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Note

Razvoj Zavoda za animalnu fiziologiju Prirodoslovno-
matematickog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu - znanost i
nastava u proslosti i sadasnjosti

Nada Orsolié

Zavod za animalnu fiziologiju, Prirodoslovno-matematicki fakultet, Zagreb, Hrvatska

Zavod za animalnu fiziologiju Prirodoslovno-
matematickog fakulteta Sveucilista u Zagrebu obiljezio je
2013. godine 50 godina svog postojanja i rada. Namjera je
ovog prikaza dati kratki pregled povijesti i sadasnjosti
Zavoda, s naglaskom na njegovu znanstvenu, nastavnu i
struénu djelatnost. Za pripremu ovog prikaza djelomi¢no
su koristeni materijali sabrani prigodom izrade monografije
o Zavodu (1).

Povijest Zavoda za animalnu fiziologiju

Zavod za animalnu fiziologiju (osnovan 1963.) jedan
je od novijih zavoda Prirodoslovno-matematickog fakulteta
(PMF) Sveucilista u Zagrebu. Do osnutka PMF-a (1946.)
nastava iz prirodoslovlja odrzavala se u sklopu Mudroslovnog
fakulteta, jednog od triju fakulteta utemeljenih odlukom
Hrvatskoga sabora o osnutku Sveucilista 1874. godine.
Medutim, nastava iz biologije, ponajprije iz botanike,
postupno se pocela odrzavati tek od 1876. godine. Osobite
zasluge u pocecima odrzavanja sveuciliSne nastave iz
fiziologije imao je profesor Spiridion Brusina. On je u
akademskoj godini 1877./1878. drzao predavanja iz kolegija
Opca zoologija te Morfologija i ob¢a fiziologija, koja su
sadrzavala gradivo iz fiziologije Zivotinja. Sadrzaje iz
podrucja fiziologije u studij Biologije uveo je i Daniel
Riessner, doktor medicine i doktor prirodoslovlja, ucitel;
sluzbene medicine i anatomije ¢ovjeka, takoder naslovni
sveuc¢ili$ni profesor Pravoslovnog i drzavoslovnog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu. Sve do akademske godine
1939./1840. predavao je nekoliko kolegija: Fizioloska
anatomija zivCevlja i osjetila ¢ovjeé¢jih, Fizioloska
anatomija droblja covjekova, FizioloSka anatomija
asimilatornih i rasplodnih ustroja ¢ovjecjih, Fizioloska
anatomija osjetnih ustroja covje¢jih, Anatomija ¢ovjeka (na
fizioloskoj osnovi) i Fizioloska anatomija covjeka. Godine
1927. na Filozofskom fakultetu zaposlio se Krunoslav
Babic, koji u svojstvu profesora iz zoologije i predstojnika
Zoolosko-zootomskog zavoda u akademskoj godini

1928./1929. zapoc€inje predavanja iz Opce zoologije i
fiziologije.

Osnutkom Prirodoslovno-matematickog fakulteta
(1946.) na Sveucilistu u Zagrebu nastavlja se tradicija
odrzavanja nastave iz fiziologije zivotinja i ¢ovjeka. U
pocetku su nastavu drzali honorarni sveucilisni profesori s
drugih fakulteta. Primjerice, Petar Buri¢, redoviti profesor
Veterinarskog fakulteta, u akademskoj godini 1948./1949.
drzi predavanja i vjezbe iz Fiziologije Zivotinja. Od
akademske godine 1950./1951. u vjezbama mu pomaze
asistent Sre¢ko Vatovec, koji kao docent u akademskoj
godini 1955./1956. drzi predavanja iz Fiziologije Zivotinja
studentima trec¢e godine studija Biologije. U akademskoj
godini 1957./1958. nastavu iz kolegija Fiziologija Zivotinja
i Prakti¢ni rad iz fiziologije zivotinja vodio je Ivan Ehrlich,
redoviti profesor Veterinarskog fakulteta. Za prve asistente
iz fiziologije zivotinja izabrane su Nada Bjeli¢ i Nada
Kondi¢. Od akademske godine 1958./1959. nastavu iz
Fiziologije zivotinja s praktikumom za studente tre¢e godine
studija Biologije preuzima dr. Niks$a Alegretti, tada docent
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. Do 1963.
predavao je kolegije: Temelji fiziologije zivotinja i Covjeka,
Izborna poglavlja iz opée fiziologije zivotinja i Fiziologiju
izmjene tvari. Od akademske godine 1961./1962. u studij
Biologije uvodi se predmet Anatomija i fiziologija ¢ovjeka,
koji je predavao dr. Vitomir Kos, tada asistent u Zavodu za
rendgenologiju i radium terapiju Klinickoga bolnickoga
centra Rebro u Zagrebu.

Uskoro je postalo razvidno da zbog povecanih
znanstveno-nastavnih potreba Prirodoslovno-matematicki
fakultet mora osigurati vlastiti kadar iz podruc¢ja animalne
fiziologije. Stoga se 1963. na Bioloskom odjelu (danas
odsjeku) osniva novi zavod: Zavod za fiziologiju Zivotinja.
Kao njegov prvi predstojnik izabran je lijecnik, profesor
Borislav Naki¢, fiziolog i imunolog, koji je tu duznost
obnasao do svoje iznenadne smrti 1970. godine. Na pocetku
1964. Zavod mijenja ime u Zavod za animalnu fiziologiju.
Zbog nedostatka prostora, nastava je isprva bila organizirana
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na Medicinskom fakultetu. Ubrzo se pristupilo uredenju
unajmljenog prostora Muzeja za umjetnost i obrt na
Rooseveltovu trgu 6, u kojemu su organizirana redovita
predavanja i praktikumi za studente biologije. Profesor
Naki¢ okuplja mlade suradnike — Nadu Kondi¢-Mitin,
Andriju Kastelana i Oskara Springera — te zapocinje
razvijati fiziologiju kao zasebnu struku u okrilju
prirodoslovlja. Time se stvaraju uvjeti za sustavni
znanstveni i nastavni rad iz fiziologije, imunologije,
transplantacijske imunologije, radiobiologije,
imunogenetike, ekofiziologije i ekotoksikologije. Pocetci
Zavoda bili su ispunjeni brojnim poteskocama jer je trebalo
uspostaviti sasvim novi sustav, organizirati prakticne vjezbe
iz fiziologije Zivotinja te organizirati uzgajaliSte pokusnih
zivotinja (visokosrodni sojevi miSeva i Stakora), koje su
prijeko potrebne za znanstveni i nastavni rad iz imunologije,
transplantacijske biologije i fiziologije.

Veé 1965. godine na PMF-u u Zagrebu zapocinje
redovita nastava iz predmeta Imunologija za studente
biologije, koji je predavao prof. dr. sc. Drago Iki¢. Takav
dodiplomski kolegij tek je kasnije uveden na studije
medicine i veterine. Napredak znanstvenih istrazivanja u
Zavodu pratilo je i uvodenje novih predmeta u visokoskolsku
nastavu. Tako se 1967. u poslijediplomski studij
Eksperimentalne biologije uvodi predmet Transplantacijska
biologija za studente biologije i medicine. U to vrijeme u
Zavodu se zaposljavaju novi suradnici: Dusan Volf,
Miroslav Hauptfeld i Jozsef Mikuska. Godine 1968. dr. sc.
Borislav Naki¢ izabran je za redovitog profesora i dekana
Prirodoslovno-matemati¢kog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu. Iste godine organizirao je Sveucili$ni odjel za
transplantacijsku imunologiju, u kojem je kao predstojnik
okupio hrvatske imunologe na makroprojektu
»Imunobiologija“. Zbog znacajnog znanstvenog doprinosa
svjetskoj znanosti profesor Naki¢ postaje ¢lanom uglednih
znanstvenih drustava u inozemstvu, gdje je promicao tzv.
Zagrebacku imunolosku $kolu. Uspjesan put osnivaca
Zavoda za animalnu fiziologiju prekinula je iznenadna smrt
1970. godine.

Od 1970. do 1986. predstojnicku duznost obnasao je
dr. sc. Andrija Kastelan. U tom su se razdoblju u Zavodu
zaposlili asistenti Ivan Basi¢, Dusan Volf, Ljerka Brkljacic,
Vesna Kerhin Brkljaci¢, Zvezdana Vuk Pavlovi¢, Vera
Dolejskova i Dunja Kosuta. U sklopu Zavoda nastavljen je
intenzivan nastavni i znanstveni rad u podruéju fiziologije,
imunologije, transplatacijske imunologije, radiobiologije,
neurofiziologije i endokrinologije.

Rad u podru¢ju transplantacijske biologije,
imunogenetike i klinicke transplantacije organa rezultirao
je osnivanjem Centara za tipizaciju tkiva, najprije u sklopu
Zavoda, a kasnije Centra za tipizaciju tkiva u KBC-u Rebro.
Godine 1986. u taj novoosnovani centar iz Zavoda odlaze
prof. dr. sc. Andrija Kastelan, dr. sc. Ljerka Brkljaci¢ i dr.
sc. Vesna Kerhin Brkljacié¢. Predstojnikom Zavoda postaje
prof. dr. sc. Ivan Basié¢, koji tu duznost obnasa u nekoliko
navrata sve do 2007. godine. U razdoblju 1988./19809.
predstojniStvo preuzimaju prof. dr. sc. Dusan Volf i prof.
dr. sc. Dunja KoSuta. Znanstveni i nastavni rad Zavoda u
tom razdoblju ukljucuje istrazivanja fiziologije imuno-
hematopoetskog sustava, funkcioniranja endokrinog sustava
s naglaskom na hormone timusa, biologije tumora i

metastaza, ekotoksikologije te veterinarske imunologije i
genetike. U tome razdoblju u Zavodu su radili asistenti
Ljubomir Skrinjar, Miroslav Rozi¢, Nikica Zaninovié,
Matija Frankovié¢, Roland Jure¢i¢, Danko Dobec, Nada
OrSoli¢ i Zoran Tadi¢.

