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Kljuéne rijeci (najvise do 5) ’ Mikotoksini, kombinirana toksi¢nost, A_s-|_3'ergillus, spore,
|
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Svrha projekta (kao u ¢lanku 5. Pravilnika):
| [ Temeljno istrazivanje | da ne

|
i
|
|

e e el

Translacijska i primijenjena istrazivanja | da ne |
[ ' Koristenje odredeno propisima i rutinska | da ne |
} pfalzvolRfieeiser sl e o )
Zastita prirodnog okolisa u interesu zdravlja ili l. da ne
dobrobiti ¢ovieka ili zivotinje Al
Ocuvanje vrste pE ke )i 3 da ne
Visoko obrazovanie ili osposobljavanje | da | ne
{ Forenzi¢ka ispitivanja da ne 4‘
| Odrzavanje kolonije genetski izmijenjenih da ne
| zivotinja koje se ne koriste u drugim postupcima |
Koje su potencijalne prednosti za U juznoj i jugoistocnoj Europi ofekuje se povecanje
koje je vierojatno da proizlaze iz temperature za 4-5 stupnjeva kao i suSna razdoblja u
ovog projekta (kako znanost moze
biti unapriedena ili kako ludi il
Zivatinje mogy imati koristi od
projekic).

kombinaciji s velikom koli¢inom oborina i poplave 3to bi |
moglo uzrokovati nastanak boljih uvjeta za pojavu plijesni

| koje produciraju mikotoksine pa bi ljudi i Zzivotinje mogle
biti izloZzene vecim koncentracijama razli¢itih plijesni. Ovim

ce se projektom istraziti je li u promijenjim uvjetima rasta

plijesni povecana ucestalost pojave Aspergillus vrsta koje
proizvode mikotoksine. Uzorci ¢e se sakupljati u podrudju
Hrvatske u kojem je 2014. godine dosle do velikih poplava.

Zbog toga e se istraziti pojavnost Aspergillus vrsta u hranii |

| zraku  zatvorenih  plijesnima optereéenih  prostora
‘ primjenom sekvenciranja ITS/ CaM regije DNA. Zatim ¢e
l_ se ispitati toksikogenost Aspergillus vrsta in vitro pomocu
' tekucinske  kromatografije  visoke ucinkovitosti u

kombinaciji s masenom spektrofotometrijom. Time ce se

zgradama u poplavljenim krajevima previadale vrste koje |

]' ustanoviti jesu li u obnovljenim kuéama i gospodarskim |
J mogu sintetizirati mikotoksine.
|

|
[ Jedan  od  moguéih  mehanizama  imunotoksi¢nosti, |
genotoksic¢nosti i kancerogenosti mikotoksina je oksidacijski

‘stres giji se nastanak moze sprijediti antioksidacijskim |
| spojevima Kao Sto je to resveratrol. Vrlo Cesto se u hrani |
vise mikotoksina nalaze zajedno. Na pokusnim ce se |

zivotinjama (Stakorima) istrazivati mehanizam djelovanja |
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| mikotoksina okratoksina A i citrinina kojima ¢e Zivotinje
biti izloZenc zasebno ili zajedno. Razjasnit ¢e se uloga
oksidacijskog stresa u mehanizmu toksiénosti mikotoksina |

in vitro i in vivo odredivanjem lipidne peroksidacije.l

staniénih antioksidanata i ekspresije proteina toplinskog
Soka. Ispitat ée se toksiéne interakcije mikotoksina
(aditivnost, sinergizam, antagonizam) u Kkombinacija |
koneentracija koje odgovaraju EU limitu koristeci stani¢ne
linije i statistiCke modele. Moguée sprjeavanje
oksidacijskih u¢inka mikotoksina bit ée ispitano primjenom i

resveratrola. Rezultati ée pruziti temelj za preporuke i/ili |
| reviziju postojecih regulatornih smjernica kako bi se
‘ !smanjio rizik izlozenosti tim mikotoksinima za ljudsko |
'l | zdravlje. |

e e i Ay
hn}e vrste i priblizni broj 71»01”1)& Odl asli m muz]ac i Stakora soja Wista r, oko 60 Ziv otm_;a
se ocekuje da ¢e se koristiti. -

