| Naslov P rnjckvra

Trajanje pm]tkla
Kijuéne rijeéi (najvise do 5)

Opisite cili;vc projekta (na primyer,

shanstvene nepoznanice ili znansiee ae

ili khinicke potrebe).

Kojc su potencijalne prednosti za koje
Jje vierojama da praizlase iz ovop
projekta (Aeko cnanost moze hiti
unaprjedews ili kake fudi ili Znvotinge
maoyu imatt koristi od projekia).

Koje vrste i priblizni broj zivotinja se
ocekuje da Ce se koristiti

U kontekstu anopi §to e radi na

udinei na Zivotinjama, vierojaing
ocekivana rmzing tezine postupakii i

sudbini zivotinga®

[ PRSP vivs

Zivotinjuma, $ta sy ocekivuni negalivni

e pridonijeti daljnjim  swdijuma koje ki potvrdile moguénost
fmoduliranija takvih molekula-biljega u svrhu o uspjesnije
funkcionalne prilagadbe 1kiva na o7ljedu.

Svrhi projekta (kao i ¢lanku 5 Pravilnika):

Femelino istrazivanie di]— ”—.FIC
T |J1\|.a:|_|xk'1 i primienjena |\lr1/w.Ln|a . @ _n_e_
Kuoristenje odredeno propisima i rutinsha pron7vm|n| 1 -da ne
Zastita priradnog okolisa ninlereso zdnvh.) ili da J (;\_
dabrehiti ¢ovieka ili 7ivotinje

Ocuvanje veste j da ne
Visnko obrazav: anje ili mpnsuhly}v.mw da ne
Forenzicka ispitivanja da nc
-()drzav;m'e kolonije genetski izmijenjenih }iV(\l_iinj_u da .nc'.

OBRAZAC3
[ Molekularni hiljezi v uInLrahllnnsll .ad(npmcuo i
plasticnost ncuronya uw akutnoj i kroniénej ozljedi
mozga (NeuroReact) ’
48 mjescci |
Vulnerabilnast nenrona. mehanizmi (]ddleL'l|L i '
plasticnost neurona, ozljeda morga neurodegeneracija.
molekularni biljezi

koje se ne ki koriste 1 driigim pmlupmma
Cily proje ekl | jc urvrditi n kolikoj mjen su za selektivnu
vulnerabilnost neorona odgovomi zajednicki ucinci ekspresijc
adredenih proteina i njihovog lipidnog miljea. odnosno postoje |
li specificne promjene sastava i ekspresije memhbranskih
glikolipidu i proteing koje se mogu poverati s patogene/om
neurodepeneracije u staniima akutne i kroniéne ozljede morzga.
Istrazivan)e je fokosirano na analiza neurona hipokampuosa i
malog mosea u stanjima hiperekscitabilnost, hipoksiéne lezije i
Alzheimerovo) bolest. Lhistrazivanju ¢ biti koristeni uzorei
lndskog mozea, mozdane tkivo misjep modela Alzheimerove
baolesti i stanicnt model. ¢iji ¢e specilicni glikolipidomski protili
hit povezani s rezaltatima transkriptomske, prorcomske,
elehtrofizioloske 1 morloloske analive !

U ovaj stadiji usporedit cemo ckspresiju izabranih molekulamih
biljcea (glikotipida @ proteina). Kao svojevesni molckulamni
poipis nearonalnih poapulacia dvigu regija mozea koje pakazuju
ruslicitu vulnerabilnost 1 odgovor na akuatne 1 kronicne lezije.
Occkujemo Jda Ce istrazivanje ne samo olaklati prepoznavanje
specificnih hitjepa violnerabilnosty 1 adaptacije ncurona veé i

Ulistrazivanin ée se Koristiti transgeniéni migji soj BoC3-
FcAPPswe PSENTARED)SSDbao/Mmijax, koji je prihvadeni i
cesto koristen model nearodegencracije u stidijana
Alzheimerove bolesti 1 osporedno ¢e se koristiti kontrolni divlji
tp miseva CS7B1/6 Svimidevi bit ¢e nabavlientod The
Jackson Lahoratory (TAX Mice). Uistrazivanje ¢e hiti ukljuceni
misevi u dehi od 1 gedna do 15 micscct, uknpno prihlizne 96
Zivotinga u razdoblju od 3 godine !
Ocehivana tezima postupaka s transgeniénim i kontralnim
Zivounjama bjehom istrazivanja je blaga do umjerena
Istrazivanie ne ukljuénje invazivne, hirarSke ekspermmentilne

postuphe Jodint postupak kojem ¢e bitt podvrenuti misevi in



viva je potpuno bezbolno snimanje mozga primjencom
magnciske rezonancije. U svrhu provodenja znanstvenih ciljeva
projekta, zivotinje se zrivuju u odredenim vremenskim tockama
tijekom istrazivanja. radi izolacije tkiva i argana i provodenja
biokemijskih, molckulamo-bioloskih, imunohbistokemijskih i
morfolodkih analiza. Trunsgenicni APP/PSENT misevi i
kontrolni midevi bit ¢¢ 7mivovani v dobi od 3. 6, 12§ 15 mjeseci,
a nakon postupaka ncuroanatomske disekcije, izolirane mozdane
regije hil ce podvrgnute upseznim analinékim postupcima
opisanima u prijavi znansivenog projekta

