ludzi zagrozonej ZM
celem uzyskania o$wiadczen prozdrowotnych zgodnie z zasadami 1 wymaganiami rozporzadzenia (WE)
nr 1924/2006.

Zasada zastgpienia: Ze wzgledu na skomplikowane zalezno$ci pomiedzy sktadem zywnosci,
mikrobiotomem jelitowym oraz procesami zachodzacymi zaréwno w przewodzie pokarmowym, jak i
poza nim postawione w projekcie hipotezy nie mogg by¢ testowane w warunkach in vitro (hodowle
komorek, kokultury komorek, hodowle narzadowe). Z dwu powoddéw nie jest takze mozliwe
przeprowadzenie niniejszego doswiadczenia na ludziach: 1/ nie znamy obecnie nieinwazyjnych sposoboéw
pobierania fragmentu serca, aorty, nerki lub watroby i1 2/ zmienno$¢ $rodowiskowo-zywieniowa

! Przy wypetnianiu wzorowac¢ sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8




charakteryzujgca nasz gatunek skutkuje konieczno$cig tworzenia bardzo duzych grup doswiadczalnych
wymaganych dla uzyskania réznic istotnie statystycznych; w zwigzku z czym sprawdzanie wplywu
dodatkéw do zywnos$ci na organizm czlowieka powinien konczy¢, a nie zaczyna¢ caty cykl badan (np.
dlatego, ze cze$¢ produktow zostanie na wezesniejszych etapach odrzucona).

Wiele czynnikow determinuje podatnos$¢ ludzi na choroby. Oprocz sposobu odzywiania, do czynnikow
tych zaliczamy takze uwarunkowania genetyczne, wiek, poziom aktywnosci fizycznej, stosowanie tytoniu
i innych uzywek, warunki $rodowiskowe 1 stres. Dodatkowymi czynnikami, uniemozliwiajagcymi
uzyskanie wiarygodnych wynikéw badan nowych produktow zywieniowych u ludzi z ZM jest
niejednorodna codzienna dieta badanych os6b, przyjmowanie lekdw majacych wptyw na parametry stresu
oksydacyjnego, rézne zaawansowanie ZM, obecno$¢ poszczegdlnych sktadowych ZM oraz rozna
aktywnos$¢ fizyczna tych osob. Wszystkie te elementy niezmiernie utrudniajg uzyskanie wynikow o
znamiennosci statystycznej czyli potwierdzajacych (lub nie) skutecznos¢ dziatania badanych produktow
o charakterze nutriceutykow na ludziach. Dlatego tez badania podobnego typu na ludziach z powodu zbyt
matej liczebnosci grup (I faza badan to zazwyczaj 20-100 osob; 11 faza badan to 100-500 os6b) zazwyczaj
nie dostarczaja jednoznacznych wynikéw. Udowodnienie takich hipotez wymaga niezmiernie
kosztownych badan na duzo wigkszg skale, ktore raczej powinny konczy¢ caty etap badan niz go
zaczynaé. Bioragc pod uwage wskazane powyzej uwagi oraz obecng niepeilng wiedz¢ na temat
komorkowych mechanizméw dziatania produktow warzywno-owocowych, przed badaniami klinicznymi
wymaganym przepisami poprzedzajagcymi wprowadzenie produktéw na rynek (wigcej w akapicie
ponizej), konieczne jest sprawdzenie dziatania tych produktow w znormalizowanych i1 ujednoliconych
warunkach (stale warunki srodowiskowe, staty rezim zywieniowy), pozwalajacych na wstepne testowanie
produktéw w grupach o matlej liczebnosci.

Zasada ograniczenia: Uwzglednienie zasady ograniczenia jest realizowane poprzez uzycie w badaniach
szczurow ZDF, ktérych unikalno$¢ polega na tym, ze, pozwalaja one na badanie kilku jednostek
chorobowych na jednym zwierzeciu w tym samym czasie (cukrzyca typu 2, hiperlipidemia, nietolerancja
glukozy, otylos¢ 1 hiperinsulinizm). Umozliwia to nie tylko zmniejszenie liczby zwierzat uzytych do
badan ale takze stwarza mozliwo$¢ pracy na modelu, ktory bardzo przypomina ZM u ludzi. Dodatkowo,
w procedurze 1, kazde zwierz¢ bedzie jednoczesnie kontrolg dla samego siebie, ze wzglgdu na
przeprowadzenie badania poczatkowego (masa ciala, parametry krwi, badanie echa serca)
przeprowadzone przed podaniem produktu warzywno-owocowego. Taki zabieg takze ograniczy liczbe
zwierzat uzytych (jedna grupa kontrolna mniej) w do$wiadczeniu, bez niekorzystnego wpltywu na wyniki
do$wiadczenia. Ponadto, w oparciu o analiz¢ mocy testu 1 wartosci p, a takze w oparciu o nasze
dotychczasowe doswiadczenie, liczba zwierzat uzytych w doswiadczeniu zostata ustalona na 5 (grupy
kontrolne) — 6 (grupy eksperymentalne).

Zasada udoskonalenia: Wykorzystanie szczurow ZDF pozwala na uniknigcie indukowania ZM u
zwierzat zdrowych. Zwierzgta bedg utrzymywane w warunkach srodowiskowych odpowiednich dla ich
gatunku, a zastosowane metody badawcze zostaly wybrane tak, aby ograniczaly do minimum albo
eliminowaty bol, cierpienie, dystres lub mozliwos¢ trwatego uszkodzenia organizmu tych zwierzat. W
trakcie doswiadczenia zwierzeta beda pod czujng opieka doswiadczonego personelu i statg opieka lekarza
weterynarii.




8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
1 NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.



