NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu Ocena adaptogennego dzialania preparatu AdaptES przygotowanego z
korzeni Eleutherococcus senticosus (Rupr. et Maxim.) Maxim.

2. Czas trwania projektu 01.09.2019 — 01.09.2024
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) Eleutherococcus, adaptogeny, odpornos¢, hepatoochrona
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): A

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 produktéw leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktéw, lub badan ich jakos$ci, skuteczno$ei 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 nadrzednym projektu jest ocena adaptogennego dzialania preparatu AdaptES z korzeni
Eleutherococcus senticosus, ktore wyraza si¢ poprzez okreslenie dziatania hepatoochronnego,
hepatotoksycznego, neurotoksycznego i immunostymulujacego oraz wptywu na parametry krwi. Jest to
preparat, ktory zawiera zarowno zwiazki lipofilne 1 hydrofilne wyekstrahowane z jednego surowca z
dodatkiem naryngeniny. Stanowi to nowe podejscie do projektowania kompozycji preparatu, poniewaz
wiekszos$¢ dostepnych tego typu preparatow zawiera tylko frakcje hydrofilng. W preparacie AdaptES,
uwzgledniony zostal kompletny profil metabolomiczny ro$liny, co wyraza si¢ jako tzw. ekstrakt
calkowity (total plant extract). W tym przypadku zwigzki czynne moga dziataé synergistycznie, co

potwierdzity badania in vitro. Wstepne badania wtasne wykazaty, ze preparat AdaptES zawiera zwigzki



chemiczne mogace pozytywnie wptywac na komorki watroby 1 krwi [Zatuski et al., 2016, zgloszenie
patentowe nr P.427208]. Preparat zwickszatl proliferacje leukocytow, co sugeruje potencjalne dziatanie
adaptogenne. Wptywatl na odpornos$¢ ludzkich leukocytéw, zmniejszajac ich wrazliwo$¢ na zakazenie

wirusem indykatorowym (VSV).

Badania zostang przeprowadzone na 208 dorostych osobnikach w wieku powyzej 8 tygodni (104
samcow, 104 samic) szczepu BALB/c, podzielonych na 13 grup (n=16, po 8 samic i 8 samcoéw w kazdej
grupie). Zwierzetom podawane beda doustnie preparaty zgodnie z procedurami opisanymi w pkt.7.
Bezposrednio po u$mierceniu pobrane zostang narzady (watroba: od 1 myszy zbadane zostang 2-3
fragmenty; mézg: od 1 myszy zbadane zostang 4-5 fragmentéw), ktore poddane zostang analizom
histopatologicznym. Po$miertnie zostanie pobrana rowniez krew do badan morfologicznych. Analizy

histopatologiczne oceniane beda przy zastosowaniu mikroskopu §wietlnego.

Jak dotad nie poznano wplywu preparatu AdaptES na procesy biochemiczne zachodzace w komorkach

watroby i mézgu oraz jego wplywu na parametry krwi.

Zatuski D, Olech M., Galanty A., Verpoorte R., Kuzniewski R., Nowak R., Bogucka-Kocka A.,
Phytochemical content and pharma-nutrition study on Eleutherococcus senticosus fruits intractum.
Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2016; 1-10.

Zatuski D., Kuzniewski R., Preparat o dzialaniu adaptogennym na bazie ekstraktu z Eleutherococcus
senticosus i sposob wytwarzania preparatu o dziataniu adaptogennym na bazie ekstraktu z

Eleutherococcus senticosus. Zgtoszenie patentowe nr P.427208. (1X.2018).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu wykorzystane beda 208 myszy.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

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




Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejaca wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych:

__EBSCO; _ PUBMED; __Google Scholar; __ ScienceDirect; _ Web of Science (JCR);
Wykorzystatam stowa kluczowe:

Eleutherococcus adaptogens/Eleutherococcus hepatotoxicity/Eleutherococcus blood/Eleutherococcus

neurotoxicity/

Na podstawie przeszukania istniejgce;j literatury stwierdzam, ze:

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze: preparat poddany opisanym we
wniosku procedurom nie byl analizowany przez inne jednostki badawcze z uwzglednieniem
zaplanowanych czynno$ci.