Na pocetku 1990-ih zapoc€inju radovi na uredenju novog
prostora u kojemu se Zavod i danas nalazi. Preseljenje iz
prostora Muzeja za umjetnost i obrt provedeno je tijekom
1991. godine. Nekoliko godina poslije u Zavodu se
zaposljavaju novi asistenti i stru¢ni suradnici: Anica Horvat,
Haidi Arbanasi¢, Domagoj Vuci¢, Vesna Lackovi¢, Ana
Gomerc¢i¢, Domagoj Diki¢, Ivna Tomaskovi¢ i Duje Lisicic,
a 2006. dr. sc. Dubravka Hranilovi¢, koja je do tada radila
u Laboratoriju za neurokemiju i molekularnu neurobiologiju
Zavoda za molekularnu biologiju Instituta Ruder Boskovic.

Umirovljenjem prof. dr. sc. Ivana Basi¢a za predstojnicu
Zavoda izabrana je prof. dr. sc. Nada OrSoli¢, koja vodi
Zavod od 2007. do akademske godine 2011./2012. U tom
razdoblju u Zavodu su zaposlena jo§ dva znanstvena

Y n2al
f PW” e ‘“"]3-1
%-.f.ﬁ

Slika 1. Suradnici Zavoda za animalnu fiziologiju 1967. godine
(stoje slijeva): Miroslav Hauptfeld, Borislav Naki¢, Nada
Kondic-Mitin, Ivanka Rumora, Josipa Posenjak, Josipa Zake,

Viadimir Bedekovi¢, (sjede slijeva): Vinka Zaninovié, llona
Smit, Matilda Derikrava, Oskar Springer. Preuzeto iz (1)
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novaka: Pavle Josipovi¢ i Sofija Blazevi¢ te predavacica
dr. sc. Julija Erhardt.

U akademskoj godini 2012./2013. ulogu obnasateljice
duznosti predstojnice Zavoda, a zatim i predstojnice
preuzima prof. dr. sc. Vesna Benkovic.

Povijesni prikaz znanstvene djelatnosti

U doba osnivanja Zavoda za animalnu fiziologiju
Zagreb je bio jako srediste imunoloskih istrazivanja, ¢iji su
nositelji bili dr. sc. Niksa Allegretti (Medicinski fakultet),
dr. sc. Veljko Stankovi¢, dr. sc. Vlatko Silobr¢i¢ (Institut
Ruder Boskovi¢) i dr. sc. Borislav Naki¢ (Prirodoslovno-
matematicki fakultet).

Profesor Naki¢ bio je ¢lan Vije¢a Medunarodne udruge
imunoloskih drustava, organizirao je Drustvo imunologa
Jugoslavije i Hrvatsko drustvo imunologa (1968). U tom
je razdoblju uspostavljena suradnja Zavoda za animalnu
fiziologiju s mnogim vrsnim svjetskim znanstvenicima,
primjerice s Dirkom W. van Bekkumom, Leonom O.
Jacobsonom, Takashijem Makinodanom, Janine E. Voisin,
Nielsom K. Jerneom.
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Sezdesetih godina proslog stoljeca intenzivno su
proucavane osnove transplantacijske imunologije i reakcije
odbacivanja presatka od nesrodnog primatelja. Zahvaljujuci
profesoru Nakicu i suradnicima hrvatska su znanstvena
istrazivanja u tom podrucju bila na razini svjetskih
dostignu¢a. Nova su saznanja rezultirala pokretanjem
inicijative za osnivanjem Laboratorija za tipizaciju tkiva u
sklopu Zavoda za animalnu fiziologiju. U tom se razdoblju
provode istrazivanja transplantacije hematopoetskih tkiva,
ali i drugih tkiva i organa, primjerice transplantacije
gusteraCe u svrhu lijeCenja Secerne bolesti, transplantacije
zubnih zametaka i mnoga druga. Profesor Naki¢ takoder je
istrazivao mogucénosti parabiotskog spajanja dvaju Stakora
kako bi hormon inzulin mogao prelaziti iz jedinke s
gusteracom u jedinku bez gusterace. To je, medutim,
rezultiralo smréu jednog od Stakora uslijed imunoloske
reakcije. U rjeSavanju patogeneze parabiotske bolesti i
njenih imunoloskih mehanizama ukljucio se i tadas$nji
student Vlatko Silobr¢i¢. Godine 1968. prof. dr. sc. Borislav
Naki¢ imenovan je redovitim profesorom na Prirodoslovno-
matematickom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu. Godinu
dana poslije dobio je republicko priznanje — nagradu za
znanstvena dostignuéa ,,Ruder Boskovi¢®“. Njegov
znanstveni doprinos svjetskoj znanosti omogucio mu je da
postane ¢lanom Londonskoga kraljevskoga drustva za
medicinu (engl. Royal Society of Medicine), Drustva za
transplantaciju (engl. Transplantation Society) i Europskoga
drustva radiobiologa. Znanstveni opus profesora Nakica
obuhvaca 31 znanstveni rad; svi ti radovi prepoznati su
kakvocom ideja i preciznos¢u, a treba napomenuti da ih
znanstvenici diljem svijeta citiraju jo§ i danas (2-10).

Nakon smrti prof. dr. sc. Borislava Nakica istrazivanja
u podrucju presadivanja tkiva nastavio je prof. dr. sc.
Andrija Kastelan. Posebice se bavio utvrdivanjem tkivne
podudarnosti (kompatibilnosti) davatelja i primatelja u
transplantaciji bubrega. Nakon prelaska u Laboratorij za
tipizaciju KBC-a Zagreb, prof. dr. sc. Kastelan zapoceo je

Slika 2. Djelatnici Zavoda za animalnu fiziologiju 201 3. (stoje
slijeva): Sofia Blazevi¢, Julija Erhardt, Ruzica Duh, Gordana
Zakman, Sanja Skalec, Haidi Arbanasi¢, Hrvoje Jedvaj, Anica
Horvat Knezevi¢, Marija Potocié, Ana Bolfek, Valentina
Greguras, Jure Vuli¢, Ksenija Fuckar Reichel; (sjede slijeva):
Zoran Tadié¢, Ana Galov, Dubravka Hranilovié, Vesna
Benkovic, Nada Orsoli¢ i Domagoj Diki¢. Preuzeto iz (1)

tipizaciju DR lokusa te svaranje uvjeta za jos bolje pracenje
kompatibilnosti u HLA sustavu izmedu davatelja i
primatelja organa (6-9). Njegov znanstvenoistrazivacki rad
iznimno je znacajan za razvoj transplantacijske medicine
u Hrvatskoj, osobito transplantacije bubrega kao metode
lije¢enja. Svojim je djelovanjem pridonio pripremanju
prvog zakona koji je regulirao pitanje transplantacije sa
zivog 1 umrlog davatelja. Hrvatska je tada imala vodecu
ulogu u donosenju zakonskih akata na polju transplantacije,
a svoje su zakon u skladu s hrvatskim modelom donosile
iostale republike. Pitanje davalaStva s umrle osobe temeljilo
se na informiranom pristanku. Tih se godina zapocelo s
koristenjem organa od osoba kojima je utvrdena mozdana
smrt, $to je pridonijelo poboljSanju rezultata transplantacije.
Osim $to je bio utemeljitelj i voditelj Zavoda (Centra) za
tipizaciju tkiva i Klinike za urologiju u KBC-u Rebro,
profesor Kastelan bio je i voditelj Republickoga referalnog
centra za transplantaciju i tipizaciju tkiva te Hrvatskoga
registra i banke dobrovoljnih darovatelja koStane srzi.
Nadalje, sudjelovao je u izvodenju nastave iz Fiziologije i
Imunologije na Medicinskom fakultetu Sveucilista u
Zagrebu te bio voditeljem brojnih doktorskih i magistarskih
radova temeljenih na problemima vezanima uz podrucje
transplantacijske imunologije.

Imunolo§ka istrazivanja u Zavodu za animalnu
fiziologiju s vremenom se proSiruju na temeljna istrazivanja
mehanizama imunohematopoeze i imunomodulacije.

Kasnih sedamdesetih, tijekom osamdesetih i devedesetih
godina proslog stoljeca u laboratoriju prof. dr. sc. Oskara
Springera provode se istrazivanja endokrinih i stani¢nih
molekularnih signala, usmjerena na otkrivanje djelovanja
hormona timusa na hematopetski i imunosni sustav i na
imunoloski status nakon neonatalne timektomije. Profesor
Springer i suradnici u Zavodu zapoceli su i s potpuno novim
podrucjem istrazivanja iz ekotoksikologije. Cilj tih
istrazivanja bio je utvrditi djelovanje toksikanata iz okolisa,
poput rezidualnih pesticida u hrani i vodi, na promjene
imunohematopoetskog sustava zivotinja i ljudi u skladu s
tada$njim znanstvenim trendovima usmjerenima na ocuvanje
okolisa, ekologiju, zagadenje i utjecaj ksenobiotika na ljudsko
zdravlje (8-11). Osim znanstvenog i nastavnog rada, profesor
Springer niz je godina bio glavni i odgovorni urednik ¢asopisa
Priroda, mjese¢nika za popularizaciju prirodnih znanosti i
ekologije. Napisao je i veliki broj Skolskih udzbenika.

