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rNasIov projekta

Jlspitivanje uciika probiotickog soja Lactobaciflus sp. |
njegovih egzopolisaharida na upalne procese u crijevima kod
eksperimentalnih miSeva"

Trajanje projekta

od sije¢nja 2020.- do sijecnja 2024, godine.

Kljucne rijeci {najvide do 5)

Lactobacillus sp, egzopolisaharidi mikrgbiém, oksidacijski stres, upala,
makrofagna polarizacija

| Surha projekla (kao u &lanku 5. Pravilnika):

| Temeljno istraZivanje da ne
Translacijska | primijenjena istrazivanja da ne
Keristenje bdredeno propisima i rufinska proizvodnja da ng
Zastita prirodnog okolisa u interesu zdravija ili dobrobiti da ne
ovieka ili zivotinje
Ocuvanje vrste | 0da ne
Visoko abrazovanie ili ospasobljavanje da ne
Forenzicka ispitivanja da ne
Odrzavanje kolonije genetski izmijenjenih zivotinja koje se | da ne
ne koriste u drugim poslupcima

i Opisite ciljeve projekta (na primjer,
znanstvene nepoznanice ili znanstvene il
kfinicke polrebe).

Glavni cilj jest istraZiti ucinke probiolickog soja Lactobacillus sp. i njegovih
egzopolisaharida na upalne procese u crijevimai pronaci poveznicu izmedu
probiotika i njihovih specifinih proizvoda metabolizma u zadtite sluznice;
njihavu antiupalnu i anticksidativnu djelotvornost kao i ulogu u modulacii
imunosnog odgovora, polarizaciji makrofaga te supresiji patogene mikrobicte.

Koje su potencijaine prednosti za koje je
vjerojatno da proizlaze iz ovog projekta
(kako znanost moze bifi unapriedena ili
i kako [judi ii Zivotinje mogu imali koristi od
projekta).

Uloga i znacgj crijevne mikrobiote je prilicno nepoznat. Kljuéni putovi crijeva-
mikrobiom-CNS komunikacije trenutno ukljucuju autonomni Zivéani sustav
(ANS), entericni ZivEani sustav (ENS), imunonosni sustav i neuroendokrini
sustav. Poremetaj ravnoteze crijevne mikrobiole povezuje se s brojnim
funkcionalnim poremecajima kod kronicnih bolesti kao 3to su tjeskaba,
autoimmune bolesti, dijabetes, metabolicki sindrom, pretilost, te bolesti
prouzrotene stresom i progresivne neuropsihijatrijske bolesti te upalne bolesti
crijeva.

Temeliem navedenog, probiolici kao funkcionalni dodaci preheani i kao ,Zivi
bioterapijski pripravei” {engl. Jive biotherapeutics products” prema US FDA) s
terapijskim uéinkom, mogli bi biti nova altemativa u cdriavanju zdravija |
dobrobiti crijeva kroz poticanje homeostaze crijevne mikrobiote te na taj nacin
odrzavanje vaznih homeostatskih procesa kroz kontrofu oksidativnog stresa i
upalneg odgovora, te pridonijeti prevenciji i tjetenju upalnih bolesti crijeva.
Njihov snazni protuupalni, imunomodulatorni antioksidativni, protumikrobni i
regenerativni ucinak moze sprijecili Stetne ucinke upalnog procesa u 1BD-u,
sprijediti Sirenje mikroba, potaknuti zacjeljivanje sluznice te oGuvanje crijevne
mikrobiote.

Koje vrste i priblizni broj Zivotinja se
ocekuje da ¢e se koristiti.

C57BL/G miSevi, 72 misa

Za eksperimentalni dio in vivo istraZivanja odabrani su misevi C57BL/6 jer
literaturni podaci pokazuju da su pogodan model za indukciju upatnih holesti
crijeva te patoloskog razvoja upale s primjenom kemijskog ifitanta natri
dekstran suifata (DSS) te narusavanja crijevne barijere, promjena mukoznog
dijela sluznice, razvoja imunosnog odgovora, i promjene mikrobioma,

U kontekstu onoga $to se radi na
zivotinjama, &to su otekivani negativni
uinci na Zivetinjama, vjerojatna /
oekivana razina tezine postupaka i
sudbina Zivolinja?