B. Brak jest danych dotyczacych: wplywu preparatu AdaptES z Eleutherococcus senticosus na strukture
hepatocytow, komoérek nerwowych i parametry krwi, w zaplanowanym modelu badawczym.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A/ Rozwinigcie poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku wplywu preparatu z E. senticosus na funkcje
narzadoéw (watroba, mozg) i parametry krwi. Uzyskanie danych z proponowanego projektu bedzie
stanowi¢ odpowiedz, czy preparat AdaptES wykazuje dziatanie hepatoochronne, hepatotoksyczne,
adaptogenne i czy korelujg z danymi in vitro. W dostepnej literaturze brak jest danych dotyczacych
okre§lenia powyzszych dziatan dla wskazanego w projekcie preparatu. Wiasne badania in vitro
wykazaty, ze preparat zwigksza liczbe leukocytow (Wyk. 1), indukuje odpowiedZz wrodzong po
stymulacji leukocytéw preparatami, w obecnosci wirusa indykatorowego VSV (Wyk. 2). Ponadto nie
dziata toksycznie na hepatocyty (1000 ng/ml), zauwazono zwigkszenie proliferacji hepatocytow. W
teScie genotoksycznos$ci (test Ames) dla preparatu AdaptES, jako nowego produktu, nie wykazano jego
mutagenno$ci (5 mg/szalka i 15 mg/szalka). Przedstawione wyniki badan in vitro wpisujg si¢ w
ogoblnoswiatowe kryteria dla tzw. preparatow adaptogennych [1] i zostaly wykonane z zastosowaniem
wiekszosci rekomendowanych dla nich testow in vitro. Badania nie moga zosta¢ przeprowadzone na
organizmach o nizszym stopniu rozwoju niz ssaki, poniewaz dotycza wielu uktadow. Wymagany jest
wiec organizm stalocieplny, posiadajacy rozwinigty uklad krwiono$ny/krwiotworczy, gruczoty
trawienne (watroba), uktad immunologiczny 1 nerwowy, w ktérym zachodzg procesy analogiczne do
tych zachodzacych w ukladzie czlowieka. Myszy szczepu BALB/c traktowane sa jako modelowe
zwierzeta w wielu doswiadczeniach fizjologicznych, dzigki czemu wyniki uzyskane w ramach

niniejszego doswiadczenia bedzie mozna przedyskutowa¢ z dostepng bogatg literaturg. Ze wzgledu na



podobienstwo anatomii 1 fizjologii, jako model doswiadczalny wybrano myszy, dzieki czemu wyniki z
duzym prawdopodobienstwem przektada¢ si¢ b¢dg na organizm ludzki.

Liczba zwierzat w doswiadczeniach zostata zredukowana do koniecznego minimum (16 zwierzat w
grupie; 8 samic i 8 samcow; z uwzglednieniem liczby danych koniecznych do obliczen statystycznych).
W planowanym eksperymencie czas jego trwania zostal skrocony do czasu minimalnego, po ktorym
powinien pojawi¢ si¢ efekt farmakologiczny, 7 i 14 dni. Taka liczba dni jest zgodna z danymi
literaturowymi dla badanych aktywnosci [2,3], jednocze$nie pozwoli na skrdcenie czasu narazenia

zwierzat na stres.
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Wykres 1. Wplyw preparatu AdaptES na proliferacje¢ leukocytow.
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Wykres 2. Obnizenie miana wirusa VSV po stymulacji zainfekowanych leukocytéw preparatem AdaptES.

B/ Wykorzystanie uzyskanej wiedzy polegajace na praktycznym zastosowaniu preparatu w grupie osob
o obnizonej odpornosci, zagrozonych chorobami cywilizacyjnymi, sportowcoOw. Ponadto nowy preparat

AdaptES (zgt. pat. P.427208) o dziataniu adaptogennym bedzie alternatywa dla istniejgcych na rynku,



ktorych dziatanie, czgsto nie zostalo potwierdzone w modelu zwierzecym, z uwzglednieniem wplywu na

aktywnos$¢ watroby.

Wykorzystanie w planowanym eksperymencie plastikowych sond pokarmowych poprawi komfort
zwierzat w trakcie wykonywania procedury. Miekkie, zakonczone zaokraglona koncowka redukuja
ryzyko nieprawidtowego umieszczenia w przewodzie pokarmowym zwierz¢cia. Polipropylenowe sondy
sg elastyczne, co redukuje mozliwo$¢ spowodowania urazéw w trakcie karmienia. Przezroczysta rurka
utatwia obserwacj¢ w trakcie dostarczania substancji. Jednorazowe uzycie pozwala na wyeliminowanie

kosztow czyszczenia i ryzyka mieszania si¢ sktadnikow.

[1] Panossian et al., 2018, Novel molecular mechanisms for the adaptogenic effects of herbal extracts
on isolated Dbrain  cells using systems biology. Phytomedicine 50, 257-84.
[2] Tong et al., 2015, Hepatoprotective activity of flavonoids from Cichorium glandulosum seeds in
vitro and in vivo carbon tetrachloride-induced hepatotoxicity. J. of Ethnopharmacology 174, 335-63.
[3] Akther et al., 2014, Hepatoprotective activity of LC-ESI-MS standardized Iris spuriarhizome extract

on its main bioactive constituents. Phytomedicine 21, 1202-07.

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

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



