,, Ocena skutecznosci przeciwnowotworowej dendrymerow, jako nosnikow rozu bengalskiego w terapii

fotodynamicznej”, NIETECHNICZNE STRESZCZENIE
DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu ,,Ocena przyswajalnosci flawonoidow: ksantohumolu, a,B-dihydroksantohumolu,
chryzyny, diosmetyny, bajkaleiny i ich f-D-glukozydow oraz ocena biodostepnosci ksantohumolu
i f-D-glukozydu ksantohumolu przy dlugoterminowym podaniu na modelu zwierzgcym”

2. Czas trwania projektu: 05.11.2018 - 1.05.2019

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) farmakokinetyka, biodostepnosé, flawonoidy, glukozydy
flawonoidoéw, BALB/c

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych) A. Badania Podstawowe

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 produktow leczniczych, srodkow spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska 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.

Obecnos¢ reszty cukrowej w czasteczce flawonoidow wplywa na jego lepsza rozpuszczalno$é, a jej rodzaj
decyduje o miejscu wchianiania z przewodu pokarmowego. Dotychczasowe badania nad
przyswajalnoscig flawonoidow wskazujg na znacznie wyzsza absorbcje glukozydéw, ktore sg pobierane
z jelita cienkiego, a nie z grubego. Niewielka 1los¢ doniesien dotyczacych oceny przyswajalnosci
bioaktywnych flawonoidéw: ksantohumolu, o,p-dihydroksanohumol, bajkaleiny, chryzyny, diosmetyny
oraz biodostepnosci tych zwigzkéw w formie glukozydow sktaniajg do prowadzenia badan na modelu
zwierzecym. Celem niniejszego projektu jest okreslenie wptywu obecnosci f-D-glukozy w czasteczce
wybranych flawonoidow na ich przyswajalno$¢ oraz biodostgpnos¢. W badaniach uzyte zostang 6-8
tygodniowe myszy, samce, szczepu BALB/c. W pierwszym etapie badania zwierzeta (350 myszy szczepu




BALB/c) podzielone zostang na 10 grup, ktérym podawany bedzie doustnie, okreslony flawonoid w
postaci aglikonu lub glukozydu, w dawce bezpiecznej dla zdrowia. Badania prowadzone beda dla par
zwigzkow (aglikon i glukozyd) w siedmiu punktach czasowych (po 5 myszy na punkt czasowy). Krew
pobrana od myszy w kazdym punkcie czasowym zostanie poddana dalszej analizie.

W drugim etapie doswiadczenia ksantohumol oraz jego glukozyd badane beda pod katem zdolnosci
wchtaniania przy dlugoterminowym podawaniu. Zwierzgta (40 myszy szczepu BALB/c) podzielone
zostang na dwie grupy po 20 zwierzat kazda. Doswiadczenie begdzie trwa¢ osiem dni, kazdego dnia
doustnie podawany bedzie ksantohumol Iub jego glukozyd. W drugim, czwartym, szostym i 6smym dniu
pobierana bedzie krew od 5 myszy z kazdej grupy i nastepnie poddana dalszej analizie.

Planowane badania dostarcza cennych informacji dotyczacych wplywu obecnosci reszty glukozy na
biodostepnos¢ flawonoidoéw, pozadanych ze wzglgedu na swoja wysoka aktywnos¢ biologiczng.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

390 myszy szczepu BALB/c, 6-8 tygodniowe samce pochodzace z Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku, Centrum Medycyny Doswiadczalnej (numer w rejestrze hodowcow/dostawcow - 043).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Myszy wykorzystywane do zaplanowanego doswiadczenia utrzymywane beda w warunkach
zapewniajgcych dobrostan zwierzat. Utrzymywane beda w pomieszczeniach klimatyzowanych ze statym
dostgpem do wody i standardowej paszy dla gryzoni, ze wzbogaceniem takim jak materiat gniazdowy
czy domki. Ponadto, zwierz¢ta bedg miaty zapewniony staty nadzér weterynaryjny, a ich stan zdrowia
bedzie codziennie monitorowany. W razie gdyby dobrostan zwierzat zostal naruszony, zwierze bedzie
poddawane wcze$niejszej eutanazji.

