NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu
* Badania nad mechanizmami hipoglikemicznego dziatania glikozydow stewiolowych,

bez i w obecnosci L-argininy i chromu(ll)

2.Czas trwania projektu
* 5 lat (0d 02.10.2019 r. do 01.10.2024 r.)

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow)

» glikozydy stewiolowe, L-arginina, chrom(III), wtasciwos$ci przeciwcukrzycowe

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 sadowej

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, $rodkéw 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.

Celem podstawowym 2-etapowych badan na zwierzgtach jest wyjasnienie mechanizméw dziatania
glikozydow stewiolowych(GS), bez i w obecnosci L-argininy(ARG) i chromu(l11)(Cr3), na metabolizm

glukozy i lipidow u szczuréw doswiadczalnych z wywotang cukrzyca typu 2.

W dos$wiadczeniu (1) (70 szczurow/7 rownolicznych grup) samce szczuréw (szczur wedrowny (Rattus

norvegicus) stado niekrewniacze Wistar) zostana poddane interwencji zywieniowej, polegajacej na




podaniu doustnym (z dietg) GS (stewiozydu i rebaudiozydu A) na 2 réznych poziomach (0,5% i 2,5%
diety). Cukrzyca zostanie wywotana u 60 zwierzat poprzez karmienie ad libitum dietg
wysokottuszczowa (HF) oraz dootrzewnowsg iniekcje streptozotocyny (STZ). 3 grupy kontrolne beda
karmione kolejno: dieta AIN-93M (grupa odniesienia), dieta wysokottuszczowa oraz dietg

wysokottuszczowa z dodatkiem metforminy (grupy cukrzycowe).

W doswiadczeniu (2), gdy najskuteczniejsza dawka oraz rodzaj GS bedg juz znane, wezmie udziat 110
(11 rownolicznych grup) szczurdéw. Interwencja zywieniowa bedzie polegata na podaniu doustnym
kombinacji GS, ARG i Cr3 (w diecie) na réoznych poziomach. Cukrzyca zostanie wywotana u 100
zwierzat, podobnie jak w doswiadczeniu (1). Nastepnie 3 grupy kontrolne bgda karmione kolejno: dieta
AIN-93M (grupa odniesienia), dieta wysokotluszczows oraz dieta wysokottuszczowa z dodatkiem

metforminy (grupy cukrzycowe).

Ostatnim elementem obu doswiadczen bedzie uspienie zwierzat za pomoca mieszaniny powietrza i CO2
(30:70%) w celu pobrania krwi i narzadow wewnetrznych do kompleksowych analiz biochemicznych i

histologicznych.

Wyniki doswiadczen pozwola na wyjasnienie mechanizméw dziatania badanych substancji
(indywidualnie i w skojarzeniu) na metabolizm glukozy i lipidéw, co bedzie podstawg do dalszych
badan nad mozliwo$ciag wykorzystania w/w substancji w badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw

chorych na cukrzyce typu 2.

Szkody dla zwierzat:

W doswiadczeniach (1) i (2) zostang zapewnione maksymalne warunki zachowania dobrostanu
zwierzat, a chwilowy dyskomfort moze wystapi¢ podczas iniekcji streptozotocyny i pobierania kropli
krwi z ogona. Niemniej jednak wywotanie hiperglikemii w w/w sposob jest przyjeta i powszechnie
stosowang metoda w tego typu modelach do$wiadczalnych. Oba doswiadczenia zakoncza sie

usmierceniem zwierzat biorgcych w nich udziat.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Liczba: 180 samcow (&)