Znanstvena djelatnost prof. dr. sc. Ivana Basica
zapocinje ranih sedamdesetih godina prosloga stoljeca
sudjelovanjem u projektima koji su istrazivali
hematoimunopoiezu i imunomodulaciju bioloskog
odgovora domacina tumora i njenu korisnost u kontroli
tumorskoga rasta. Rezultati tih istrazivanja objavljeni su u
prestiznim casopisima (12-15). Pocetna istrazivanja
profesora Basi¢a temelje se na uporabi citostatika u
sprjecavanju akutnog sindroma GVH (engl. graft versus
host), reakcije nakon transplantacije stanica koStane
mozdine, a potom je proucavao utjecaj tumora na
hematopoiezu misa. Zatim su uslijedila istrazivanja u
podruéju biologije tumora i metastaza te uporabe
imunomodulacijskih, kemoterapijskih i
radiosenzibilizacijskih sredstava u hematopoiezi, te kontroli
tumorskog rasta i metastaziranja tumora (16-19). Bavio se
i istrazivanjima na podrucju antimutageneze i uporabe
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radioprotektora (20, 21). U podrucju veterinarske imunologije
sa skupinom istrazivaca s Veterinarskog fakulteta u Zagrebu
istrazivao je imunoloske aspekte virusne bolesti infekciozne
anemije konja i njene homologizacije sa AIDS-om (22, 23) te
imunosti tek oprasene prasadi (24, 25). Potom srediste svoje
znanstvene djelatnosti usmjeruje na istrazivanje genetike svinja
iutjecaja RYR1 gena na malignu hipertermiju u svinja (26, 27)
te istrazivanje genoma hrvatskoga hladnokrvnjaka, hrvatske
autohtone pasmine konja, metodom mikrosatelita (28) kao i na
odredivanje o€instva u goveda uporabom mikrosatelitskih
lokusa (29). Njegova znanstvena djelatnost vezana za tumore i
metastaze vidljiva je 1 u poglavljima udzbenika i knjiga: u knjizi
Klinicka onkologija (30) nositelj je poglavlja Biologija i
metastaziranje tumora, a u knjizi Veterinarska onkologija (31)
nositelj je poglavlja Tumor i metastaza,; imunobioloska
razmatranja i bioterapija. Uredio je i knjigu Pokusni modeli u
biomedicini (32). U drugoj polovici devedesetih godina proslog
stolje¢a pa do umirovljenja u suradnji s prof. dr. sc. Nadom
Or3oli¢ provodi istrazivacki rad na kemoprevenciji zlo¢udnih
tumora 1 metastaza u pokusnih Zivotinja uporabom pcelinjih
proizvoda. U tom podrucju sa svojom istrazivackom skupinom
postize znakovite znanstvene rezultate iz kojih je proistekao
veliki broj znanstvenih i struénih radova.

Prof. dr. sc. DuSan Volf bavio se istrazivanjima fiziologije
imuno-hematopoetskog sustava, proucavanjem kimerizma u
radijacijskih kimera i geneticki imunodeficijentnih sojeva
miseva. Proucavanjem regeneracije hematopoietskih stanica u
radijacijskih kimera, utjecaja zracenja na hematopoetski sustav
1 uporabe radioprotektora, profesor Volf prosiruje istrazivanja
Zavoda na podrucje radiobiologije. Svoj je interes posebice
usmjerio na ulogu timusa u diferencijaciji maticnih stanica
kostane srzi (33-35) te na ontogenezu limfocita B, $to je detaljno
istrazeno u okviru magistarskoga rada Nade OrSoli¢
Karakteristike progenitora B-limfocita induktora kimerizma u
miseva CBA/N. Tim istrazivanjima utvrdeno je da Peyerove
ploce i periferni limfni ¢vorovi u misa imaju zasebne
ontogenetske puteve te da se diferencijacijsko ravanje organ-
specificnih usmjerenih prekursorskih populacija odvija jo$ na
razini kostane srzi. Nadalje, treba istaknuti i njegov znanstveni
doprinos u istrazivanju dugotrajnih kultura koStane srzi za
razlicite stanicne linije, pracenje proliferacijske kinetike
hematopoetskih stanica frakcioniranih na perkolu te nacinima
dobivanja obogacene populacije mati¢nih stanica i moguénosti
regeneracije hematopoietskih stanica u radijacijskih kimera
(36-40).

Prof. dr. sc. Dunja KosSuta svoju je znanstvenu djelatnost
zapocela na istrazivanju kimerizma u CBA/N zivotinja (36, 37),
anastavila pra¢enjem stani¢nih biljega stimuliranih limfocita u
ljudi 1 Zivotinja pomoc¢u monoklonalnih protutijela. Bavila se
istrazivanjem imunomodulacijskog ucinka lokalnog ozracenja
primarnog tumora 1 pripravka s aktivnos¢u IL-2 na broj
spontanih metastaza u plu¢ima Stakora soja Y59, proucavala
primjenu peptidoglikanskog polimera i monomera na stanicnost
limfatickih organa te njihov odgovor na nespecifi¢ne mitogenike
fitohemaglutinin i konkanavalin (41, 42).

Znanstvena djelatnost clanova Zavoda — danas

Danasnja se znanstvena djelatnost u sklopu Zavoda
moze svrstati u nekoliko razli¢itih podrucja istrazivanja:

- kronicne bolesti prouzroc¢ene oksidativnim stresom,
posebice razli¢iti oblici protutumorskog istrazivanja:
imunologija i imunomodulacija, kemoprevencija,
genotoksicnost, zastitni u¢inak od zracenja i kemoterapije,
hipertermalna intraperitonealna kemoterapija, tumorski
modeli — in vivo 1 in vitro stani¢ne kulture, krizna otpornost
tumorskih stanica na lijekove (engl. multi drug resistance,
MDR); dijabetes kao bolest oksidativnog stesa, flavonoidi
kao fitoestrogeni u prevenciji i terapiji osteoporoze, upalne
bolesti koze (voditelj istrazivanja: prof. dr. sc. Nada Orsoli¢;
suradnici: prof. dr. sc. Vesna Benkovi¢, prof. dr. sc.
Domagoj Biki¢, dr. sc. Anica Horvat Knezevi¢)

- fizioloSki mehanizmi toksi¢nosti ksenobiotika
(voditelji istrazivanja: prof. dr. sc. Domagoj Dikié i prof.
dr. sc. Vesna Benkovi¢; suradnici: prof. dr. sc. Nada Orsoli¢,
dr. sc. Anica Horvat Knezevic)

- kognicija i percepcija u zmija (voditelj istrazivanja:
doc. dr. sc. Zoran Tadi¢; suradnik dr. sc. Duje Lisi¢i¢)

- neurobiolo$ka osnova poremecaja u ponasanju, prije
svega uloga serotoninskog sustava (voditelj istraZivanja:
prof. dr. sc. Dubravka Hranilovi¢; suradnik dr. sc. Sofija
Blazevi¢)

- konzervacijska genetika ugrozenih vrsta u Hrvatskoj
(voditelj istrazivanja: doc. dr. sc. Ana Galov i dr. sc. Ivna
Kocijan do 2012., suradnik dr. sc. Haidi Arbanasic¢)

Sva spomenuta podruéja istrazivanja znanstvene
aktivnosti temelje se na sljede¢im znanstvenim projektima:

“Kemoprevencija tumora polifenolnim sastavnicama”
(engl. Chemoprevention of tumor growth by polyphenolic
compounds); projekt je financiralo Ministarstvo znanosti
obrazovanja i Sporta Republike Hrvatske u razdoblju 2007.
—2013.; nositelj projekta prof. dr. sc. Nada OrSolic.

Imunoadjuvatno i zastitno djelovanje propolisa u
zivotinja“ (engl. Immunadjuvant and protective effects of
propolis in animals); projekt je financiralo Ministarstvo
znanosti obrazovanja i Sporta Republike Hrvatske u
razdoblju 2007. — 2013.; nositelj projekta prof. dr. sc. Ivan
Basi¢, a nakon njegove smrti 2009. nositelj je prof. dr. sc.
Vesna Benkovic.

,Prirodni antioksidansi i kemoterapija“ (engl. Natural
antioxidans and chemotherapy); projekt financira Federalno
ministarstvo obrazovanja i nauke Republike Bosne i
Hercegovine; nositelji projekta prof. dr. sc. Nada OrSoli¢ i
doc. dr. Milenko Bevanda.

,,Kognicija i percepcija u zmija* (engl. Cognition and
Perception in Snakes); projekt je financiralo Ministarstvo
znanosti obrazovanja i §porta Republike Hrvatske i u
razdoblju 2007. — 2013. i Department of Organismic and
Evolutionary Biology, Harvard University (SAD); nositelji
projekta doc. dr. sc. Zoran Tadi¢ i dr. Anthony Herrel.

,»Neurobioloska podloga autizma: uloga serotoninskog
sustava“ (engl. Neurobiological basis of autism: the role of
the serotonin system); projekt je financiralo Ministarstvo
znanosti obrazovanja i Sporta Republike Hrvatske u
razdoblju 2007. — 2013.; nositelj projekta prof. dr. sc.
Dubravka Hranilovic.

»Uloga lipidnih splavi i glikokonjugata u razvoju i
regeneraciji ziv€éanih stanica“ (br. 219-0061194-2158);
voditelj projekta prof. dr. sc. Marija Heffer, od 2005. do
danas; suradnik na projektu prof. dr. sc. Domagoj Dikic.
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,Epigenetika serotoninske signalizacije: istrazivanja
metilacije gena za serotoninski prijenosnik, monoamin
oksidazu B i serotoninski receptor 2A*; bilateralni hrvatsko-
njemacki projekt, voditelji J. Stefulj i P. Zill, od 2013. —
2014.; suradnik na projektu prof. dr. sc. Dubravka
Hranilovi¢.

Neuroimaging, neurogenomics and pharmacogenomics
of the frontal lobe connectivity: normal development and
abnormalities in developmental cognitive disorders;
voditelji I. Kostovi¢ i P. Raki¢, UKF projekt, od 2007. do
2010.; suradnik na projektu prof. dr. sc. Dubravka
Hranilovi¢.

,,In vivo istrazivanje niskoaromatskog visokosteranskog
derivata naftalana (NAVS); istrazivanje je provedeno za
tvrtku Medicopharmacia (Ljubljana), u razdoblju 2010.
—2011.; nositelj istrazivanja prof. dr. sc. Nada OrSolic.

“Zastita podvrsta ridovke Vipera berus berus i Vipera
berus bosniensis ““; projekt Drzavnog zavoda za zastitu
prirode, od 2011. do 2013.; suradnik na projektu dr. sc. Duje
Lisicic.

Llstrazivanje i zaStita guSterica Algiroides
nigropunctatus, Podarcis sicula i Zootoca vivipara®; projekt
herpetoloske udruge Hyla i Drzavnog zavoda za zastitu
prirode, od 2010. do 2011.; suradnik na projektu dr. sc. Duje
Lisi¢ic.

