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OBRAZAC 3
Naslov projekta Nutritivna modulacija dokozaheksaenske kiseline kod dijabetitke
dislipidemije
Trajanje projekta 3 godine (1. 10. 2015. - 1. 10. 2018.)

Klju¢ne rije€i (najvise do 5)

DHA, dijabetes, masne kiseline, metabolom

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
Zastita prirodnog okolisa u interesu zdravlja ili da ne
dobrobiti Eovjeka ili Zivotinje

Otuvanje 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 Kinicke potrebe).

U projektu ¢emo istraZiti uginak n3/n6 omjera lipida hrane i direktnog
dodatka DHA kod dijabetesa tipa 1 i 2 na metabolizam DHA,
oksidaciju u mitohondrijima i peroksisomima i DHA metabolom, Na$a
pretpostavka je da hranidbena modulacija moZe umanjiti uginak
inzulina kod dijabetike dislipidemija §to moZe imati veliko znafenje u
tretmanu dijabetesa. Dodatno ¢emo istraZiti koji enzimi ukljudeni u
mitohondrijsku i peroksisomsku B-oksidaciju mogu biti regulirani
lipidima hrane. IstraZivanja ée biti provedena na Wistar §takorima koji
¢e biti nasumifno podijeljeni u skupine s razli¢itim hranidbenim
tretmanima od variraju¢ih n3/n6 razina i povedane koncentracije
DHA. Ovi hranidbeni tretmani ¢e predstavljati moguée varijable u
dijabetikoj dislipidemiji koje mogu utjecati na koncentraciju DHA u
plazmi i tkivima. Integracija rezultata iz pokusa 1 i 2 objasnit ée
promjene u koncentracijama DHA kod razli¢itih tipova dijabetesa.
IstraZivanja na subcelularnoj razini omoguéit ée utvrdivanje utinka
dijabetesa na mitohondrijsku i peroksisomsku B-oksidaciju i
metabolizam DHA. IstraZzivanje metaboloma DHA povezat ¢e
prehranu, dijabetes i bicaktivne produkte DHA. Naposljetku, podaci iz
cjelokupnog projekta rezultirat ée integracijom znanja i boljim
razumijevanjem biosinteze DHA.

Kaoje 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).

Koncentracije DHA u plazmi i tkivima odredene su unosom hrane,
kompeticijom za enzime izmedu n3 i n6 linije i endogenim
metabolizmom masnih kiselina $o moZe biti promijenjeno u
dijabetesu. Tijekom prve i druge faze istraZivanja utvrdit ¢emo
nepoznate utinke DMl i DM2 na elongaze, desaturaze i
transkripcijske faktore ukljudene u metabolizam lipida kao i
moguénosti nutritivne modulacije masnokiselinskog sastava kod
dijabetesa dodavanjem lipida razli¢itog n3/m6 omjera u hranu, Pokusi u
fazama 4 i 5 omoguéit ¢e nam dalinje proutavanje tih razlika sa
sljedeéim ciljevima: utvrdivanje uinka n3/n6 omjera hrane na
dijabetitku dislipidemiju i u&inak n3/n6 omjera na koli&inu DHA u
fosfolipidima tkiva. Integracija rezultata iz pokusa 1 i 2 omoguéit ¢e
utvrdivanje razloga neuobi&ajenih razina DHA kod dijabetesa. Nasa
pretpostavka je dokazivanje &injenice kako modifikacija lipida hrane
moZe umanjiti u€inak inzulina (nedostatak, povifena razina,
rezistencija) na dijabetitku dislipidemiju 3to moZe imati znalajan
utjecaj na terapiju dijabetesa. U 6. fazi razluit éemo udinke DM1 i
DM2 prema subcelularnoj lokalizaciji. Ovaj dio projekta treba utvrditi
utinak dijabetesa na peroksisomsku i mitohondrijsku beta oksidaciju
kao i definirati razlike. Dodatno, pokulat éemo definirati klju¢ne
enzime mitohondrijske i peroksisomske beta oksidacije koji mogu
utjecati na metabolizam DHA putem lipida hrane. Koristenjem
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multiple regresije, s prehranom, omjerom lipida hrane,
mitohondrijskom i peroksisomskom beta oksidacijom, starosti, dobi,
spolom i metaboli¥kim pokazateljima kao varijablama, pokusat ¢emo
pronaéi neovisnu povezanost DM1 i DM2 s vrijednostima DHA u
plazmi i tkivima. U 7. fazi nada pretpostavka je kako dijabetes moZe
znakajno promijeniti DHA metabolom, ali da hranidbena intervencija
moze, barem dijelom, vratiti vrijednosti na normalu. Posebna painja
posvetit e se zatitnim bioaktivnim tvarima, neuroprotektinima i
oksidativnim produktima, izoprostanima. Posljednji cilj je povezivanje
i integracija svih podataka dobivenih u projektu $to treba doprinijeti
opéem razumijevanju metabolizma DHA i dokazivanju da ovakav
pristup moZe donijeti novo znanje u razumijevanju sloZene biosinteze
DHA koja je predlozena od Sprechera 1991. Dobivene spoznaje
doprinijeti ée novim pristupom lijedenju $e¢erne bolesti.

