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Naslov projekta

Promjene disanja i simpaticke 3ivéane aktivnosti prilikom
ponavijanih hipoksija — uloga serotonina

Changes in the respiratory and sympathetic nerve activity during
acufte intermittent hypoxia — role of serotonin

Trajanje projekta

3 godine

Klju¢ne rije¢i (najvise do 5)

disanje, simpaticki Zivéani sustav, hipoksija, opstrukcijska
apneja tijekom spavanja, hiperkapnija, serotonin

Svrha projekta (kao u ¢lanku 3, Pravilnika):

Temeljno istraZivanje da ne
Translacijska i primijenjena istrazivanja da ne
Koristenje odredeno propisima i rutinska proizvodnja | da ne
Zastita prirodnog okolia u interesu zdravlja ili da ne
dobrobiti tovjeka ili Zivotinje

Ocuvanje vrste da ne
Visoko obrazovanje ili osposobljavanje da ne
Forenzitka ispitivanja da ne
Odrzavanje kolonije genetski izmijenjenih Zivotinja | da ne
koje se ne koriste u drugim postupcima

Opisite ciljeve projekta (na primjer,
znanstvene nepoznanice ili znanstvene
ili klinicke potrebe).

Respiracijski i kardiovaskularni sustavi djeluju sinkronizirano kako bi
omogucili odrzavanje tocno odredenih vrijednosti parcijalnog tlaka
kisika i ugljicnog dioksida, te transport kisika plinova prema tkivima,
odnosno od tkiva. Cilj predlozenog projekia je istraziti promjene u
parametrima disanja mjerenjem aktivnosti frenickoga ‘Zivea, te
promjene simpaticke Zivéane aktivnosti koje nastaju kao posljedica
ponavljanih hipoksija u itakora. Ponavijane hipoksije javijaju se
prilikom povremenih zastoja disanja u osoba s opstrukcijskom
apnejom tijekom spavanja (OSA). Oboljeli od OSA-e imaju niz
popratnih bolesti, ukljucujuéi hipertenziju, ciji se nastanak dovodi u
svezu s povecanjem simpaticke Zivéane aktivnosti i poveéanjem
osjetljivosti kardiovaskularnog i respiracijskog sustava na hipoksiju, a
mehanizam nastanka, strukture sredisnjeg Zivéanog sustava, neuralna
mreza i signalne molekule nisu u potpunosti poznate i velikim su
dijelom znanstvena nepoznanica. Cilj predlozenog projekta je istraziti
ulogu serotoninskih i opioidnih agonista i antagonista u nastanku
dugorocne facilitacije frenickoga Zivea (pLTF) i simpaticke Zivéane
aktivnosti (sLTF) na Zivotinjskom modelu ponavljanih hipoksija.

Koje su potencijalne prednosti za koje
Je vjerojatno da proizlaze iz ovog
projekta (kako znanost moze biti
unaprjedena ili kako ljudi ili Zivotinje
mogu imati koristi od projekta).

Predlozeni model ponavijanih hipoksijskih i hiperkapnijskih epizoda
dijelom imitira ponavijane hipoksijske episode tijekom spavanja u
pacijenata koji boluju od OSA-e. Navedeni model moze posluziti za
istrazivanje opstrukcijske apneje tijekom spavanja (OSA). Izlozenost
akutnim  ponavijanim  hipoksijama moze dovesti do nastanka
respiracijske plasticnosti — fenomena poznatog pod nazivom
dugorocna facilitacija (engl. long term facilitation (LTF)). Nadalje,
akutna ponavljana hipoksija moie dovesti do porasta simpaticke
Zivéane aktivnosti u OSA pacijenata. PredloZeno istrazivanje bit ée
korisno za razumijevanje mehanizma nastanka i odriavanja fenomena
respiracijske i simpaticke plasti¢nosti, nadopunit ée postojeca znanja
0 navedenoj problematici, a rezultati istrazivanja bit ¢e objavijeni u
poznatim svjetskim casopisima te tako biti dostupni znanstvenoj
zajednici diljem svijeta.

Koje vrste i priblizni broj Zivotinja se
otekuje da ce se koristiti.

Stakori, Sprague Dawley, ukupno 100 Zivotinja
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U kontekstu onoga 3to se radi na
Zivotinjama, 3to su ogekivani negativni
u¢inci na Zivotinjama, vjerojatna /
o¢ekivana razina tezine postupaka i
sudbina Zivotinja?

Tijekom pokusa Zivotinje su u dubokoj anesteziji i ne trpe bol. Po
zavrSetku pokusa, Zivotinje se eutanaziraju s dodatnom prekomjernom
dozom anestetika i zasicenom otopinom kalijeva klorida u skiadu s
upuistvima American Veterinary Medical Association Pane! on
Euthanasia i Pravilnikom (NN 55/13). Naime, nakon kirurskog
zahvata koji ukljucuje kateterizaciju krvnih FZila, prepariranje i
snimanje Zivca te kraniotomiju, oporavak bi bio dugotrajan i bolan,
Stoga smatramo da je eticki Zivotinju postedjeti boli budenja iz
anestezije i oporavka od kirurskog zahvata.

Primjena nadela 3R

1. Zamjena

Navedite zasto se moraju koristiti
Zivotinje te zaSto se ne mogu koristiti
alternativne metode koje ne ukljuéuju
Zivotinje.

Za dostizanje izabranog cilja rasvjetljavanja mehanizma i uloge
signalnih putova u mozgu sisavaca u dugorocnoj respiracijskoj
plastiénosti nije moguée koristiti metodu koja iskljucuje rad na
Zivotinjama.

2. Smanjenje
Objasnite kako moze biti osigurano
koristenje minimalnog broja Zivotinja.

Broj Zivotinja koristen u pokusu je najmanji moguéi na kojem je
moguce dokazati hipotezu istraiivanja, §to je utvrdeno izracunom
velicine uzorka koristenjem racunalnog programa Med-Calc
(MedCalc Software, Mariakerke, Belgija) uz 90% snage i razinu
pogrjeske alfa od 0,05. Dosadasnje publikacije i doktorati izradeni pri
Zavodu za neuroznanost (Carev et al, Karanovic et al, Valic et al,
Pecotic et al).

3. Poboljianje

Objasniti izbor vrsta i zasto su
koriteni Zivotinjski modeli
primjereniji od drugih, uzimajuéi u
obzir znanstvene ciljeve.

Objasniti opée mjere koje ée se
poduzeti kako bi se smanjile Stete za
Zivotinje,

Dugorocna facilitacija disanja kao jedan od najvise proucavanih
oblika respiracijske plasticnosti, pronaden je u mnogih Zivotinjskih
vrsta, kao §to su pas, Stakor, macka, mis, koza. Medutim, do sada su
mehanizmi nastanka i manifestacije dugorocne facilitacije frenickoga
Zivea najcesce proucavani na modelu anesteziranoga Stakora, te je
upravo Stakor predlozen kao najbolja Zivotinjska vrsta za predlozeni
pokus.

Zivotinje su tijekom pokusa u dubokom stupnju anestezije te ne trpe
bol. a sama neugoda svedena je na pocetnu intraperitonealnu injekciju
anestetika.

Izdanje 1., 2013.