»,Monitoring pti¢je gripe u Hrvatskoj“; projekt
Hrvatskoga veterinarskog instituta, od 2008. do 2012.;
suradnik na projektu dr. sc. Duje Lisici¢.

»Monitoring kosca Crex crex u Hrvatskoj*; projekt
Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti, od 2006. do
danas; suradnik na projektu dr. sc. Duje LisiCi¢.

,,Zastita dugonogog SiSmisa (Myotis capaccini) i zastita
krskog stanista u Hrvatskoj*; projekt Hrvatskoga biospeoloskog
drustva, Drzavnog zavoda za zastitu prirode, Fonda za zastitu
okolisa i energetsku u¢inkovitost; od 2007. do 2008.; suradnik
na projektu dr. sc. Duje LisicCic.

,Ekologija §iSmiSa u $pilji Veternici“: projekt
Hrvatskoga biospeoloskog drustva, Drzavnog zavoda za
zastitu prirode, Fonda za zastitu okolisa i energetsku
ucinkovitost, od 2003. do 2005.; suradnik na projektu dr.
sc. Duje Lisi¢i¢.

,,Biologija dinarskog voluhara (Dinaromys bogdanovi)
u Hrvatskoj*; projekt prijavljen preko Udruge za bioloska
istrazivanja — BIOM u suradnji sa ZooloSkim vrtom u
Zagrebu i Fondom za zaStitu okoliSa i energetsku
ucinkovitost, , od 2011. do danas; nositelj projekta dr. sc.
Duje Lisici¢.

Veliki dio istrazivanja Zavoda temelji se na proucavanju
polifenolnih aktivnih sastavnica u biljnoj prehrani i
tradicionalnoj medicini koje se rabe u lijecenju bolesti
uzrokovanih oksidativnim stresom i upalom. Posebno su
istrazena njihova brojna bioloska svojstva, ukljucujuci
antioksidativna, imunomodulatorna, protutumorska,
protumetastatska protuleukemijska, radioprotektivna,
genotoksicna, antialergijska te uc¢inak na dijabetes i
osteoporozu. U nizu objavljenih radova (43-56) ispitali smo
ucinke vodene i alkoholne otopine propolisa (hrvatskoga i
brazilskoga podrijetla) te njihovih polifenolnih sastavnica
(kafeinska kiselina, fenetil kafeat, kvercetin, naringin,
naringenin, krizin, kurkumin, krizin), iscrpka zelenog ¢aja
— epigalokatehin galata, taninske i galne kiseline,

proantocijanida, ikarina. Voditelj tih istrazivanja je prof. dr.
sc. Nada Or3oli¢, koja je s istrazivanjem pcelinjih proizvoda
zapocela jos tijekom izrade svojega doktorskoga rada te ga
nastavila vodenjem brojnih doktorskih, magistarskih i
diplomskih radova. Danas sa svojim suradnicima u sklopu
Zavoda (prof. dr. sc. V. Benkovi¢, dr. sc. A. Horvat
Knezevié, prof. dr. sc. D. Diki¢, dr. sc. D. Lisici¢), ali i sa
suradnicima izvan Zavoda, vodi projekte temeljene na toj
problematici: ,,Kemoprevencija rasta tumora polifenolnim
sastavnicama®, “Prirodni antioksidansi i kemoterapija“.
Temeljni su ciljevi tih projekata istraziti:

a) ucinak péelinjih proizvoda te polifenolnih sastavnica
na tumorski rast i metastatsku sposobnost in vivo i
protuleukemijsku aktivnost in vitro;

b) mehanizme ucinkovitosti pcelinjih proizvoda,
posebice njihovih polifenolnih/flavonoidnih sastavnica u
imunomodulaciji, genotoksi¢nosti te smrti tumorskih
stanica;

¢) ucinak istrazivanih pripravaka samih i/ili zdruzenih
s kemoterapeuticima;

d) ekspresiju P-glikoproteina, glutationa i enzima
pridruzenih glutationu u stani¢nim linijama osjetljivima i
otpornima na citostatik;

e) mogucu ulogu P-glikoproteina u medureakciji
polifenola i citostatika.

Ta su istrazivanja pokazala moguénosti primjene
propolisa i njegovih flavonoidnih sastavnica u svrhu
postizanja maksimalne citotoksi¢nosti na tumorske stanice,
smanjenja doze citostatika i cijene koStanja tumorske
terapije, smanjenja popratnih toksi¢nih ucinaka citostatika
na normalne stanice te poboljSanja imunosnog i
hematoloskog statusa organizma (43, 50, 57-59). Dobiven
je uvid o moguéim mehanizmima istrazenih sastavnica,
posebice o aktivnosti makrofaga, proizvodnji interleukina
(IL-1), NO, citotoksicnosti na tumorske stanice, odnosu i
regulaciju T i B stanica te njihov u¢inak na apoptozu,
nekrozu i redoks stanje stani¢nih linija MCa, HeLa V79 i
A549 te na protuleukemijsku aktivnost na stani¢énim
linijama MOLT, JURKAT, HL-60, RAJI, U937. U radovima
je dobro definirana i istaknuta preventivna primjena vodene
otopine propolisa i polifenolnih sastavnica na rast tumora
i metastaza, dan je kriticki osvrt na doze te raspravljena
mogucénost njihove terapijske primjene s citostaticima.
Pokazan je izravni ucinak propolisa i njegovih polifenolnih
sastavnica na rast tumora u uvjetima in vivo 1 in vitro te
neizravni mehanizam preko aktivacije makrofaga i
proizvodnje razli¢itih ¢imbenika i citokina. Neki od njih
mogu djelovati izravno u doticaju s tumorskim stanicama
narusavajuci cjelovitost stanica ili stvaraju¢i negativni
okoli§ za iste, primjerice za TNF, H,0, i NO ili neizravno
lucenje IL-1 i IFN-y kroz aktivaciju drugih stanica te
povecanje ucinkovitosti 1 oboruzanosti istih u ubijanju
tumorskih stanica (60-71). Dio istrazivanja odnosi se na
protutumorski i imunomodulacijski u¢inak meda (71, 72),
peluda i mati¢ne mlijeci (54, 55, 73).

Nadalje, s obzirom na to da mnogi tipovi tumorskih
stanica u glodavaca i ljudi iskazuju kriznu otpornost na
lijekove, Sto je jedan od najvecih ogranicavajucih ¢imbenika
uspjesnog lije¢enja mnogih tumorskih bolesti, provedena
su istrazivanja mogucéega zdruzenog ucinka flavonoida,
kemoterapeutika i hipertermije. Zlo¢udne su stanice
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osjetljivije na hipertermiju od normalnih stanica zbog
smanjenog odvodenja topline, slabije opskrbe hranjivim
tvarima, hipoksije i acidoze. Hipertermija povecava
topljivost kemoterapeutika te njihovu reaktivnost s
molekulom DNA, $to posljedicno dovodi do brojnijih
jednolancanih i1 dvolan¢anih lomova, stvaranja popre¢nih
veza unutar i izmedu lanaca DNA te pojacane apoptoze
tumorskih stanica. Nadalje, hipertermija uzrokuje strukturne
i funkcionalne promjene stanica. Oste¢enje stanicne
membrane i porast pasivnog transporta pridonose povecanju
koli¢ine kemoterapeutika u stanici. Hipertermija zaustavlja
sintezu proteina i enzima te razara lizosomske membrane.
Zbog ostecenja diobenog vretena i enzima, posebice DNA
1 RNA polimeraze, zaustavljena je sinteza i popravak DNA,
Sto dodatno pospjesuje djelovanje kemoterapeutika. Dakle,
kemosenzitivni u¢inak flavonoida i hipertermije pridonose
citotoksicnom ucinku kemoterapeutika, o cemu govori
nekoliko objavljenih radova (74-77).

Dio radova odnosi se na procjenu zastitnog ucinka
propolisa i njegovih polifenolnih/flavonoidnih sastavnica
(kvercetin, krizin, naringin, naringenin, kafeinska kiselina)
od ionizirajuceg zracenja. Izlaganje Zivotinja i ljudi
ioniziraju¢em zracenju u dijagnostici i terapiji uzrokuje
doza-ovisne promjene na molekularnoj, substani¢noj i
stani¢noj razini, na jedinki i populaciji. OStecenja
prouzroc¢ena zraéenjem, posebice limfoidnog i
hematopoetskog sustava, uzrokuju pojacanu osjetljivost
jedinke na infekcije, $to moze dovesti do smrti. Rezultati
nasih istrazivanja upucuju na to da pripravci propolisa imaju
brojne pozitivne ucinke ako se primijene prije zracenja
(preventivno): smanjuju razinu oste¢enja DNA leukocita,
smanjuju broj jedno- i dvolancanih lomova u molekuli
DNA, broj kromosomskih aberacija, ubrzavaju popravak
DNA te posljedicno znacajno povecavaju prezivljavanje
zivotinja. Tom ucdinku zasigurno pridonosi
imunostimulativno, protubakterijsko i protumikrobno
svojsvo propolisa i sastavnih mu flavonoida te njihova
sposobnost u procesu zacjeljivanja rana i regeneraciji
hematopoietskog sustava. Osim pozitivnih ucinaka,
zapazeni su i neki negativni ucinci flavonoida, na primjer
povecanje broja mikronukleusa, §to je posljedica
prooksidativnog ué¢inka nekih flavonoida u odredenim
uvjetima (45, 49, 78-83).