Koje vrste i pribliZni broj Zivotinja se
olekuje da ¢e se koristiti,

Stakori wistar, 120 Zivotinja

U kontekstu onoga ¥to se radi na
Zivotinjama, 3to su ofekivani negativni
udinci na Zivotinjama, vjerojatna /
odekivana razina teZine postupaka i

Zivotinje ¢e tijekom istraZivanja razviti simptome dijabetesa tipa 11 2.
Osim simptoma dijabetesa Zivotinje neée biti izvrgnute drugim
postupcima i zahvatima koji bi mogli naruliti njihovo zdravlje i
dobrobit. Nakon zavrietka istraZivanja sve Zivotinje ¢e biti usmréene

sudbina Zivotinja? iskrvarenjem u opéoj anesteziji.
Primjena nadela 3R
1. Zamjena Zivotinje se ulestalo koriste u biomedicinskim istraZivanjima

Navedite zadto se moraju koristiti
Zivotinje te za¥to se ne mogu Koristiti
alternativne metode koje ne ukljuéuju
Zivotinje.

dijabetesa. Trenutno se najviSe istraZivanja provodi na glodavcima,
iako se neka istraZivanja provode i na veéim Zivotinjama. Dijabetes je
slo¥ena, multikauzalna, metabolitka bolest s velikim brojem simptoma
i zahvadenih organskih sustava. Tako sloZene bolesti se za sada ne
mogu proudavati na staniénim kulturama i linijama niti na zooloski
nizim vrstama Zivotinja od 3takora. Zbog toga trenutno ne postoje
zadovoljavajuée alternativne metode istraZivanja dijabetesa koje bi
iskljugile koriStenje Zivotinja.

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

Minimalni broj Zivotinja je osiguran primjenom statistitkih metoda za
odredivanje minimalno potrebnog broja Zivotinja za dobivanje
statistidki opravdanih rezultata (Power analyses). Analize su radene na
osnovi dosada¥njih vlastitih istraZivanja i na osnovi pregleda literature.

3. Pobolj3anje

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

Objasniti opée mjere koje ¢e se
poduzeti kako bi se smanjile Stete za
Zivotinje.

Premda dijabetes kod $takora ne moZe u potpunosti odgovarati
stanjima v ljudskom organizmu, pokusno uzrokovan dijabetes kod
Stakora je jo§ uvijek najzastupljeniji model. Njegova prednost u
odnosu na genetski induciran spontani dijabetes je u niZoj cijeni,
jednostavnosti i dostupnosti Zivotinja. Streptozotocinski model kod
Stakora kao i modeli dijabetesa tipa 2 su jo§ uvijek najprimjereniji
analog komplikacijama kod nekontroliranog dijabetesa kod ljudi.
Uvijeti u kojima ée Zivotinje boraviti tijekom trajanja pokusa u skladu
su sa suvremenim praksama u radu sa laboratorijskim Zivotinjama
(Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, NIH, 2010).
Zivotni prostor Zivotinja u pokusu biti ée obogaten na nalin da
#ivotinje mogu iskazati raspon svojeg uobitajenog ponaSanja a da to
ne ugrozava odekivani ishod istraZivanja. Mikrookoli$ (temperatura
zraka, osvjetljenje, relativna vlaZnost zraka i buka) u kojem ¢e
Zivotinje boraviti tijekom pokusa u skladu je sa standardnim
operativnim postupcima pri radu u Jedinici za laboratorijske Zivotinje,
a koji se odnose na tretman Zivotinja u pokusu.
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