Primjens nalela JR

. Zamjena Ne postoji allernativna metoda koja bi osigurala istu pauzdanost
NRVC_CH_W zadto se moraju k”"iﬂlil? -y resultata s ciljem pretkhnickog in vive istrazivanja molekulamih
Zivotinje te 7asto se ne mogu koristiti-— | piljeus neuronalne vulnerahitnosti, pa se 7a ovakvo istrarivanje
allSm G metode koje ne ukluuju | gy koristiti cksperimentalne zivotinje. Takoder, abzirom na
7ivotinje. e P Il - i

sloveny gradu i funkcije mozea. modeli staniénih kultura ne
mogn  zamijeniti istrivania - patofizioloskih - procesa kod
laboratorijskih  Zivatinja.  Zbop  ctickih - ravloga.  sticna
istrazivanja na humanoj populaciji su vrlo ogranicena il nisu
moguéa. Migji model opcenito omogucuju koridtenje jednakih
zivotinja u pokusima zhog visoke srodenasti sojeva. Mi§ji
madeli Alzhcimerove bolesti st vrlo zastupljeni u istrazivanju
mehanizama ncuradegeneracije. Sof s kojim nanmjeravamao raditi
u ovom istrazivanju ubrija se medu najéeice koristene modele
pa ¢e hiti mopuée s velikim stupnjem pourdanosti i relevantno
usporediti reeolate nasth pokusa s onima objavljenima i
_prihvaéenima u znanstvenoj zajednici.

2. Smanjenje Primjenom neinvazivnih tehnika \mmanJa mn?dimt)u e tkiva in
| Objasnite kako moZe hiti osigurano vivo omoguceno je opetovano snimanje istih Zivotinga ¢ime se
| koristenje minimaltnag broja 7ivatinja | maeajng smanjnje broj 7ivatinja koridtenih lijekom pokusa
Zbhog potrcha istrazivanja, potrehno je uzeti razlicita tkiva ili
organc, sloga Ce Zivotinje biti usmréene na detaljno opisani
nacin (tocka 4 11,1, Obhrazac 2) Broj zivotinja kaji ce se
koristiti u istrazivanju izracunat je na temelju nasey dosadadnjeg
eksperimentalnog iskustva u procjeni davoljne kolicine
malerijala za provodenje todno odredenih analitiCkih pastupaki,
Takoder stno uzeli v oheir statistiéhe  (estove za odredivanje
velicine uzorka u istrazivanju pri ¢emu su nzett u obhzir Prema
navedenom. u nagem istrazivanju komstimo 12 Zivotinja po
sviko] dobnoj skupini (po 6 za histologke i imimohistokemijske
metode. po 6 za biokemijske i molekulamo-hinfoske metode),

l | &to je najmanji mogudi broj Zivotinja u grupi za potrebe
pouzdanosti statisticke analize 1interpretacije resoltata

| Anestezija ée se koristiti za dvije viste postupaka  prilikom
'rrvovunja ')ivolinic il 7a umirivanje 7i»otinje 7i pmrchc

3. PoboljSanje |Flﬂ\"(_nlgnl II’H\JI ‘mode! \PP/P\I Vl p(wod.ln |o 7
Obpasniti i7bor vrsta i za81o su proncavanjc patofizinlogije Alzheimerove bolesti v kojoj su
koridteni zivotinjski modeli nepravilng razgmdnja APP-a (amilaidni prekursorski protein) i

primicreniii od drugih. wimajudi u posljedicni depoziti amiloida jedan od glavnih patohistoloskih
nalaza. U trunsgenicnom APPPSENT nisu pokazano je da
mitacije u penu 7z APE 1z pratein PSENT Koji sudjeluje i
procesimnju APP djcluju sinergisticki te ubrziviju talazenje
amiloida u migjem sredisnjem 7ivéanom sustavu. Najveda

! prednost Koristenya transpenicnog misjeg modela APP/PSINI

obzir znanstvene ciljeve

Ohjasniti opew mjere kaje ce se
poduzeti kako bi sc smanjile Stete za
Zivatinge

basdmmia i Xal el