Takoder, dio radova odnosi se na istrazivanju ucinka
pcelinjeg otrova na rast karcinoma dojke u uvjetima in vivo
i/ili in vitro te na istrazivanju protumetastatskog ucinka.
Jasno je pokazano da prisutnost pcelinjeg otrova u tkivu
moze odgoditi rast tumora i povecati prezivljavanje
zivotinja te da se protutumorski ucinak temelji na bliskom
dodicaju sastavnica pcelinjeg otrova s tumorskim stanicama,
njihovoj lizi, apoptozi i nekrozi te modulaciji imunoloske
reakcije. Dan je kriticki osvrt o dozi, nacinu unosa,
imunoreaktivnosti nositelja tumora, osobitostima pojedinih
sastavnica pcelinjeg otrova na modulaciju imunoloske
reakcije (84). Nadalje, u preglednom radu (85) opisani su
molekularni mehanizmi i glavni signalni putevi u¢inkovitosti
pcelinjeg otrova, posebice njegove glavne sastavnice
melitina, te fosfolipaze A i apamina na razne stanicne linije
tumora ljudi i Zivotinja te na tumorskim modelima misa i
Stakora, kao i moguénost primjene litickog peptida melitina

u terapiji tumora zivotinja i ljudi preko raznih nosaca za
lijekove (nanocestice, liposomi, imunokonjugati, virusni vektori).
U novije vrijeme provedena su istrazivanja novih
protuleukemijskih lijekova kao $to su troksacitabin i
adafostin na kroni¢nu mijeloidnu leukemiju (CML) (86,
87). Troksacitabin (B-L-dioksolan citidin, BCH-4556) novi
je nukleozidni analog koji u pokusima pokazuje snaznu
antitumorsku aktivnost na leukemije i solidne tumore.
Sli¢an je citarabinu (Ara-C), koji se ve¢ dulje vrijeme
primjenjuje u lije¢enju akutne mijeloicne leukemije (AML).
U sklopu nasih istrazivanja ispitana je u¢inkovitost BCH-
4556 na stanice CML u uvjetima in vitro 1 in vivo. Istrazen
je u¢inak BCH-4556 samog i zdruZenog s Ara-C,
adafostinom (NSC 680410) ili imanitibom (STI-571) na
stani¢ne linije AML i CML senzitivne i rezistentne na STI-
571. Dobiveni rezultati upucuju na to da BCH-4556 ima
znacajnu protuleukemijsku aktivnost ne samo na stanice
AML nego i na stanice CML koje su rezistentne na STI-571.
Onkogen Ber/Abl za trajno aktiviranu tirozin kinazu
uzrokuje Philadelphia-kromosom pozitivnu (Ph*) leukemiju.
STI-571 je kompetitivni inhibitor za ATP-vezno mjesto
BCR/ABL, koji pokazuje visoku aktivnost na taj tip
leukemije. Nasa su istrazivanja (87) bila usmjerena na
utvrdivanje u¢inaka adafoostina na proliferaciju, apoptozu
i aktivnost enzima tirozin kinaze u Bcr/Abl pozitivnim
stani¢nim linijama (Ph*; p?!°B/A K BM-5, p?0B/AN K BM-7,
p?loBrAb K 562), ili Ph' (AML-2, AML-3) stani¢nim linijama.
Takoder je procijenjena selektivnost adafostina na primarne
CML ili AML stanice blasta. Ucinkovitost adafostina u
STI-571-senzitivnim 1 -rezistentnim stanicama u sli¢nim
koncentracijskim vrijednostima upozorava na nedostatak
krizne rezistencije izmedu dva lijeka. Istovremena ili obrada
u nizu stanica CML ili AML s adafostinom i drugim
kemoterapeuticima ima aditivni ucinak na rast stanica.
Metodom klonalnog rasta potvrdena je selektivnost
adafostina za CML i AML progenitore u odnosu na kontrolu.
Adafostin pobuduje apoptozu u Ph* i Ph- stani¢nim linijama
ovisno o dozi i vremenu putem proizvodnje superoksidnih
aniona. Isti je u¢inak neovisan o aktivnosti Ber/Abl kinaza.
Obrada stanica s adafostinom pokazuje postupno smanjenje
fosforilizacije tirozina u Ber/Abl 1 drugim polipeptidima
ovisno o vremenu i dozi. Nadalje, rezultati istraZivanja
upucuju na to da Crk-L ili Cbl proteini nisu potrebni za
signalni put Ber/Abl kinaza i citotoksi¢nost adafostina.
Dobiveni rezultati govore u prilog da je adafostin obecavajuci
lijek za oboljele od kroni¢ne i akutne mijeloidne leukemije,
posebice za oboljele od CML rezistentne na STI -571.
Poznato je da je prehrana vazan ¢imbenik u sprjecavanju
nastanka bolesti poput tumora, dijabetesa i pretilosti. Dio
nasih istrazivanja imao je za cilj utvrditi u¢inak propolisa
i njegovih polifenolnih/flavonoidnih sastavnica na
sprje¢avanje posljedica dijabetesa na molekularnoj i
stani¢noj razini metabolicki aktivnih organa i tkiva (jetra,
bubrezi i krv). To je posebice vazno jer tradicionalni biljni
pripravci sadrzavaju tvari koje imaju sposobnost zastititi
funkciju gusterace, povecati razinu inzulina, inhibirati
absorbciju glukoze u crijevima ili utjecati na apsorbeiju
metabolita u inzulin ovisnim procesima. Osim opéenitih
povoljnih ucinaka, prirodni pripravci imaju znatno manji
toksi¢ni u¢inak na organizam u odnosu na sintetske lijekove,
lako su dostupni, a nije zanemarivo ni to §to nisu skupi.
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Nasi rezultati upucuju na to da se zastitni u¢inak propolisa
injegovih polifenolnih/flavonoidnih sastavnica (kvercetina,
krizina, naringina, naringenina, kafeinske kiseline), kao i
ucinak zelenog €aja i kurkumina na dijabetes prouzrocen
aloksanom na molekularnoj i na razini cjelokupnog
organizma tkiva, organa i stanica zasniva prije svega na
njihovoj protuoksidativnoj, protuupalnoj i regenerativnoj
sposobnosti (44, 88-91).

Jedan dio nasih istrazivanja temelji se na procjeni
ucinkovitosti meda i flavonoida na mikrofloru probavnog
sustava te na proces detoksifikacije prirodnih kancerogena
koje svakodnevno unosimo hranom. Med je funkcionalna
hrana jedinstvenog sastava, antimikrobnih svojstava i
bifidogenog ucinka sa sposobnoscu inhibicije toksi¢nog
ucinka mikotoksina te potice rast i aktivnost mikroflore
probavnog sustava, proliferaciju bifido bakterija i
laktobacila. Te bakterije imaju probiotski ucinak, rastu u
crijevima i proizvode metabolite koji inhibiraju rast
patogena i daju otpornost domacinu, a posebice povecavaju
nespecifiénu imunofagocitnu aktivnost cirkulirajucih
granulocitnih stanica i monocita/makrofaga. One takoder
luce proteoliticke enzime kojima razgraduju bakterijske i
druge toksine te mogu imati zastitni uc¢inak protiv
kancerogena. Jedan od mehanizama uklanjanja mutagenih
mikotoksina svakako je i njihovo vezanje s probioti¢kim
bakterijama u crijevima. Polifenoli prisutni u hrani mogu
utjecati na mikrobni sastav crijevne flore te ublaziti
toksi¢nost reaktivnih radikala, a keliranjem Fe** mogu
sprijeciti prooksidativno djelovanje Zeljeza u kolonu,
inhibirati prooksidativno djelovanje lipooksigenaza i
ciklooksigenaza te pojacati detoksifikacijski sustav stanica.
Nadalje, nasi rezultati upu¢uju i na to da fenolne sastavnice
mogu sudjelovati u regulaciji metabolizma toksina ili u
regulaciji protuoksidativnih enzima probavnog sustava (44,
92).

Dio istrazivanja koja smo proveli temeljio se na procjeni
ucinkovitosti flavonoida kao fitoestrogena u sprjecavanju
posljedica osteoporoze. Na pokusnom modelu Stakora
istrazili smo ucinkovitost flavonoida kvercetina, naringenina,
krizina, ikarina i proantocijanidina u prevenciji i lijecenju
osteoporoze izazvane 15-dnevnom intragastrickom
primjenom retinoi¢ne kiseline. Cilj je bio ustanoviti postoji
li razlika u antiosteoporoti¢noj aktivnosti izmedu koriStenih
flavonoida i bisfosfonata alendronata, za koji je ve¢ utvrden
pozitivni u¢inak te je kao antiresorptivni lijek registriran u
Republici Hrvatskoj. U istrazivanju su pracene promjene
tezine zivotinja, provedena su fizikalna mjerenja kosti,
mjerena je mineralna gustoca kosti, izmjerene su razine
ukupnog kalcija (Ca) i fosfora (P), biokemijskih biljega
kostanog preokreta (osteokalcin i C-terminalni krizno
vezani telopeptid), hematoloskih i biokemijskih odrednica,
pracena su funkcionalna ostecenja bubrega, jetara i krvnih
stanica komet- i mikronukleus-testom te je izmjerena razina
lipidne peroksidacije i glutationa. Svi navedeni parametri
potvrdeni su i histopatoloSkim oSte¢enjima kosti. Rezultati
tih istrazivanja prikazani su u dva doktorska rada te u
radovima u postupku objave (93).

