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OBRAZAC 3

Vaslov projekta | In vivo dio pokusa u sklopu pro;ekta IP-2014-09-9730
{ ("Tau protein hyperphosphorylation, aggregation and
| trans-synaptic  transter  in  Alzheimer's  disease:
;:_embroxpl:u! fluid analysis and assessment of polenlmi
| neuroprotective compounds™)
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 Trajanje pro:cl\t'!
| Kljuéne rijedi (najvise do 5)

450diﬁe[ 0152039 o |
Stakorski model Alzheimerove balesti, tau proltml |
|
|

flavonoidi, oksidacijski stres, transsinapticki prijenos
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: | Svrha projekta (kao u ¢lanku 3. Pravilnika): |
| Temeljno istrazivanje S —| da |ne :

i Translacijska i pmm_u:nj:_na Istrazivanja ] da |ne |

| | KoriStenje odredeno propisima i rutinska | da fae |
' | proizvodnja oot |
' | Zastila prirodnog okolisa u interesu zdravlja E da |ne |
| ili dobrobiti Covjeka ili Zzivotinje = | !

| | Ocuvanje vrste A da  [me |
: Visoko obrazovanje ili osposobljavanje da } ne I

e 1 | |

| Forenzicka ispitivanja i ; lda |ne |

Odrzavanje kolonije genetski izmijenjenih da Tnc :

Ziv uun_;z} koje se ne koriste u drugim j i JI

postupcima -

Opisite ciljeve projekta (na Za Alzheimerovu bolest (AB) ne postoji uzrotno Iije(:cﬁjﬁ

jer su brojni dosadasnji pokusaji intervencije temeljeni na
amiloidnoj kaskadnoj hipotezi bili neuspjesni. Usporedno s
napretkom razumijevanja uloge tau proteina u patogenezi
AB. metabolizam tau proteina je postao i vazan terapijski
cilj. Naime, smatra se da je u AB ravnoteza izmedu kinaza
1 fostataza tau proteina narusena. $to dovodi do njegove
hipertosforilacije. Posljedi¢no se povecava i1 frakeija tau
| proteina nevezanih za mikrotubule. pa se hipertosforilirani
{ tau monomeri  vezu jedan za drugoga proizvodedi
i oligomere. Spajanje tau oligomera dovodi do oblikovanja
| sparenih uzvojitih filamenata. od kojih se sastoje sve
| neurofibrilarne promjene za koje je dokumentirano da
predstavljaju najraniji neuropatoloski dogadaj (tzv. "pre-
tangle" stadij) od kljucnog znacaja za patogenezu AB. U
| sklopu in vive istrazivanja jedan od glavnih ciljeva
projekta biti ¢e biokemijsko i imunocitokemijsko
dokazivanje transsinapti¢kog Sirenja tau proteina u sklopu
( neurofibrilarne degeneracije (najkarakteristicnija patoloska
| promjena za Alzheimerovu bolest).

| Primjer, znanstvene nepoznanice
i il znanstvene ili klinicke

I potrehe).
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|Akrr'vnosr na projektu A2.1 ,Injekcija tau oligomera u
| entorinalni korteks miadih i starih miseva”
| Aktivnost na projektu A6.1 ,Ispitivanje transsinaptickog
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Koje su potencijalne prednosti
za koje je vijerojatno da
proizlaze iz ovog projekta (kako
znanost moze biti unapriedena |
ili kako ljudi ili Zivotinje mogu
imati koristi od projekta).
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sirenje neurofibrilarne degeneracije bojanjem prema
Bielschowskom i imunocitokemijom” .
Aktivnost na projektu A10.1 ,Ispitivanje promjena u

izrazenosti TAU mRNA nakon injekcije tau oligomera u |
entorinalnu moZdanu koru miseva" |
Aktivnost na projektu Al14.1 . Utjecaj neuroprotektivnih {
spojeva na sirenje neurofibrilarne degeneracije”

[strazivanja ¢e se provesti u svrhu znanstvenog projekta ali
i za izradu doktorske disertacije.

Bolje razumijevanje patoloskih procesa temelj je buducih
pretklinickih 1 klinickih pokusa za iznalaZenje terapijskih
postupaka i potencijalnih neuroprotektivnih spojeva radi
sprie¢avanja neurofibrilarne degeneracije.

Koje vrste 1 priblizni broj
zivotinja se ocekuje da ée se
koristiti.

Lewis $takor. 300 zivotinja
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U kontekstu onoga $to se radi na |

|
Zivotinjama, $to su ocekivani |
negativni uéinei na Zivotinjama. |

zivotinja?
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Ocekuje se promjena u ponaSanju zivotinja; promjene |
karakteristicne za Alzheimerovu bolest. Nakon indukcije [
Alzheimerove bolesti zivotinje ¢e biti Zrtvovane za

|
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vierojatna / ocekivana razina uzimanje organa za analizu oksidacijskog  stresa, |
tezine postupaka i sudbina genotoksicnih. imunosnih i histoloskih promjena, ’
i

Primjena nacela 3R
1. Zamjena

Navedite zasto se moraju
koristiti Zivotinje te zadto se¢ ne
mogu koristiti alternativne
metode koje ne ukljucuju
Zivotinje.

e

2. Smanjenje

Objasnite kako moze biti
osigurano koristenje
winimalnog broja Zivotinja,

{ obzirom na svrhu istrazivanja.

Mehanizme proucavanja patoloskih promjena u sklopu |
neurofibrilarne degeneracije 1 transsinaptickog Sirenja
patoloskih oblika tau proteina ne moZe se proucavati na
ljudima. In vitro istrazivanja ovih procesa nedostatna su za
njihovo razumijevanje.

3. PoboljSanje

Objasniti izbor vrsta i zasto su
KoriSteni zivotinjski modeli
primjereniji od drugih,
uzimajuci u obzir znanstvene
ciljeve.

Objasniti opce mjere koje ¢e se
poduzeti kako bi se smanjile
Stete za zivotinje.

Zivotinje u pokusu ce se drzati u uobi¢ajenim uvjetima za
odrzavanje laboratorijskih zivotinja (hranjenje, njega) te s
obogacenim okolisom za bolje 1 kvalitetnije koristenje
prostora te materijalima za grizenje, ftrganje |
manipuliranje.

Zivotinje ¢e biti usmréivane tijekom pokusa u sukladu s
propisina 0 dobrobiti Zivotinja (anestezija
intraperitonealnom primjenom Kombinacije Narketana®
Vetoquinol S.A., BP 189 Lure Cedex. Francuska (djelatna
tvat Ketamin) 1 Xylapana® Vetoquinol Biowet Sp..
Gorzow. R. Poljska (djelatna tvar Ksilazin) a potom ce se

zivotinje iskrvariti).




