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Prelilost jest metabolicki pmh‘em ] 04b||1n|m pcsljf*dm :ma. Masno tkivo
smatra s2 endoknmm organom zbog polencijala nakupljanja lip da i slobodnih
masnih kisel na u masnim kaplicema aoipoaita, te luéenja brojnih prodpalnih
hormona 1 adipesna osobito u staryd pretilosti,, 13cRA je aktivni melabolit
vilamina A 1 kniiena signalra melekula ukljuéena u mnoge bioloske rocese
ckllaéujudr requlacyu telesmih mash 1 razine glukoze  u krvie Poremecs)
homeostaze u requlacy ljelesrh mash 1razne glukoze u ki povezan e s |
poremecaiem U requlaciy endokrmih  hotmana kol mijenjaju. metabolizam
lpida 1 glukoze.

5 obzrom da se 13 - s rebnoéna Xiselina redovito primjenjuje U
dermatoloskoy praks za ljecen.2 niza klinickih entiteta, u prvoni redi najtereg
oblika zcne wulgans a uzimajicr u sbzir Cnjemcu da od navedene dijagnoze
holuju uglavnom pacienti mladin dobrih skupsna. |lemeljem brojnin nejasnoca
uloge 13cRA U orgamizmu o nomalnin uvjelima e uvjelima prefilosti cili rada
jestistiadi
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| odrednica oolarizacje makrofaga i aterogenih pokazalela

&) naci poveznicu 1zmedu prmjene miskih 1 visokin doza 13cRA e
kratkoroéneg 1 dugorocnog udinka na adipokine, imunosnu 1 upainu requlaciu
makrofagnu polarizaciju 1 inzulinsku rezislenciju 1 atzrogene pekazat2lye

I lemeljem vece ucestalost pretilosti koe zena te uéinea 130RA ra
eslrogen; istrazili razlike u svim navedenim odrednicama izmedu spola

g) optenilo. zakluciti o kratkeroCnom  dugeroCnom ucinku
visokemasne prehrane i 13 - ¢ RA na osnovi promatranja gors navidenin
parametara i to primujeniti u xonkretnom khnickom radu s pac jentma

Prekomjerna ljclesna tezina i pretilost slozeni su poremecajy ¢ja pojavnosl
poprirna epicdemijske razmjere u posljednjih nekoliko deselleéa posebice
mladim dobnim skupinama, Pretilost je rizicm gimbenik za razvo] niza
metabolickih poremeéaja popul metabolickog sindioma  dijabetzsa tipa I, |
disligidemije. ateroskleroze. inzulinske rezistencije hepatickih poremecaja ~
lepatosteatoze | NASH. le povecanja morbiditela s morlalitela v populaci (2)
Prelilost  vodi kroniénoj upali organizma i nakupljaryu upalnih stanica u
masnom lkivu posebice makrolaga. S pretiloScu se povezuje povecana 1azing
cirkulirajuceg vitamina A ili serumskog retinol-veznog proiera (engl relinol
binding prolein RBP4)  kljucnog za transper retimela u kv s dijabetesom
lipa-2. Povecena ekspresija REP4 u masnom tknvu miseva povezae sg s
inzuliiskom rezsstancijom u misicima i jet< te s oslabljenom inzulingm
naru$enom homeostazom glukoze u djabstesu tipa 2. fAeduin istrazivanga
pretilosti di dijabeles lpa 2 kod ljudi 1 olpornosh aa nzulin st onlicno
kontroverzna s obzirom na razinu RBP4. 13cRA je axtivii metatalit vitamina A
i kiiticna signalna molekula ukljucena ¢ mnoge biolodke procese ukljucujuci
regulaciju tielesnih mast! i razire glukoze u krvi Porcmeca) horreostaze 1,
requlacij ticlesmh masli 1 raz ne glukoze u knit povezan je s poremecaiem u
requlaciji endokrinih hormona koji mijenjaju metabolizam lipida 1 glukoce

Razumjevanje uloge 13¢cRA mogao bi biti temelj za farmakolosku terapiju
lije¢enja pretilosti i dijahetes tipa 2 i drugih metabolickih poremecaja u
predklinickim modelima kako bi se pozitivni nalazi mogli primijeniti na ‘
ljude.
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2. Smanjenje
Objasnite kako moze Lill osigurano
konstenje ninimalnog broja zivolinja

3. Poboljsanje

Do asnlnizbor vrsta: zadlo su koristen
Zivglinjsk modeli primjereniii od drugih,
Jamajuch u cbzir znanstvene ciljgve
Objasrali opée mjere koje ée se poduzeti
xako b: se emanjile 8tele za Zivotinje.

_pa ce tako biti uinjzno i u ovom islrazivanu.

U pokusu ¢e se koristili najmanji moguci broj z'ivotiﬁjé § obaror na syvihu
istrazivanja. Kako bi rezultali dosegli slatisicku znacamost u  analizi
kvantitalivnih varijabli jednosmjermom anahizom vaijance s p < €05, za
navedeni se tip 1strazivanja preporuéuje uzeli naimanye 8 2volinga po skupin,

Fivoline u pokusu drzati ¢e se u wobigaienm wvjelma za odrzavan

latoralonjskih Zivolina (hranjenje. njega) e s obogacennm okehGem 1

matenjalima za grizenje. trganje i manipuliranje

Slakorski se orgarizam u 98% poklapa s humanun &tc odrazava nuznos:

proucavanja mehanizama humane imunomodulacije. patohistolosk h i‘

metabolickih promjena na modelima sisavaca.

Sa Zivolinjama Ce se lijekom pokusa postupali u skladu s propisima o dobrobili ’
|
1]

zivotinja. Prije Zrtvovanja, sve Zivotinje bili ce adekvatno anestezirane i
analgezirang inlrapenionealnom primjencm kombinacie kelamina i ksilazina.
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