Proveli smo i istrazivanja genotoksi¢nih i citotoksi¢nih
uéinaka inhalirajuéih anestetika (halotan, sevofluran,
izofluran) samih ili zdruzenih s kemoterapeutikom
cisplatinom. UspjeSnost zahvata u medicinskoj i

veterinarskoj praksi zahtijeva $to u¢inkovitije anestetike sa
§to manjom toksi¢no$¢u. Dosada$nja istrazivanja upucuju
na citotoksi¢ne i genotoksi¢ne ucinke inhalacijskih
anaestetika, posebice na stanicama jetara, bubrega i mozga.
Premda se glavnina inhaliranih anestetika uklanja iz
organizma respiracijom, jedan se dio metabolizira u jetrima
putem obitelji citokrom oksidaza P-450 i izlucCuje
bubrezima, pa je pitanje njihove toksi¢nosti oduvijek
izazivalo veliko zanimanje istrazivaca. Mehanizmi
toksicnosti inhalacijskih anestetika mogu biti izravni i
neizravni, prouzroceni prisutnoséu toksi¢nih metabolita i
njihovim kovaletnim vezivanjem na stani¢cne makromolekule
(proteine i lipide) i/ili pojavnoscu imunosnog odgovora na
«modificirane» izmijenjene jetrene proteine prouzrocene
reaktivno$éu metabolita i posljedicnim stvaranjem
imunokompleksa i autoprotutijela na vlastite tkivne
komponente. Poznato je da toksi¢nost anestetika djeluje na
stanice kao signal koji izaziva mnoge odgovore, ukljucujuci
prilagodbu, o$tecenje, proliferaciju, apoptozu i nekrozu, §to
su pokazali i na$i rezultati na tumorskim stanicama
Ehrlichova ascitesnog tumora (94-97). Najnovija
istrazivanja prof. dr. sc. Nade OrSoli¢ i suradnika temelje
se na utvrdivanju mogucih oSte¢enja prouzrocenih
oksidativnim stresom pod utjecajem ionizirajuéeg zracenja
i anestetika. Istrazivanja koja se provode imaju za cilj
utvrditi i usporediti u¢inke medudjelovanja ionizirajuceg
zracenja i anestetika: halotana, isoflurana i sevoflurana,
primijenjenih pojedina¢no u jednoj dozi na modelu Swiss
albino misa. Prati se prezivljenje, ukupni broj leukocita,
razina o$te¢enja DNA u leukocitima, jetrenim, mozdanim
i bubreznim stanicama, njihov antioksidativni status i oblik
stani¢ne smrti. Istovremeno se procjenjuju funkcionalna
bubrezna i jetrena oStecenja te mogucnosti popravka
ostecene DNA spomenutih stanica, regeneracije tkiva i
organa te hematopoetskog i imunosnog sustava kroz
razli¢ito vrijeme (0, 2, 6, i 24 h). Dobiveni rezultati trebali
bi dati uvid u medudjelovanje ionizirajuceg zraCenja i
anestetika radi mogudée prakticne primjene pri odabiru
najmanje Stetnog anestetika za planirane zahvate s
ioniziraju¢im zracenjem u veterini i medicini, a u cilju
prevencije i o¢uvanja zdravlja ljudi i Zivotinja.

U okviru projekta ,,/n vivo ispitivanje niskoaromatskog
visokosteranskog derivata naftalana (NAVS)“ istrazivali
smo ucinkovitost niskoaromatskog visokosteranskog
derivata naftalana (NAVS) na zivotinjskom modelu
Stakora kojima je primjenom triju razli¢itih iritanata
(heksil salicilat, di-n-propil disulfid, 1-bromoheksan)
inducirana psorijaza. Ispitana je protuupalna u¢inkovitost
NAVS injegova moguénost primjene u lije¢enju psorijaze
sljede¢im metodama: odredivanjem broja upalnih stanica
u trbusnoj Supljini, diferencijalnom analizom stanica
trbusne Supljine, funkcionalnom analizom makrofaga,
procjenom biokemijskih i hematoloskih odrednica kao
pokazatelja upale i oStecenja posredovanih upalnim
stanicama, termografijom, histopatoloskom analizom
koze te procjenom aktivnosti proupalnih citokina
posrednika patogeneze psorijaze. Nadalje, potencijalni
genotoksi¢ni i mutageni ucinak pripravka procijenjen je
primjenom komet-testa i mikronukleus-testa.

Rezultati istraZivanja protuupalnog ucinka propolisa
iflavonoida (kvercetin, krizin, kurkumin i epigalokatehin-
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3-galat) na modelu misa gdje su psorijazne promjene koze
prouzrocene heksilom ili propil disulfidom prikazani su
u radovima (98-100). Potvrdena je protuupalna i
protuoksidativna ucinkovitost flavonoida te moguénost
primjene termografije u upalnim bolestima koze.

Zadnjih godina u Zavodu za animalnu fiziologiju
zapocelo se s istrazivanjima koja su vezana uz druge grane
fiziologije. Clanovi Zavoda uvode istrazivanja komparativne
animalne fiziologije, neurofiziologije i ponasanja Zivotinja,
metabolicke fiziologije i toksikologije.

Na spomenuta istrazivanja nadovezuju se istrazivanja
mehanizama fizioloske toksikologije ksenobiotika pod
vodstvom prof. dr. sc. Domagoja Diki¢a. Osim
imunotoksikologije, tematika je proSirena na vise fizioloskih
mehanizama i integralnu toksikolosku fiziologiju.
Proucavaju se fizioloske promjene nastale uslijed izlozenosti
ksenobioticima u hrani, posebice triazinima, imadazolima,
piretroidima, karbamatima i njihovim mjeSavinama.
Istrazuju se sinergisticki, antagonisticki i potencirajuci
ucinci tih ksenobiotika na biokemijske procese i mehanizme
izazivanja oksidativnog stresa, posebice njihova
toksikodinamika, neurotoksi¢nost, hepatotoksénost,
nefrotoksi¢nost i miotoksi¢nost. Rezultati istrazivanja
toksikologije triazina (prometrin) pridonijeli su ne samo
razjasnjavanju koliko su ti pesticidi opasni za ljudsku
populaciju nego i nedavnoj zabrani uporabe te skupine
spojeva u Hrvatskoj. Analizom biokemijskih odrednica
(LDH, GGT, ALP, kreatinin, ALT, AST) u krvi miSeva
utvrdeno je da je nakon oralne primjene prometrina svakih
48 sati u subkroni¢nim dozama 185, 375 i 555 mg kg
tijekom 28 dana najznacajniji u¢inak povecanje razine GGT
1 smanjenje razine kreatinina. Nadalje, uoceno je da
prometrin ima miotoksi¢ni i nefrotoksi¢ni potencijal te
remeti vazne sustave enzima koji sudjeluju u metabolickim
putevima i bioenergetici organizma. U izloZenih miSeva
primjenom komet-testa utvrdeno je povecanje razine
oSte¢enja DNA, koji je bio razmjeran vremenu izlozenosti
i primljenoj dozi prometrina (101-104).

U pokusima sinergisti¢kih uc¢inaka ksenobiotika
najznacajniji je doprinos otkri¢e potencirajuceg toksi¢nog
ucinka niskih doza aneugena karbendazima u kombinacijama
s niskim dozama imadazolskih i piretroidnih spojeva (105-
108). Profesor Diki¢ uvodi i istrazivanja u podruéju fiziologije
metabolizma, koja su usmjerena na lipidnu fiziologiju,
prehranu i prirast na razli¢itim zivotinjskim modelima.
Istrazivanja su zapocela suradnjom na istrazivanju uloge
lipidnih splavi i glikokonjugata u razvoju i regeneraciji
ziv€anih stanica razvijanjem modela inducirane hibernacije u
misa. Uz to, prof. dr. sc. Domagoj Diki¢ provodi i istrazivanja
dinamike metabolizma kolesterola u mozgu i jetrima ovisno
o antioksidativnom statusu tkiva u stanjima hiperkolesteremije
na modelu misa i hipometabolizma u Zabe vrste Pelophylax
ridibundus. U podrucju komparativne fiziologije isti¢u se i
njegovi radovi iz komparativne hematologije nizih kraljeznjaka
(109, 110). U podrucju fiziologije metabolizma posebno su
mu podruéje zanimanja istrazivanja usmjerena na komparativinu
termalnu i hibernacijsku (96, 97, 111-113) i lipidnu fiziologiju
(114-117) te fiziologiju metabolizma i prirasta biomase (118-
123) na nekoliko zivotinjskih modela.

Istrazivanjima neurofiziologije i ponasanja Zivotinja
posebice se bave prof. dr. sc. Dubravka Hranilovi¢ i doc.
dr. sc. Zoran Tadic.

0d 2007. do 2013. u sklopu MZOS-ova projekta
»Neurobioloska podloga autizma: uloga serotoninskog
sustava®, voditeljica kojega je prof. dr. sc. Dubravka
Hranilovié, istrazivana je poremecena homeostaza
serotonina kao jedan od aspekata neurobioloske podloge
autizma. Istrazivanja na ljudskoj populaciji bila su
usmjerena na otkrivanje mehanizma nastanka
hiperserotoninemije (poviSene razine serotonina u krvi) i
njene povezanosti s poremecenom funkcijom serotonina
kao modulatora razvoja mozga i neurotransmitora, koja se
o¢ituje u pojavi autisti¢nih simptoma. Na
hiperserotoninemicnoj podskupini autisticnih ispitanika
uocena je povezanost sa stupnjem poremecaja u govoru,
Sto je upozorilo na moguénost koristenja hiperserotoninemije
kao endofenotipa u istrazivanju geneticke podloge autizma
(124). Usporedbom aktivnosti proteina koji reguliraju
perifernu serotoninsku homeostazu izmedu
hiperserotoninemic¢nih autisti¢nih ispitanika,
normoserotoninemicnih autisti¢nih ispitanika i zdravih
kontrolnih ispitanika uocena je pojacana aktivnost enzima
monoamin-oksidaze i smanjena aktivnost receptora SHT,,
u autisti¢nih ispitanika. ZakljuCeno je da bi u podlozi
poviSene razine serotonina u trombocitima mogla stajati
promjena u metabolizmu, a ne u aktivnom unosu serotonina
u trombocite (125). Profesorica Hranilovi¢ i suradnici svoja
su istrazivanja potom usmjerili i na eksperimentalni model
Stakora s farmakoloski izazvanim promjenama u
metabolizmu serotonina, na kojem su istrazili izazivaju li
poviSene koncentracije serotonina tijekom razvoja mozga
trajne promjene u razini serotonina, metabolizmu serotonina
i aspektima ponasanja reguliranih serotoninom. U Stakora
obradenih prekursorom serotonina uocena je prolazna
hiperserotoninemija i trajno snizena koncentracija
serotonina u mozgu, koja je vjerojatno posljedica manjeg
broja serotonergi¢nih okoncina u mozdanoj kori. U $takora
obradenih inhibitorom razgradnje serotonina uocena je
trajna hiperserotoninemija i drasticno smanjena razina
serotonina u mozgu, koja je vjerojatno posljedica jakih
promjena u sintezi, pohrani i razgradnji serotonina (126).
Stakori su takoder bili podvrgnuti bateriji testova kako bi
se utvrdilo u kojoj mjeri promijenjena razina i/ili
metabolizam serotonina utjecu na ponasanje posredovano
serotoninom. Utvrdili su da je intenzitet promjena u
ponasanju pratio intenzitet promjena srotoninske
homeostaze — zivotinje tretirane prekursorom serotonina
pokazivale su blago smanjenu anksioznost, dok su zivotinje
tretirane inhibitorom razgradnje serotonina pokazale
iznimno smanjenu anksioznost i povecanu kognitivnu
fleksibilnost, $to je u skladu s drasti¢no smanjenom razinom
serotonina u njihovu mozgu (127). Najzad, u obradenim je
Zivotinjama istrazena ekspresija gena za elemente koji
reguliraju serotoninsku neurotransmisiju. Uoceno je da
perinatalna primjena prekursora serotonina, kao i inhibitora
razgradnje serotonina, uzrokuje (dugo)trajne promjene u
ekspresiji tih gena (ponajprije gena za enzim monoamin
oksidazu), koje vjerojatno stoje u podlozi opazenih
neurokemijskih i bihevioralnih promjena (128). Dosadasnji
rezultati upuéuju na mogucu vaznost opisanog modela u
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istrazivanjima utjecaja tvari koje poveéavaju razinu
serotonina na razvoj ljudskog fetusa.

