NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu Farmakokinetyka choliny i jej wybranych pochodnych po podaniu doustnym.
2. Czas trwania projektu 3.04.2017 — 3.04.2020

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) Cholina, citikolina, karnityna, liposomy, TMAO.

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) F

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

Cholina jest niezb¢dnym sktadnikiem ludzkiej diety. Okoto potowa choliny zawarta w pozywieniu,
wskutek dziatania bakterii jelitowych ulega przeksztatceniu do trimetyloaminy (TMA), ktora jest
wchlaniana i nastgpnie w watrobie jest przeksztatcana do N-tlenku trimetyloaminy (TMAQO). TMAO
jest czynnikiem miazdzycorodnym, powodujagcym zwiekszone ryzyko zawatu serca, udaru mozgu, itp.

Cholina oraz jej pochodne (citikolina, karnityna) sg szeroko stosowane jako suplementy diety — ale ich
przyjmowanie moze powodowac wzrost stezenia TMAO w krwi i sprzyja¢ rozwojowi miazdzycy.

Celem projektu jest opracowanie liposomowych postaci choliny i jej pochodnych (citikolina,
karnityna), ktére powinny po podaniu doustnym generowaé mniejszy wzrost stezenia TMAO w krwi,
niz ten, ktory wystepuje po podaniu ekwimolowej dawki tych substancji w postaci roztworu.
Zaktadamy, ze umieszczenie choliny lub jej pochodnej wewnatrz liposomdéw utrudni przemiang grupy
cholinowej przez bakterie jelitowe do TMA.

Testowane substancje charakteryzuje niska toksycznosc¢: cholina LDsp=3,9 g/kg m.c.; citikolina i
karnityna LDsy odpowiednio 8 1 10 g/kg m.c (Agut 1983, Grieb 2014). W planowanych badaniach
dawkowanie jest nizsze C0O najmniej o rzad wielkosci, dlatego nie spodziewany si¢ wystgpienia




objawow niepozgdanych u zwierzat, wynikajacych z podania testowanych substancji. Ewentualne
przewidywane szkody mogace wystgpi¢ u wykorzystywanych zwierzat b¢dg ograniczone do
niewielkiego stresu podczas podawania dozotadkowego testowanych preparatow i pobrania Krwi
(liczba pobran ograniczona do minimum).

Dzigki przeprowadzonym badaniom uzyskamy petniejsze informacje dotyczace metabolizmu choliny 1
jej wybranych pochodnych. Opracujemy réwniez ich forme aplikacyjna, ograniczajaca ryzyko
wystgpienia miazdzycy naczyn.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu zaplanowano wykorzystanie 91 szczurow stada Wistar Cmd:(WI)WU.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzilem istniejacg wiedzg w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych:

PUBMED; Medline; Google Scholar

Wykorzystatem stowa kluczowe:

TMAO /choline /carnitine / citicoline / liposomes/ Rat oral gavage
A. Nagromadzony materiatl badawczy pozwala na stwierdzenie, Ze:

Cholina spozywana w diecie przyczynia si¢ do wzrostu produkcji TMA przez mikroflorg jelitowa, co
skutkuje zwiekszonym poziomem TMAO w krwi i niebezpieczenstwem przyspieszonego rozwoju
miazdzycy.

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

W jakim stopniu pochodne choliny (citikolina, karnityna) po podaniu doustnym przyczyniajg si¢ do
generacji TMA i TMAQO.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A. Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze lub ugruntowanie istniejgcej wiedzy w kierunku:

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




Uzyskanie informacji na temat metabolizmu substancji zawierajacych choling.
Ocenie wplywu postaci podawanej substancji na jej pdzniejszy metabolizm w ustroju.
B. Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na:

Ocenie bezpieczenstwa stosowania suplementéow diety zawierajacych choling. Opracowana zostanie
posta¢ liposomalna badanych substancji ograniczajagca ryzyko wystapienia miazdzycy naczyn.
Metabolizm badanych substancji jest bardzo zlozony (zachodzi w réznych organach, dodatkowo
zaangazowane s3 bakterie jelitowe) — badanie wymaga wykorzystania modelu zwierzgcego i nie ma
mozliwo$ci catkowitego zastapienia zywych zwierzat innym modelem badawczym.

Wobec braku metod alternatywnych z wykorzystaniem uktadow nie-zwierzgcych w do$wiadczeniu
zaplanowano wykorzystanie minimalnej liczby zwierzat, ktora zapewni osiggni¢cie celu badawczego i
statystycznego. Doswiadczenie zaplanowano z wykorzystaniem zwierzat pochodzacych z
certyfikowanej hodowli IMDIK. W ramach czynno$ci do$wiadczalnych zaplanowano zastosowanie
anastetykow (izofluran) pozwalajacych na ograniczenie swiadomosci i stresu U badanych zwierzat.

Zwierzetom zostang zapewnione odpowiednie warunki utrzymania. Zwierzg¢ta poddane beda okresowi
adaptacji do nowego otoczenia, a w czasie eksperymentu begdg przebywaly w otoczeniu, ktore
zminimalizuje ich stres.
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