Gatunek: Szczur wedrowny (Rattus norvegicus) stado niekrewniacze Wistar

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitem istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazach danych, takich jak: EBSCO, PUBMED, Google Scholar, AGRICOLA,
ScienceDirect, Web of Science (JCR). Wykorzystalem nastepujace stowa kluczowe: Stevia / Steviol
glycosides/ L-arginine/Chromium(lI1)/ insulin signaling/ diabetes/ rat/ mice/human. Na podstawie
przegladu istniejacej literatury, stwierdzam ze informacje na temat mechanizmow dziatania glikozydow
stewiolowych na szlak insulinowy, w warunkach zaburzonej gospodarki weglowodanowej (cukrzycy) sg
zaledwie fragmentaryczne i niejednoznaczne oraz odnoszg si¢ do réznych modeli do§wiadczalnych (in
vitro, i in vivo). Glownym celem niniejszego projektu jest poznanie mechanizméw dziatania glikozydow
stewiolowych (bez z w obecnosci L-argininy 1 Cr3) w warunkach zaburzonej gospodarki
weglowodanowej (cukrzycy) U szczura. Eksperymenty pozwola ponadto na zweryfikowanie potencjatu
hipoglikemicznego testowanych substancji podawanych osobno oraz w skojarzeniu. W przypadku
potwierdzenia hipotezy o skutecznosci indywidualnego lub skojarzonego dziatania tych czynnikow u
szczuroOw doswiadczalnych, nastgpnym etapem beda badania kliniczne z udziatem osob chorych na
cukrzyce (po uzyskaniu zgody odp. Komisji Bioetycznej). Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, iz wyniki
zaplanowanych doswiadczen przyczynig si¢ do uzupehienia wiedzy na temat mechanizmow dziatania
glikozydow stewiolowych (bez i w obecnosci L-argininy i Cr3) oraz ewentualnego wykorzystania tych
substancji do konstruowania receptury suplementow wspomagajacych leczenie cukrzycy typu 2 u

cztowieka.
W 2 doswiadczeniach zaplanowanych w w/w projekcie uwzgledniono zasade 3R, w szczegdlnosci:

Zastgpienie: Zgodnie z zalozeniem eksperymentow, substancje badane beda podawane szczurom

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




doustnie (wraz z dietg), zatem niezb¢dne jest zbadanie kompleksowej reakcji ogdlnoustrojowej
organizmu na te czynniki, w tym poznanie efektéw zywieniowych (trawienie, wchianianie, wydalenie,
wskazniki wzrostowe, efektywnos$¢ zywienia), metabolicznych (badania hematologiczne i biochemiczne
krwi oraz wielokierunkowa analiza histologiczna, biochemiczna i toksykologiczna). Z powyzszych

wzgledoéw uzyskanie oczekiwanych wynikow jest mozliwe tylko z uzyciem modelu in vivo.

Ograniczenie: W 2 doswiadczeniach zaplanowano uzycie tacznie 180 szczuréw (samcoéw) Wistar, ktore
zostang podzielone (zgodnie z wymaganiami modelu 2- i 3-czynnikowego) na grupy do$wiadczalne. W
kazdej grupie bedzie po 10 szczurow, co jest podyktowane zardwno specyfika planowanej interwencji
(indywidualng reakcja szczura na diet¢ wysokottuszczowa, dziatanie STZ i czynniki testowe) jak i
wymaganiami statystycznymi (istotno$¢ na poziomie 0,05), przy zalozeniu, ze odchylenie standardowe

wynikow bedzie rowne potowie wartos$ci odchylenia standardowego miedzy grupami.

Udoskonalenie: W eksperymentach 2- i 3-czynnikowych zostanie przebadane dziatanie testowanych
substancji podanych doustnie (z dietg), modele te sg bardziej efektywne niz model jednoczynnikowy,
gdyz pozwalaja na uzyskanie wigkszej ilosci informacji, przy uzyciu mniejszej liczby zwierzat, przy
jednoczesnym zapewnieniu wymaganej istotno$ci statystycznej wynikow. Z powyzszych wzgledow
zastosowane modele eksperymentalne s3 udoskonalone 1 dostarczaja nowych informacji o

mechanizmach dziatania badanych substancji.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
1 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.