U sklopu istrazivanja u Zavodu proucavan je i
neuroprotektivni ucinak prehrane. Uloga kvercetina u zastiti
stanica 1 prevenciji neurodegenerativnih poremecaja
opisana je u radovima (129, 130).

Istrazivanja doc. dr. sc. Zorana Tadi¢a u najvecoj su
mjeri usmjerena na ekofiziologiju i ponasanje odnosno na
njihove interakcije i evoluciju. Kao odlican model za to
pokazale su se primorske gusterice (Podarcis melisellensis),
¢iji muzjaci na otoku Lastovu imaju polimorfizam trbusne
obojenosti: u populaciji postoje muzjaci s narancastim,
zutim i bijelim trbuhom. Istrazivanja su pokazala da muzjaci
narancastog trbuha imaju najjaci zagriz i najvisu razinu
koritkosterona, ali se razine testosterona ne razlikuju medu
skupinama. Takoder ne postoji razlika u
imnunokompetentnosti izmedu triju skupina muzjaka. Stoga
ne postoji ni korelacija izmedu imuniteta i razine
testosterona. Medutim, rezultati upozoravaju na mehanisticki
odnos izmedu testosterona i svojstva reguliranog seksualnom
selekcijom (131). Uoceno je da zaraza ektoparazitima medu
trima skupinama muzjaka nije izrazena tijekom sezone
aktivnosti, ali se pojacava u jesen, potkraj aktivne sezone.
U jesen se broj krvnih endoparazita (hemogragarina) jako
povecava u muzjaka bijelog trbuha, dok je poveéanje
neznatno u narancastih muzjaka. Zanimljivo je da se
imunoloski odgovor (testiran mijesanom leukocitnom
reakcijom — odgovorom na fitohemaglutinin) pojacava u
jesen, dok se u narancastih muzjaka on tada znatnije gasi.
Takoder je utvrdena negativna korelacija izmedu
imunoloskog odgovora na fitohemaglutinin i zaraze
ektoparazitima — krpeljima i grinjama. U ovom se radu prvi
put koriStenjem kombinacije imunoloskih i parazitoloskih
testova na terenu dokazalo postojanje razlic¢itih evolucijski
stabilnih strategija i visokoadaptivnih reprodukcijskih
svojstava (engl. life-history strategies) u lacertidnih gustera
razli¢ite boje trbuha (132). Docent Tadi¢ bavi se i
proucavanjem ponasanja i fiziologije zmija. U istrazivanju
arborealnih zmija ljutica svojte Trimeresurus, koje zive u
juznoj 1 jugoistocnoj Aziji i svojim su ponasanjem tzv. sit-
and-wait predatori, prvim takve vrste u svijetu, proucen je
meduodnos funkcionalne morfologije, fiziologije,
biomehanike i ponaSanja u tih zmija. PokusSalo se
odgonetnuti $to se s tijelom zmije dogada tijekom
obrambenog napada. Zanimljivo je da brzina napada i
njegova udaljenost ne ovise o tjelesnoj masi, Sto znaci da
male zmije napadaju jednako brzo i, proporcionalno,
jednako daleko kao i odrasle. Suprotno svim poznatim
modelima koriStenima u funkcionalnoj morfologiji,
ubrzanje tih zmija raste s pove¢anjem njihove mase. To je
posljedica negativnog alometrijskog rasta mase glave u
kombinaciji s pozitivnim izometrijskim rastom epaksijalnih
misic¢a prednjeg dijela tijela koji ga ubrzavaju tijekom
napada. Takoder se pokazalo da izraZeni spolni dimorfizam
tih zmija (muzjaci su znacajno kraci i laksi od Zenki) utjece
i na brzinu napada: zenke jednake duljine tijela kao i
muzjaci znacajno su masivnije i brze napadaju od muzjaka
(133). Urednik ¢asopisa odabrao je ovaj rad kao tzv. pricu
s naslovnice (engl. cover story) u prvom broju ¢asopisa u
2011. godini jer je to prvi rad u svijetu koji objedinjuje
pionirska integrativna istrazivanja biomehanike i fiziologije

aborealnih zmija. Rad je i prva prica s naslovnice Bioloskog
odsjeka PMF-a koja je na njemu u potpunosti osmisljena i
napravljena.

U istrazivanjima ponaSanja i uc¢enja provedenima u
naSem zavodu uporabljeni su i drugi modeli, §to je prikazano
u radovima (134, 135).

U Zavodu se provode i istrazivanja u podrucju
molekularne ekologije. Doc. dr. sc. Ana Galov i dr. sc. Haidi
Arbanasi¢ bave se istrazivanjem geneticke raznolikosti
sisavaca u Hrvatskoj, koriste¢i se pri tom neutralnim i
adaptivnim genetickim biljezima. Ta su istrazivanja u
pocetku bila usmjerena na populacijsku genetiku i
proucavanje geneticke varijabilnosti hrvatskih autohtonih
pasmina konja pomocu mikrosatelitskih lokusa (28, 136),
nakon ¢ega su prosirena i na populacije divljih Zivotinja,
posebice ugrozenih i onih kojima prijeti izumiranje.
Istrazena je geneticka raznolikost i populacijska
strukturiranost u populacijama dobrog dupina iz Jadranskoga
mora (Tursiops truncatus) (137), medvjeda (Ursus arctos)
(138) i vukova (Canis lupus) koji nastanjuju podrucje
Republike Hrvatske (139), pri ¢emu se koristilo neutralnim
genetickim biljezima kao Sto su mikrosatelitski lokusi i
kontrolna regija mitohondrijske DNA. Ta istrazivacka grupa
trenuta¢no sudjeluje u medunarodnom projektu koji
pomocu genetickih biljega utvrduje populacijsku strukturu
caglja u Europi (140) i pojavu hibridizacije izmedu Caglja
i psa. U novije vrijeme istrazivanja su proSirena i na
podrucje imunogenetike odnosno glavnog sustava tkivne
podudarnosti (engl. major histocompatibility complex,
MHC). MHC geni sve se ucestalije koriste u suvremenim
istrazivanjima adaptivne geneticke varijabilnosti u
populacijama divljih zivotinja. Neki od MHC gena
pripadaju medu najvarijabilnije u genomu sisavaca:
kodiraju glikoproteinske receptore na stanicama imunosnog
sustava koje prikazuju antigenske strukture limfocitima T,
Sto pokreée specificni imunosni odgovor i stoga ima klju¢nu
ulogu u funkcioniranju imunosnog sustava. Smatra se da
je varijabilnost MHC genske regije posljedica adaptivnih
procesa unutar neke populacije i pokazatelj je sposobnosti
populacije da prepozna raznovrsne antigenske strukture i
pokrene odgovaraju¢u imunosnu reakciju. Provedena su
istrazivanja MHC-a u domacih zivotinja, hrvatskih pasmina
konja (141) i magaraca na Balkanu (142) te divljih
populacija kao §to su vuk (143), dobri dupin i Cagalj.
Polaze¢i od ¢injenice da pojedini MHC aleli uvjetuju
otpornost ili podloznost u odnosu na odredene bolesti,
ukljucujuéi i zarazne bolesti, nedavno su zapocela
istrazivanja Ciji je cilj utvrditi postojanje moguce
povezanosti izmedu odredene bolesti i MHC statusa,
posebice u konja, a potom i u populacijama divljih zivotinja.

Nastava kroz povijest i danas

Organizirana provedba nastave iz animalne fiziologije
i srodnih kolegija na Bioloskom odsjeku Prirodoslovno-
matematickog fakulteta Sveucilista u Zagrebu odvija se od
osnutka Zavoda za animalnu fiziologiju 1963. godine. Iste
je godine dr. sc. Borislav Naki¢ izabran za izvanrednog
profesora iz Animalne fiziologije za studente
eksperimentalnih i profesorskih smjerova na Prirodoslovno-
matematickom fakultetu. Profesor Naki¢ upamcen je kao
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vrstan pedagog i profesor koji je mnogo vremena posvetio
radu sa studentima i poducavanju mladih znanstvenika,
svjetskih znanstvenih institucija. Nastavu nakon smrti
profesora Nakica preuzima prof. dr. sc. A. Kastelan, potom
prof. dr. sc. O. Springer, prof. dr. sc. D. Volf i prof. dr. sc. I.
Basic te naposljetku njihovi suradnici i asistenti. U uspjesnoj
provedbi praktikumske nastave svakako treba istaknuti i
znacajan doprinos brojnih tehnickih suradnika: Matilda
Derikrava, Vlado Bedekovi¢, Bepina Zake, Gordana Zakman,
Marija Potoci¢, Nino Vukmani¢ i Hrvoje Jedvaj.

U sklopu Zavoda od njegova osnutka provodi se
sustavni nastavni rad iz fiziologije, imunologije,
transplatacijske imunologije, radiobiologije, neurofiziologije
i endokrinologije, neuroimunologije, imunogenetike,
ekofiziologije i ekotoksikologije.