Zaplanowane procedury zaprojektowano tak, by mozliwie maksymalnie ograniczy¢ liczbe zwierzat w
badaniu oraz by zminimalizowa¢ bol, cierpienie i dystres wykorzystywanych zwierzat. Wszystkie
procedury przeprowadzane beda przez wykwalifikowany personel, takze z wykorzystaniem nowoczesnej
aparatury, np. umozliwiajacej kontrolowane dozowanie izofluranu.

Istniejgcy stan wiedzy w zakresie objetym wnioskiem zostat zbadany w nastgpujacych bazach
danych:

__EBSCO; _PUBMED; __Google Scholar; _ AGRICOLA; __ScienceDirect; _Web of Science (JCR)

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




Stowa kluczowe: /xanthohumol / xanthohumol glucoside / xanthohumol glucopyranoside /
a,B-dihydroxanthohumol /  a,B-dihydroxanthohumol  glucoside / /a,p-dihydroxanthohumol
glucopyranoside / baicalein / baicalein glucoside / baicalein glucopyranoside / chrysin / chrysin glucoside
/ chrysin glucopyranoside / diosmetin / diosmetin glucoside / diosmetin glucopyranoside / in vivo /
pharmacokinetics / absorption / BALB/c

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzono, ze:

Uwzglednione w badaniach flawonoidy wykazuja silng aktywno$¢ biologiczng, dominujg artykuly
dotyczace wysokiej aktywnos$ci przeciwnowotworowej, przeciwzapalnej, przeciwutleniajgcej i
antydrobnoustrojowej. Przy czym wigkszo$¢ artykuléw dotyczy aktywnos$ci aglikondw. Najwigcej
artykutow naukowych dotyczy aktywnosci biologicznej ksantohumolu.

A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze:

[lo$¢ doniesien literaturowych zwigzana z badaniem biodostgpnosci i przyswajalno$ci uwzglednionych
w badaniach flawonoidéw, jest niewielka i ogranicza si¢ do kilku artykutow [1-9], i dotyczy form
aglikonow.

B. Brak jest danych, lub tez dane sa mato wiarygodne lub nie sg sprawdzone w zakresie:

Badania biodostepnosci i wchtaniania glukozydow flawonoidow uwzglednionych w badaniu. Jak dotad
nie przeprowadzono badan przyswajalnos$ci wybranych flawonoidéw w uktadzie aglikon i jego glukozyd.
Ponadto brak jakichkolwiek badan farmakokinetycznych a,B-dihydroxanthohumolu, zwiazku, ktory
naturalnie wystepuje w chmielu i wykazuje silne dziatanie przeciwproliferacyjne wobec
estrogenozaleznego ludzkiego MCF-7 [10] oraz mysiego 16/C raka sutka [badania wilasne,
nieopublikowane, zgloszenie patentowe nr. P.425356] oraz silne dziatanie przeciwbakteryjne [badania
wlasne, nieopublikowane, zgloszenie patentowe nr. P.425328].

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

Okreslenie wptywu obecnosci czasteczki glukozy sprzezonej z bioaktywnymi flawonoidami na ich
biodostepnos¢ 1 przyswajalnos¢ z uktadu pokarmowego.

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze lub ugruntowanie istniejacej wiedzy w kierunku:

Wplywu budowy bioaktywnych flawonoidow na ich biodostgpnos¢ oraz szybko§¢ wchianiania z
przewodu pokarmowego, co ma fundamentalne znaczeniu w zastosowaniu tych zwigzkow jako
potencjalnych lekow.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na:

Badaniu przyswajalnosci aglikonow oraz glukozydow bioaktywnych flawonoidéw, pozadanych ze
wzgledu na wysoki potencjat terapeutyczny, umozliwi rowniez okreslenie wplywu obecnos$ci czasteczki
cukrowej na ich biodostgpnos¢. Dodatkowo badania umozliwiag ocen¢ uzytecznosci i1 stosowania
glukozylowanych flawonoidow jako suplementow diety i1 ewentualnych potencjalnych lekow.




Otrzymane wyniki moga by¢ podstawa do pdzniejszych badan klinicznych, majacych na celu produkcje
bardziej przyswajalnych flawonoidow.
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8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
71 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
"1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

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