Tijekom DSS unosa, midevi mogu pokazati naglasen gubitak lezine (oko 5%
-10% smanjenja tijekom 5 dana), izmijenjenu konzistenciju stolice $to dovodi
do proljevai hematokaze te pokazalelje Zivotinjskog stresa. Neizbjezna smnt
dolazi ako je gubitak tezine veci od 20% od pacetne tezine Zivotinja. Temeljem
navedanag Zivotinje ¢e bit svakodnevno vanane i bili pod stalnim nadzorom. |
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(Ocekuje se da ¢e se razina tezine navedenog postupka mijenjali kioz vijeme, |
najvise zbog posliedicne upale u DSS modelu, odekujemo porast |
permeabilriosti crijevne stijenke te lak8u translokaciju bakterija koja ¢e dovesti |
do poremecaja ravnoteZe crijevne mikrobiote. Medutim primjenom probiotika l
i egzopolisaharida ocekujemo brzu regeneraciju sluznice crijeva te smanjene
pokazatelje Zivotinjskog stresa. S obzirom na svakodnevno pracenje teZine,
izmijenjene konzistencije stolice, proljeva i nazoénosti krvi u stolici, reagirati
¢emo i kontrolirati pokus tako da razina tezine pokusa biti UMJERENA Nakon
indukeije upalne bolesti crijeva, Zivotinje ce biti Zitvovane za uzimanje organa
za analizu oksidaciskog stresa, upalnih, genotoksicnih, imunosnih i
histoloskih promjena te cekum debelo crijevo za analizu crijevne mikrobiote.
Sve de zivotinje na kraju pokusa u trajanju od 13 dana biti zrivovane, te e se
izvréiti njihova neskodliivo uklanjanje i zbrinjavanje lesina.

Primjena nafela 3R

1. Zamjena

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

Temeljiem gore navedenog, na kompleksan simbiotski meduadnos izmedu
Gl-sustava | crijevne mikrobiote domacina snazno uljeée prehirana, prebiotici
i probiolici; optimalan odnos izmedu prehrane i crijevne mikrobiote maze hiti
vrlo koristan za probavu hrane, unos hranjivih tvari, te zdravlje imunosnog
sustava. Na primjer, probioticki pripravci u konadnici utie€u na struktury,
organizacijy, ulogu, i naseljavanje odredenih mikroorganizama u G sustavuy, |
modulirajuéi aktivnost crijevne mikrobiote i njenu ulogu u  stimulacji
imunosnog sustava, metabolizmu, zastiti i regeneraciji sluznice. Ova
komunikacija doprinosi vezi izmedu mikrobiote probavnog sustava |
odrzavanja crijsvne homeostaze ukljutuju neuralne, humoralne i upalne
putove, avisno o domacinu i okolidnim &imbenicima.

Ovakve meduodnase nije moguée istraziti in vitro.

2. Smanjenje i
Objasnile kako mozZe biti osigurana
koristenje minimalnog broja Zivotinja.

U pokusu ée se karistiti najmanji mogudi broj Zivotinja s obzirom na svihu
istrazivanja i s obzirom na apseZnost pokusa i brojne metode ukljucene za
potvrdu pojedinih uinaka. |

3. Poboljsanje
Objasniti izbor vrsta i zadto su koristeni
Zivotinjski modeli pimjereniji od drugih,
uzimajuci u obzir znanstvene cilieve.
Objasniti opce mjere koje ¢e se poduzeti
kako bi se smanjile 3tete za Zivotinje.

Zivotinje u pokusu ¢e se driati u uobiéajenim uvjetima za odrzavanje
laboratorijskih Zivotinja (hranjenje, njega) te s obogacenim okolisem za bolje
i kvalitetnije koriStenje prostora te materjalima za grizenje, trganje i
manipuliranje.

Zivotinje ée bifi usmréivane tjekom pokusa u skladu s propisima o dobrobit
Zivotinja (enestezija intraperitonealnom primjenom kombinacije Narketana®
Vetoquinol S.A., BP 189 Lure Cedex, Francuska (djelatna tvat Ketamin) i
Xylapana® Vetoquinol Biowet Sp., Gorzow, R. Poljska {djelatna tvar Ksilazin)
a patom ¢e se Zivolinje iskrvariti). '




