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OBRAZAC3

Naslov projekta

Translational research on neuroplasticity of breathing
and effect of intermittent hypoxia in anesthesia and sleep

Trajanje projekta

4 godine

Klju¢ne rijeci (najvise do 5)

disanje. simpaticki Zivéani sustav. hipoksija, opstrukeijska
apneja tifekam spavanja

Svrha projekta (kao u ¢lanku 5. Pravilnika):

Temeljno istrazivanje [ da ne
Translacijska i primijenjena istrazivanja da ne |

_KoriStenje odredeno propisima i rutinska proizvodnja | da ne

[ Zadtita prirodnog okolida u interesu zdravlja ili da ne

| dobrobiti tovjeka ili Zivotinje |

| Oc¢uvanje vrste da |ne

| Visoko obrazovanje ili osposabljavanje 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
omoguéili odriavanje toéno odredenih vrijednosti pareijalnog tlaka
kisika i ugliicnog dioksida, te transport kisika plinova prema tkivima,
odnosno od thiva. Cilj predlozenog projekia je istraiti promjene u
parametrima disanja mjerenjem akiivnosti frenickoga Zivea, fte
promjene simpaticke Zivcane aktivnosti koje nastaju kao posljedica
ponavijanih hipoksifa u Stakora. Ponavijane hipoksije javijaju se
prilikom povremenih zastoja disanja u osoba s opstrukeijskom
apnejom tifekom spavanja (OSA). Oboljeli od OSA-e imaju niz
poprainih bolesti, ukljucujuci hipertenziju, iji se nastanak dovodi u
svezu s povecanjem simpaticke ivéane aktivnosti i povedanjem
osjetljivosti kardiovaskularnog i respiracijskog sustava na hipoksiju, a
mehanizam nastanka, strukiure sredisnjeg Zivéanog sustava, neuralna
mreza i signalne molekule nisu w potpunosti poznate i velikim su
dijelom znanstvena nepoznanica. Cilj predloZenog projekta je istraziti

ulogu serotoninskih | opividnih agonista | antagonista u nastanky |
dugorocne facilitacije frenickoga Zivea (pLTF) i simpaticke Zivéane !

aktivnosti (sLTF) na Zivotinjskom modelu ponavijanih hipoksija.

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

Predlozeni model ponavljanih hipoksijskih epizoda dijelom imitira
ponavijane hipoksijske episode tijekom spavanja u pacijenata koji
boluju od OSA-e. Navedeni model moze poshiiti za istrazivanje
mehanizama odgovornih za nastanak opstrukcijske apneje tijekom
spavanja (OSA). IzloZenost akutnim ponavijanim hipoksijama moze
dovesti do nastanka respiracijske plastiénosti — fenomena poznatog
pod nazivem dugoroénu fucilitacija (engl. long term facilitation
(LTF)). Nadalje, akutna ponavljana hipoksija moze dovesti do porasta
simpaticke  Zivéane aktivhosti u  OS4  pacijenata.  PredloZeno
istrazivanje bit ce korisno za razumijevanje mehanizma nastanka i
odriavanja  fenomena respiracijske | simpaticke plasticnosti,
nadopunil ¢e postojeca znanja o navedenoj problematici, a rezullati
istrazivanja bit ée objavijeni u poznatim svjetskim ¢asopisima te tako
hiti dostupni znanstvenoj zajednici diljem svijeta.

Koje vrste i priblizni broj Zivotinja se
ocekuje da ce se koristiti,

H

Stakori, Sprague Dawley, ukupno 100 Zivotinja

U kontekstu onoga 5to se radi na

|

zivotinjama, $to su ocekivani negativni | Tijckom pokusa Zivotinje su u dubokoj anesteziji i ne trpe bol. Po
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udinci na zivotinjama, vjerojatna /
otekivana razina teZine postupaka i
sudbina Zivotinja?

Primjena nadela 3R

ol

zavr§etku pokusa, Zivotinje se eutanaziraju s dodatnom prekomjernom
dozom anestetika | zasicenom otopinom kalijeva klorida v skladu s
uputstvima  Ameriean Veterinary Medical Association Punel on
Euthanasia i Pravilntkom (NN 55/13). Naime, nakon kirurskog
zahvata koji  ukljucuje kateterizaciju krvmih Zila, prepariranje |
snimanje Zivea te kraniotomiju, oporavak bi bio dugotrajan i bolan.
Stoga smatramo da je eticki Zivotinju postedjeti boli budenja iz
anestezije [ oporavka od kirurskog zahvata.

1. Zamjena

Navedite zasto se moraju koristiti
Zivotinje te zasto se ne mogu koristiti
alternativne metode koje ne uklju¢uju
Zivotinje.

Za dostizanje izabranog cilja rasvjetljavanja mehanizma i uloge
signalnih putova u mozgu sisavaca w dugorocnoj respiracijskoj
plasticnosti nije moguce koristiti metodu koja iskliuéuje rad na
Zivotinjama.

2 Smunjcnje
Objasnite kako moze biti osigurano
koriStenje minimalnog broja Zivotinja.

Braj Zivotinja koriSten w pokusu je najmanji moguci na kojem je
moguce dokazatl hipotezu istraZivanja, $to Je utvrdeno izracunom
velicine  uzorka  koriStenjem  racunalnog  programa  Med-Cale
(MedCale Software, Mariakerke, Belgija) uz 90% snage i razinu
pogrieske alfa od 0,03, Dosadasnje publikacije i dokiorati izradeni pri
Zavodu za newroznanost (Carev et al, Karanovic et al, Valic et al,
Pecatic et ul).

3. Pobolj3anje

Objasniti izbor vrsta i zasto su
koristeni Zivotinjski modeli
primjereniji od drugih. uzimajuci u
obzir znanstvene ciljeve.

Objasniti opce mjere koje ¢e se
poduzeti kako bi se smanjile Stete za
Zivotinje,

s

Dugorocna facilitacija disanja ili simpaticke Zivéane aktivaosti,
pronaden je u muogih Zivotiniskih vrsta, kao §to su pas, Stakor, macka,
mis, koza, Medutim, do sada su mehanizmi nastanka | manifestacife
dugorocne  facilitucije frenickoga Zivea najcesée proucavani na
modelu anesteziranoga Stakora, te je upravo Stakor predioZen 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 pocernu intraperitonealnu injekeiju
anesletika.
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