Aliment adjuvant in prevenirea/tratamentul

steatozei hepatice nealcoolice
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— al sigurantei alimentelor si

Obiective cercetarii

Cercetarea — dezvoltarea unui aliment
adjuvant in prevenirea/ tratamentul __,
steatozei hepatice nealcoolice

Analiza produsului din punct de vedere

nutrivigilentei

Evaluarea preclinica a eficacitatii
alimentului dezvoltat.

Depunerea Cererii de Brevet de Inventie
cu Raport privind brevetabilitatea

— Natural, vegan, fara alergeni (gluten, lactoza)

— Prebiotic

— Cu continut ridicat de fibre solubile si proteine

—> Indice glicemic mic

— Fara conservanti, coloranti sau alte substante de
sinteza

Sa nu necesite conditii speciale de depozitare
(refrigerare/ congelare)

— Toate ingredientele sa fie sustenabile

— Sa poata fi consumat in masina, birou, metrou,
sau traditional, in familie

Sa previna steatoza hepatica nealcoolica prin
scaderea enzimelor hepatice:
e aspartataminotransferaza (AST),

Perspective

¢ alaninaminotransferaza (ALT),
e fosfataza alcalina (ALP),
e a colesterolului total (CT) si glicemiei.



Cercetarea — dezvoltarea unui aliment

adjuvant in prevenirea/ tratamentul steatozei hepatice nealcoolice

Cercetare complementara, cu
accent pe interdisciplinaritate

Proprietate intelectuala — baze de date internationale privind proprietatea
intelectuala (Pl) - Google Patents, Espacenet, USPTO Web Patent Database,

WIPO

—» Cercetarea pietei — medicamente si suplimente alimentare

— Tehnologia si controlul alimentelor

———Siguranta alimentelor si nutrivigilenta/ farmacovigilenta (RA, IM, Cl)

— Fiziologie, histopatologie
— Biochimie alimentara, biochimie medicala

— Medicina de laborator

Cercetare experimentala (pe animale de laborator, etologia si fiziologia
animalelor incluse in cercetare)

L Legislatie



Alimentul inovativ - Supa prebiotica cu ciuperci medicinale OSIM: A/00412/ 2024

Grifola frondosa (Maitake) — ofera protectie semnificativa impotriva NAFLD

Cordicep sinensis — exercita efecte protectoare semnificative impotriva steatozei
hepatice, inflamatiei si leziunilor hepatice.

Inulina — stimuleaza cresterea Bifidobacterium sp. in intestin

Psyllium — determina reducerea nivelurilor de colesterol si trigliceride serice si
hepatice, eficient in ameliorarea hipercolesterolemiei si a steatozei hepatice
nealcoolice cauzate de alimentatia hiperlipidica

Condimente — patrunjel frunze, oregano pulbere

Sare iodata

Stevia — Tndulcitor natural, extract din frunze de Stevia

Grifola frondosa Cordiceps sinensis
(Maitake)



Fisa tehnica a produsului

Doza recomandata/ zi 20 g (1 portie)

(DZR)

Mod de ambalare/ Monodoza

prezentare

Mod de reconstituire Peste continutul unui ambalaj se toarna 200 ml apa calda.

Se inchide ambajul, se omogenizeaza intreg continutul, si se consuma.
Separarea alimentului in doua faze reprezinta un proces natural si se
datoreaza continutului ridicat de ciuperci din compozitia acestuia.
Prin omogenizare, aspectul alimentului este omogen.

