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[ Naslov projekta

OBRAZAC3
sNeuroprotektivni uéinei kvercetina na Alzheimcrovu
bolest provzro¢enu aluminij Kloridom i D-galaktozom
u §takora*

4 godine

| Tra janje projekta
Kljuéne rijeti (najvise do 5)

Stakorski model Alzheimerove bolesti, flavonoidi,
mikrobiom, oksidacijski stres

—_—

Svrha projekta (kao u ¢lanku 5. Pravilnika):

Temeljno istraZivanje [da [ne
Translacijska i primijenjena istrazivanja da ne
Koritenje odredeno propisima i rutinska | da | ne

proizvodnja

The

Zagtita prirodnog okolia u interesu zdravlja | da
ili dobrobiti Sovjeka ili Zivotinje

Otuvanje vrste da ne |
Visoko obrazovanje ili osposobljavanje da ne

| . . . - e . |_
Forenzicka ispitivanja da ne

Odrzavanje kolonije genetski izmijenjenih da ne
Zivotinja koje se ne koriste u drugim
postupcima

Opisite ciljeve projekta (na
ili znanstvene ili kiinicke
potrebe).

primjer, znanstvene nepoznanice | mikrofloru

. odrzavanju homeostaze crijevne mikrotlore; pozitivnog

Glavni cilj jest istraZiti uéinkovitost flavonoida na
probaviog  sustava i poveznicu s
neurodegenerativnim bolestima, posebice Alzheimerove
bolesti (AD) te vaZnost crijevne mikloflore u odrZavanju
zdravlja u Jjudi te odrzavanju vaznih homeostatskih
procesa u sredi$njem Zivéanom sustava (CNS).

Tolnije, na¢i poveznicu izmedu antioksidativnog,
antiupalnog | Dbifidogenog kapaciteta flavonoida u

usinka na rast endogenih probiotickih bakterija kolona te
aktivnost njihovih enzima u koordiniranju mectabolicke-,
nutritivne-, homeostatske- i imunosne funkcije mozga te
kroz poremecaj ravnoteZe izmedu dobrih i losih bakterija
nac¢i poveznicu izmedu kognitivnibh I memoarijskih |
sposobnosti Stakora i oksidacijskog stresa prouzrocenog
naru§avanjem odnosa aluminija i Zeljeza te drugih
elektrolita (Ca, Na, K, Mg) koji poti¢u smrt mozdanih
stanica procesom apoptoze.

IstraZivanja ¢e se provesti u svrhu izrade doktorske
disertacije.

Koje su potencijalne prednosti
za koje je vjerojatno da
proizlaze iz ovog projekta (kako
zianost moze biti unaprjedena
Wi kako Ludi ili Zvotinfe mogu
imat Koristi od projeia). _

| brojnim  funkcionalnim  poremecajima  kod  kronitnih

Uloga 1 znaCaj mikroflore je prifi€no nepoznat. Kljuéni_‘
putovi crijeva-mikrobiom-CNS komunikacije trenutno |
ukljuduju  autonomni ziv€ant sustav  (ANS), |
enteriéni Zivéani sustav (ENS), imunonosni sustav |
neuroendokrini sustav. Poremedaj mikroflore povezuje se s
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bolesti kao 3to su tjeskoba, autoimmune bolesti, dijabetes,
metabolidki sindrom, pretilost, te bolesti prouzrotene
stresom i progresivic  neuropsihijatrijske  bolesti
ukljuéujuci AD.

Temeljem navedenog, funkcionalna hrana, ili biologki
aktivne sastavnice hrane mogle bi biti nova alternativa ne-
farmaceutskog pristupa u odrzavanju zdravlja i dobrobiti
crijeva kroz poticanje homeostaze crijevne mikroflore te
na taj natin odrzavanje vaznih homeostatskih procesa v
srediS$njem Ziv&anom sustavu (CNS).

Toc¢nije, nademo li poveznicu izmedu ovih procesa,
crijevie mikroflorc i mozga; pravilna prehrana mogla bi
smanjiti brojne neurodegenerativne promjene koje su u
porasty  zbog porasta  Slarije  populacije  ljudi
(dugovje¢nosti), i sresnih Simbenika okolisa.

Koje vrste i priblizni broj
Zivotinja sc ocekuje da éc se
koristiti.

Y39 stakor, 180 Zivotinja

U kontekstu onoga $to se radi na
Zivotinjama, §to su ofckivani
negativni uéinci na Zivotinjama,
vjerojatna / ofckivana razina
teZine postupaka i sudbina
Zivotinja?

OCekuje se promjena u ponalanju Zivotinja; promjene
karakteristiéne za Alzheimerovu bolest. Nakon indukcije
Alzheimerove bolesti zivotinje ¢e biti Zrtvovane za
uzimanje organa za analizu oksidacijskog stresa, upalnih,
genotoksi¢nih, imunosnih 1 histolodkih promjena te cekum
za analizu mikroflore.

Primjena nacela 3R

1. Zamjena

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

Temcljem gore navedenog, na kompleksan simbiotski

: mikroflore domacina snazno utjeSe prehrana; opfimalan

meduodnos izmedu probavnog sustava i
odnos izmedu prehrane i mikroflore moze biti vrlo koristan
za probavu hrane, unos hranjivih tvari, te zdravlje
imunosnog sustava. Primjerice, flavonoidi utjefu na
strukturu, organizaciju, ulogu, i naseljavanje odredenih
mikroorganizama u probavnom sustavu, opskrbljujuéi
' mikroflort  brojnim  supstratima te  potiduéi njihov

metabolizam. Takva prehrana utjeCe na opskrbu sustavne

citkulacije s vaznim molekulama nastalim djelovanjem
mikroflore te njihovim prijenosom do krvoZilnog sustava
| CNS. Ova komunikacija doprinosi vezi izmedu mikroflore
probavnog sustava i neurolo3kih bolesti s naglaskom na
Alzheimerovu bolest (AD). Mehanizmi komunikacije su
vjerojatno brojni i ukljucuju neuralne, humoralne i upalne
" putove, ovisno o domadinu i okoli¥nim dimbenicima.
Ovakve meduodnose nije mogude istraZiti in vitro.

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

U pokusu ¢e sc koristiti najmanji mogudéi broj Zivotinj_a_s“|
obzirom na svrhu istraZivanja i s obzirom na opscznost
pokusa ibrojne metode ukljudene za poivrdu pojedinih

ucinaka.
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3. Poboijﬁanje | Zivotinje u pokusu éc se drzati u uobiéajenim uvjetima za |
Objasniti izbor vrsta i zaSto su { odrzavanje laboratorijskih Zivotinja (hranjenje, njega) tc s
koristeni zivotinjski modeli obogadenim okoliSom za bolje i kvalitetnije koridtenje
primjercniji od drugih, prostora te  materijalima  za  grizeaje, trganje i
uzimajudi u obzir znanstvene  manipuliranje, |
ciljeve. (

Objasniti opée mjere koje ¢e se Zivotinje ée biti usmréivane tijekom pokusa u sukladu s
poduzeti kako bi se smanjile | propisima 0 dobrobiti Zivotinja (anestezija
Stete za Zivotinje. | intraperitonealnom primjenom kombinacije Narketana®

Vcetoquinol S.A., BP 189 Lure Cedex, Francuska (djclatna \l
tvat Ketamin) i Xylapana® Vetoguinol Biowet Sp.,

l Gorzow, R. Poljska (djelatna tvar Ksilazin) a potom ce se (
L | Zivotinjciskrvariti). |







