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| Naslov projekia
|

Serotonergi¢na modulacija pretilosti: meduovisnost regulatornih |
molekula i puteva

' Trajanje projekta

4 godine, predvidiva 1. lipanj 2015 — 3 1. svibanj 2019

Kljuéne rijeci (najvise do 5)

Serotonin, pretilost. adipokini, hipotalamus, masne tkivo

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

snanstvene nepoznanice il znanstveng

il klinicke potrebe),

Temeljno istrazivanje l da ne

L’llansiacijska i primijenjena istrazivanja E da ne

| Korigtenje odredeno propisima i rutinska proizvednja j da ne
Zastita prirodnog okoliZa u interesu zdravlja ili | da ne
dobrobiti Covieka ili Zivotinje
Otuvanje vrste da | ne
Visoko obrazovanje i[izﬁﬁ;ﬁg&aﬂn‘ic da . ne
Forenzicka ispitivanja ‘da ne wj
Odrzavanje kolonije genetski izmijenjenih zivotinja | da ne |
koje se ne koriste u drugim postupcima !

OpiSite ciljeve projekta (na primjer, Uloga neurotransmitera serotonina (SHT) u modulaciji unosa hrane

odavno je poznata, no rezultati novijih istrazivanja na Zivotinjama sa
genetickl  promijenjenim  SHT sustavom, u suprotnosti su sa
pretpostavkom da veéa bioraspoloZivost SHT dovodi do redukeije
ticlesne leZine, te traZe bolje upoznavanje integrativnih mehanizama
regulacije energetske homeostaze.

Cilj ovog projekta je istraziti ulogu individualne serotonergi¢ne
aktivnosti u regulaciji unosa i potrosnje energije koristenjem
originalnog modela Stakora razvijenog selektivnim uzgojem Zivotinja
prema aktivnosti perifernog SHT prijenosnika, kljuénog proteina u
regulaciji bioraspolozivosti serotonina. Dobivene sublinije Zivotinja
koje se konstitucijski razlikuju u homeostazi centralnog i perifernog
serotonina pokazuju 1 znacajne razlike u tjelesnoj teZini.

) projekmu se istrazuje bioloska podioga povezanosii pretilosti i
hiperaktivnosti  serotonergi¢nog sustava  Zivotinja, te njezine
funkcionalne posljedice, Istrazivanja na molekularno] razini fokusirana
su na ekspresiju regulatornih peptida u hipotalamusu i adipocitima,
njihove receptore i nizvodne signalne molekule, te transkripcijske
faktore ukljugene u regulaciju adipogeneze i energetske homeostaze
opcenito, lIstraZivanja na razini organizma ukljucuju funkcionalni
odgovor zivotinja na specificne fizioloske izazove - sklonost debljanju
pri visoko kalori¢noj prehrani i sposobnost termogeneze pri izlaganju
hladnoci.

Koje su potencijalne prednosti za koje
Jje vierojatno da proizlaze iz ovog
projekta (xwko zranost moze biti
unapriedena i kako ljndi ili Zivatinje
maogu (mati koristi od projekta),

= T . - . ' - we
Pored doprinosa temeljnom znanju u podruéju neuroadipologije,

1
|

ocekujemo da (e rezultati projekta omoguditi | uspostavu novog
Zivotinjskog modela za istrazivanje pretilosti.

| s
! Koje vrste i priblizni broj Zivotinja se
| ofekuje da ¢e se koristiti.

!
|

Stakori, Wistar-Zagreb SHT, 350 zivotinja /zod

["U kontekstu onogd Sto se radi na
Zivotinjama, $to su ocekivani negativni
utinei na zivotinjama, vjerojatna /
otekivana razina tezine postupaka i
sudbina Zivotinja?

Postupei koji ¢e se koristiti kategoriziraju se kuo blagi. Po zavrietku

pokusa Zivotinje ¢e biti zrtvovane izlaganjem CO, {

=

Primjena nadela 3R

1. Zamjena

Navedite zadto se moraju Koristiti
Zivotinje te zadto se ne mogu koristiti
alternativne metode Koje ne ukljucuju
Zivotinje.

| Ne postoje metode koje bi mogle zamjeniti predlozene pokuse na

1
|
Zivotinjama - Koriste se Zivotinje selekcionirane prema odredenom }
fenotipu, a istrazuje se sistemski odgovor cijelog organizina |
1
|
|

lzdanje 1., 2013.
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2. Smanjenje
Objasnite kako moze biti osigurano

koridtenje minimainog broja Zivetinja.

Broj Zivotinja u pokusima bit ¢e maksimalno reduciran i koristiti 63?:
samo onolike zivotinja koliko je potrebno da bi se v skladu sa

statistickim zahtjevima dobio vjerodostojan rezultat. Svaka Zivotinja
koristiti ¢e se na pa¢in da pruzi §to je moguée vige podataka vezanih |
uz cilj istrazivanja. Prije samog istrazivanja detaljno ce se prouciti ﬁ
relevanina literatura kako bi se odabrao optimalni protokol !
istrazivanja, svaki pokus ¢e biti pazljivo planiran u skiadu sa '
otekivanom biologkom varijabilnosti koja se moze ocekivati.

Zivat'm_ji

3. Poboljfanje

Objasniti izbor vrsta i zasto su
koristeni zivotinjski modeli
primjereniji od drugih, uzimajuci u
obzir znanstvene ciljeve,
Objasniti opce mjere koje ¢ée se
poduzeti kako bi se smanjile §tete za

lzdanje 1., 2013,

Koristenje navedenog modela, Wistar-Zagreb SHT $takora, nema
alternative obzirom da se projektom istrazuje odgovor integralnog
organizma u uvjetima disregulacije serotoninske homeostaze.
Zivotinje ¢e tijekom pokusa biti smjedtene na nacin da se zadovolje
njihove biologke i etolodke potrebe. Odabrani su eksperimentalni
uvjeti, metode i protokoli na nagin da izazivaju to manje boli, i
nelagode kod Zivotinja.
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