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Na$ glavni cilj je utvrditi sudjeluje li SIRT3 u
mehanizmima zatite stanica posredovanim
estrogenom. fako E2 svoju zaStitnu ulogu u uvjetima
oksidacijskog stresa ostvaruje izmedu ostalog
mehanizmima vezanim uz mitohondrije, postavlja se
pitanje sudjeluje li u tim dogadajima SIRT3, Koji je
regulator mitohondrijske biogeneze i stvaranja ROS-

ova.

Predlazemo hipotezu prema Kojoj spolno ovisna

otpornost na oksidacijskii stres nastaje zbog ocuy anja

normalne funkcije mitohondrija ovisne o E2,

SIRT3 djeluje kao posrednik

u kojoj

Hipoteza ce biti testirana definiranjem sljedecih

ciljeva:

1. Definiranje uloge proteina SIRT3
mitohondrija u otpornosti na oksidacijski stres ovisnoj

o £2 u uvjetima in yitro,

na funkeiju

2. Definiranjc odnosa izmedu E2 i SIRT3 u regulaciji

. mitohondrija u uyjetima | oksidacijskog stresa u miseva

Koje su potencijalne prednosti za koje
{ je vierojatno da proizlaze iz ovog
| projekta (kako znanost moze biti
| unapriedena ili kake ljudi ili Zivotinge
| mrogu imati koristi od projekia),

|| [hp]dan zavrietak planiranog projekta znatno bi

doprinjeo razumijevanju mehanizama djelovanja

mitohondrijskog proteina SIRT3, te njegove uloge kao

potencijalne farmakoloike ciljne molekule. Nadalje,
razumjevanije razlika izmedu zastitnog i Stetnog
djelovanja estrogena nuzan je preduvjet za razvoj
lijeckova koji bi pomogli u lijecenju i sprecavanju
bolesti povezanih sa starenjem, kod Kkojih bi Stetan
utjecaj estrogena bio sveden na minimum.

Koje vrste 1 priblizai broj zivotinja se
otekuje da ée se koristiti.

CBA misevi 200 kom
Sirt 3

U kontekstu onoga $to se radi na
Zivotinjama. §to su ocekivani negativii
uéinci na Zivotinjama, vjerojatna
otekivana razina tezine postupaka i
sudbina zivotinja?

| Primjena nadela 3R

3-/- transgene zivotin jc 20 kom

Postupcl su blage do umjerene Latt‘gorimcije i |
upotrebljava se analgezija upotrebom lidokainske paste |
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Ministarstvo polioorivred

| 1. Zamjena T U djelu pulﬁuzi_ihl{\"i‘\:nniﬁji model je nezamjenjiv. :
| Navedite 7a8to se moraju kotistiti | Trenutno ne postoje metode koje mogu potpuno
Zivolmje e zasto se ne mogu Rorstii =3 x4 - v & Ry o taiee
STt tofe o ik judtiu zumucnt.n predlozence in vivo metode, ili [!U‘Sllt‘l
| zivotinje. : j dostizanje projektnog cilja. Za predlozeni in vivo
: model ne postoji zadovoljavajuéi model in vitro B
Upotrebom 3 R principa Koji se primjenjuju u

{ predlozenom projektu U predlozenom istrazivanju
Koristiti ¢e se minamalan broj zivotinja za dobivanje
zeljenog rezultata, najvedi dio istrazivanja provesti ce
se in vitro da bi s¢ smanjio potreban bhroj Zivotinja

{
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i ~Replace*: Prije ovih testiranja vecina cksperimenata |
|
1
|

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

| provesti ée se in vitro upotrebom stanicnih kultura

| wReduce™: Broj zivotinja u ovim pokusima bit ce

| maksimalno reduciran, jer éc se u eksperimentu
koristiti rezultati pokusa in vitro stoga ¢e zivotinje viti |
tretirane samo tretmanom koji je in vitro pokazao

| WRefine*: Predlozeni eksperimenti sa laboratorijskim

zivotinjama provoditi ¢e s¢ u uvjetima i na nacin Koji

¢e doprinijeti ne samo dobrobiti Zivotinja, nego i

kvaliteti rezultata

3. Poboljsanje
Objasniti izbor vrsia i zasto su
koristeni zivotinjski modeli
primjereniji od drugih, uzimajuci u
obzir znansivene ciljeve.
Objasniti opce mjere koje ¢e se
poduzeti kake bi se smanjile Stete za
| Zivotinje,

Misji model je najvise ispitivani model u predlozenim

istrazivanjima. U navedenim pokusima omogudit ¢e se |
poboljSanje uvjeta i nacina rada s laboratorijskim
zivotinjama koji ée doprinijeti dobrobiti Zivotinja.
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