Indicele glicemic* 14,67

|G < 55:1G mic

|G =56 —69: 1G mediu
OSIM: A/00412/ 2024

IL> 70: 1G mare




Fisa tehnica a produsului OSIM: A/00412/ 2024

pentru o portie * Valoare energetica: 112.361 kcal/ 465,781 kI
e Grasimi: 1,5 g

-din care acizi grasi saturati: 0,193 g

e Glucide: 2,87 g

-din care zaharuri: 0,21 g

e Fibre: 11,38 g

¢ Proteine: 3,00 g

eSare: 0,208 g




Design-ul studiului - Dieta

Inducere Il Interventie

Loturi Inducere |

Martor Hrana standard Hrana standard Hrana standard

Control

Experiment 1

Experiment 2

HL 29% HL 60%

HL 29% HL 60%

50% HL 29% 50% HL 60%

+

+

SP 0.1%

SP 0.1%

50% HL 60%
+

50% SP 0.1% 50% SP 0.1% 50% SP 0.1%

HL — hrana hiperlipidica
SP — hrana speciald/ inovativa

32 soareci din linia Sprague-Dawley, femele si masculi, in varsta de 6 luni,

cazati in custi individuale




Parametrii monitorizati — la sfarsitul fiecarei perioade:
- Greutatea corporala,

- Parametrii urinari

- Glicemia

- Parametri hepatici: ALB, ALP, ALT, AST, CHOL, GGT,
TBA, TBIL, TP, GLOBA/G

- Analizele histopatologice — 1in Laboratorul de
Histopatologie al UMFST «GeorgeEmilPalade»

- Analiza statistica - programul de statistica si grafica R

version 4.1.2 software

Parametrii monitorizati — saptamanal:

Consumul de apa si hrana



Rezultate si Discutii

Analizele histopatologice:

- Dupa perioada de inducere I, rezultatele histopatologice au confirmat rezultatele analizelor biochimice
hepatice.

- Imaginile microscopice ale biopsiilor de ficat au confirmat prezenta depunerilor lipidice in tesutul hepatic
prelevat de la sobolanii alimentati cu hrana hiperlipidica.

Inducere I. Descriere microscopica a Inducere Il. Descriere microscopica a
biopsiei de ficat la sobolan C3; biopsiei de ficat la sobolan E1.1; HE 20x. Pe
HE 10x. Se remarca o arhitectura complexa sectiunile examinate se remarca parenchim
si organizata, cu hepatocite cu aspect hepatic cu micro- si macrovacuole lipidice

normal, dispuse in cordoane la nivelul hepatocitelor
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Rezultate si Discutii

Parametrii hepatici: ALB, TP, GLOB, A/G, TB, GGT, AST, ALT, ALP, TBA, TC
Tn aceastd etapd, am urmarit in mod special dinamica parametrilor hepatici in lotul E1.
La acest lot am observat scaderea semnificativa cu valori aproape de normal la toti cei patru parametri hepatici

luati in considerare.
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Semnificatia statistica

- Datele de tip calitativ, pentru comparatiile intre loturi s-au analizat cu testulX2.

- Comparatiile intre loturi privind date de tip cantitativ normal distribuite s-au realizat prin testul-t pentru
esantioane independente.

- Pentru toate testele s-a folosit ca nivel de semnificatie 0,05, cu valori bilaterale pentru valoarea lui p.
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Nutrivigilenta

e Alergie la unul din ingrediente;

eGrifola frondosa: Eozinofilie asimptomatica.

Se recomanda informarea medicului, pentru a verifica daca cresterea numarului
acestora, nu este cauzata de anumite patologii;

e Inulina si Psyllium: Balonare, flatulenta

e Grifola frondosa, Psyllium, inulina: Tratament cu medicamente
hipoglicemiante (alimentul si aceste medicamente pot avea efecte sinergice)

Se recomanda montorizarea glicemiei si informarea medicului.

e |Inulina si Psyllium: Tratamente cu laxative.

e Grifola frondosa: poate interactiona cu warfarina, ducand la cresterea INR
(International Normalized Ratio) si cu medicamentele hipoglicemiante.
e Psyllium, inulina: medicamente hipoglicemiante, laxative si statine.



Concluziile principale

» Alimentatia hiperlipidica (cu 29% lipide), timp de 10 saptamani, este insuficienta pentru inducerea
steatozei hepatice la sobolanii Sprague-Dawley;

» Alimentatia hiperlipidica (cu 60% lipide) a indus steatoza hepatica, cu acumulare de lipide in tesutul
hepatic la sobolanii Spadue-Dawley, dupa 4 saptamani;

> Insumarea concluziilor pentru analizele de glicemie, transaminaze, fosfataza alcalina si colesterol total,
demonstreaza o actiune protectiva a noului aliment inovativ sub forma de supa cu ciuperci medicinale,
in prevenirea si/sau tratamentul steatozei hepatice nealcoolice (la sobolanii Sprague-Dawley);

» Alimentul nu a prezentat reactii adverse;

» Beneficile terapeutice cumulate intr-un singur aliment, au sporit eficacitatea produsului pentru

prevenirea steatozei hepatice nealcoolice si cu potential efect terapeutic.
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