|
| |
| U kontekstu onoga Sto se radina | Pri primjenim dozama mikotoksina, pre prema nasem iskustvu, |
‘ zivotinjama, $to su ocekivani | ne ocekuje se ugibanje Zivotinja. Osim gubitka na teZini, r
negativni uéinci na zivotinjama. | kao posljedici opéeg toksiénog uéinka, ne o¢ekuju se druge |
vjerojatna / o¢ekivana razina tezine | negativne pojave na zivotinjama, F
Sdtarale cstdBmi Rty T T - G e R T T s
| Primjena nacela 3R~ SN0 —I
‘ 1. Zamjena | Mchanizam djelovanja mikotoksina moze se istrazivati na F
7"'_3""3_‘“}‘? zasto se moraju Koristiti | kulturama stanica pa ée dio istraZivanja biti proveden na |
Zivotinje te zasto se ne mogu | pyjturama stanica (stanicama hepatocelularnog karcinoma ‘
koristiti alternativne metode koje ‘ H Sy Jiigy . N . |
| = HepG2, stapicama adenokarcinoma pluca - AS49 i |

ne ukljucuju zivotinje. g : ; ) %
stanicama i stanicama monocitne leukemije — THP-1). Tako

se na tim stanicama mogu istrazivati neki mehanizmi
djelovanja mikotoksina, na takvim se modelima ne moze

istraziti promjena njihove Koncentracije plazmi i u ciljnim
tkivima, nastanak metabolita i njihovo izlucivanje.

2. Smanjenje +Da bi se 5to vise smanjio broj zivotinja, a da se ujedno
Objasnite Kako moze biti osigurano | udovolje uvjeti valjane statisticke obrade, odabran je model
koristenje minimalnog broja Stakora Ratus norvegicuy ($takor) (soj Wistar) u skupinama
| Zivotinja. od 4-6 zivotinja. Istrazivanje c¢e biti provedeno na odraslim
| muzjacima zato jer je ustanovljeno da su muske Zivotinje
osjetljivije na djelovanje mikotoksina od zenki.

|
Mering S, Kaliste-Korhonen E, Nevalainen T. Estimates of |
appropriate number of rats: interaction with housing ‘
| environment, Laboratory Animals 2001 35:80- 90.

e T : e z R e T 2
3. Poboljsanje Odrasli muski Stakori bolji su Zivotinjski model od odraslih
Objasniti izbor vrsta i zasto su | fenki Stakora 7ato §to su osjetljiviji na djelovanje |
koristeni zivotinjski modeli
primjereniji od drugih. uzimajuéi u
obzir znanstvene ciljeve,
Objasniti opce mjere koje ce se
poduzeti kako bi se smanjile Stete model od miseva jer je primijeceno da su uéinci mikotoksina
za zivotinje. | u Stakora sli¢niji u¢inku u ljudima nego Sto je to sluéaj s |

|
i— _

[ mikotoksina. Zbog toga da bi se postigao toksi¢ni u¢inak

mogu se Kkoristiti nize doze nego za Zenke. Manje doze

mikotoksina smanjuju patnju Zivotinja. Stakori su pogodniji
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- Jedinica za laboratorijske Zivotinje Instituta za medicinska

" boraviti  u  Kkontroliranim uvietima  mikrookolisa

idee. O B

A Ay i S e
misevima.

istrazivanja i medicinu rada ima dozvolu Uprave za
veterinaarstvo i sigurnost hrane za rad s laboratorijskim
Zivotinjama Koje su naimjenjene pokusima. Uzgoj i pokusi
provode se u uvjetima koji su u skladu sa suvremenom

praksom u radu sa laboratorijskim Zivotinjama. Zivotinje ce

(temperatura zraka, osvjetljenje, relativna vlaznost zraka,

huka) koji je u skladu sa standardnim operativnim
postupcima pri radu u Jedinici za laboratorijske Zivotinje.
Zivotni prostor Zivotinja u pokusu biti ¢e obogacden na naéin
da Zivotinje mogu iskazati raspon svojeg uobitajenog

ponasanja a da to ne ugrozava ofekivani ishod istrazivanja. |
Reference:

Guide for the Care and Use of Laboratory Animals: Fighth
Edition (National Academies Press, 2010).
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