Medu kolegijima koji su ¢inili okosnicu nastavnog
djelovanja Zavoda u okviru diplomskih studija Biologije
istiCu se Animalna fiziologija I i Animalna fiziologija II,
Imunologija, Neurofiziologija i endokrinologija,
Neurofoziologija i bioenergetika, Radiobiologija.
Napretkom pojedinih znanstvenih disciplina pokazala se
potreba za uvodenjem novih kolegija: Ekotoksikologija,
Osnove patofiziologije, Pesticidi u ekosustavu,
Komparativna fiziologija, Imunologija i imunogenetika,
Ekoloska imunologija i dr.

Nastavnici Zavoda za animalnu fiziologiju sudjeluju i u
poslijediplomskom studiju Prirodoslovno-matematickog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu (smjerovi: biomedicina,
ekologija 1 toksikologija) s kolegijima: Transplantacijska
imunologija, Timus, hematopoeza i imunoloski sustav,
Ekofiziologija, Ekotoksikologija, Imunohematotoksikologija,
Pesticidi i imunoloski sustav, Imunobiologija tumora i metastaza,
Imunost u domacih Zivotinja i dr.

Reforma visokoskolske nastave i prilagodba zahtjevima
Bolonjskog procesa rezultirali su daljnjim
osuvremenjivanjem nastave, pa se na prediplomskim i
diplomskim studijskim programima Bioloskog odsjeka
uvode kolegiji: Laboratorijske zivotinje u bioloskim
istrazivanjima, PonaSanje zivotinja, Komparativna
imunologija, Osnove patofiziologije, Fiziologija
oksidativnog stresa u ljudi i zivotinja, Fiziolo§ki mehanizmi
u toksikologiji, Metode u imunologiji, Biologija tumora,
Imunologija tumora i metastaza, Molekularna patologija,
Op¢a onkologija, Neuroimunologija, Toksikologija okolisa,
Osnove molekularne ekologije, Fiziologija endokrinog
sustava, Fiziologija metabolizma i bioenergetika, i dr.
Nastava iz vec¢ine spomenutih kolegija izvodi se na
diplomskom studiju Eksperimentalna biologija, modul
Fiziologija i imunobiologija.

Osim studenata maticnog fakulteta, u zadnje vrijeme
zanimanje za neke od novijih kolegija, posebice za
Ponasanje zivotinja, Fiziologiju oksidativnog stresa u ljudi
i zivotinja i za FizioloSke mehanizmi u toksikologiji,
pokazuju i studenti drugih fakulteta Sveucilista u Zagrebu,
osobito studenti psihologije i sociologije Filozofskog
fakulteta te studenti Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta.

U sklopu Doktorskoga studija biologije suradnici
Zavoda osmislili su i predaju nove kolegije: Bioterapija i
kemoprevencija tumora, Integrativna fiziologija, Animalni
modeli glodavaca u eksperimentalnoj onkologiji,

Molekularna podloga poremecéaja ponasanja, Mutageni i
antimutageni.

Znanstveno-nastavno osoblje Zavoda od samog osnutka
do danas uspjesno vodi dio nastave na drugim fakultetima,
primjerice na Prehrambeno-biotehnoloskom fakultetu,
Filozofskom fakultetu, Veterinarskom fakultetu, Medicinskom
fakultetu, Odsjeku za psihologiju Hrvatskih studija
Sveucilista u Zagrebu, Zdravstvenom veleuciliStu Zagreb,
Prirodoslovno- matematickom fakultetu i Studiju mora i
pomorstva Sveucilista u Splitu, i dr.

Bogati znanstveno-istrazivacki i nastavni rad u sklopu
Zavoda rezultirao je izradom vise od 500 diplomskih
radova, pedesetak magistarskih te osamdesetak doktorskih
radova pod voditeljstvom i suvoditeljstvom naseg nastavnog
osoblja.

Uzgajaliste pokusnih Zivotinja

Zbog specifinosti znanstvenoistrazivackog i nastavnog
rada, Zavod za animalnu fiziologiju od svog se osnutka bavi
i sustavnim uzgojem pokusnih Zivotinja (visokosrodni
sojevi miseva i Stakora). Danas se u uzgajaliStu pokusnih
zivotinja Zavoda uzgaja nekoliko sojeva miseva koji se rabe
u znanstvene 1 nastavne svrhe: CBA, CBA/N, CBA/T6T6,
BALB/c, C57/black, Swiss albino i soj Stakora Y59. Soj
Stakora Y59 stvoren je u tom uzgajalistu i registriran u Rat
Genome Database Milwaukee, SAD (RGID ID67938).

Zavod posjeduje i najvecu akademsku zbirku zivih
zmija u Europi (http://snakes.biol. pmf.unizg.hr), koju
odrzava doc. dr. sc. Zoran Tadi¢.

Zbog potreba znanstvenog i nastavnog rada i trazenja §to
pogodnijeg modela u biomedicinskim istrazivanjima, osim
uzgajalista pokusnih Zivotinja (visokosrodni sojevi miSeva i
Stakora), unovije su vrijeme prostori uzgojnih nastambi dopunjeni
uzgajaliStem kukaca, gmazova i vodozemaca, osobito za potrebe
izvodenja nastave novih kolegija Ponasanje Zivotinja,
Komparativna imunologija, Laboratorijske Zivotinje u bioloskim
istrazivanjima Patofiziologija, Fiziologija oksidativnog stresa u
ljudi i zivotinja, Fizioloski mehanizmi u toksikologiji, kako bi se
Sto viSe povezao znanstveni i nastavni rad te Sto bolje osposobilo
studente za rad u podrucju biomedicine, toksikologije,
farmakologije, tumorske imunologije i eksperimentalne biologije,
neurofiziologije i ponaSanja zivotinja.

Istrazivanja na laboratorijskim Zivotinjama znacajno su
pridonijela napretku temeljnih bioloskih znanosti te velikom
broju spoznaja iz biologije i biomedicine. Vazno je istaknuti
da uporaba zivotinja, uz primjenu “tri R” nacela (engl.
replacement = zamjena; reduction = smanjenje; refinement
= oplemenjivanje), takoder ostaje nezamjenjivi dio
edukacije velikog broja studenata na svim studijskim
programima Bioloskog odsjeka PMF-a.

Razvidno je da Biologija, posebice kolegiji i
praktikumska nastava te istrazivanja u sklopu Zavoda za
animalnu fiziologiju, uvelike ovise o pokusima na
Zivotinjama i razvoju brojnih animalnih modela. Upravo
raznovrsnost primjene razlicitih modela u istrazivanju
privlaci brojne studente za izradu diplomskih radova, a
zanimanje za podrucje nastavnog i znanstvenog rada
Zavoda posebice je vidljivo u manifestaciji No¢ biologije,
koja okuplja sve znatizeljne ljude, zaljubljenike u
biologiju i srednjoskolce zainteresirane za studij
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biologije, pri ¢emu se ve¢ godinama biljezi osobito
zanimanje za podrucje fiziologije, imunologije,
neurofiziologije i ponaSanja zivotinja.

Nastamba za uzgoj pokusnih zivotinja (mis i Stakor)
obnovljena je i registrirana u 2013. pri Ministarstvu
poljoprivrede u skladu sa Zakonom o zastiti zivotinja
(Narodne novine 135/06, 37/13) i Pravilnikom o zastiti
zivotinja koje se koriste u pokusima ili u druge znanstvene
svrhe (Narodne novine, broj 55/13). Voditeljica nastambe
je dr. sc. Anica Horvat Knezevié.

Uspjesnosti odrzavanja uzgajali$ta laboratorijskih
zivotinja od osnutka Zavoda do danas pridonijele su i vrijedne
timariteljice i laborantice: Vinka Zaninovi¢, Kata Duh, Kata
Kokori¢, Josipa Posenjak, Nada Bockal, Emina Basi¢, Ruzica
Duh, Ana Bolfek i Valentina Greguras.

Strucna aktivnost

Osim znanstvenih i1 nastavnih aktivnosti, u Zavodu za
animalnu fiziologiju oduvijek se velika pozornost davala
strucnom radu. Suradnici Zavoda aktivno su ukljuceni u
obrazovni program Hrvatskoga bioloskog drustva, pokret
Znanost mladima, Cija je svrha bila upoznati ucenike
osnovnih i srednjih Skola u Hrvatskoj s osnovama
znanstvenog rada i poticati zanimanje za prirodoslovna
istrazivanja.

Uz to, u razli¢itim prigodama djelatnici Zavoda odrzali
su strucna predavanja iz problematike nasih istrazivanja i
sudjelovali u provedbi brojnih stru¢nih studija. Doc. dr. sc.
Zoran Tadi¢ i prof. dr. sc. Nada Or3oli¢ sudjelovali suiu
velikom broju emisija o popularizaciji znanosti na Hrvatskoj
radioteleviziji, posebice u emisijama Divni novi svijet (HR)
i Dobro jutro, Hrvatska (HTV), Govorimo o zdravlju, Med
kao lijek, Znanstvena petica, itd.

Tijekom 2012. godine ¢lanovi Zavoda za animalnu
fiziologiju osmislili su “Program osposobljavanja osoba
koje rade s pokusnim zivotinjama i Zivotinjama za
proizvodnju bioloskih pripravaka” (www.labanim.hr). U
provedbu tecaja ukljucen je cijeli zavod, a njegov je glavni
koordinator dr. sc. Julija Erhardt. Program osposobljavanja
polaznicima daje teoretsko znanje potrebno za rad s
pokusnim zivotinjama te prakti¢no iskustvo u rukovanju i
obavljanju osnovnih procedura na zivotinjama. Programi
zadovoljavaju zahtjeve Ministarstva poljoprivrede, koje je
odobrilo programe tecajeva te su upisani u evidenciju pri
Upravi za veterinarstvo. Program takoder slijedi preporuke
i kriterije Europske asocijacije za laboratorijske Zivotinje
(Federation of European Laboratory Science Association,
FELASA).

Zakljucne napomene

1z ovog je pregleda razvidno da je prvih 50 godina
postojanja Zavoda za animalnu fiziologiju rezultiralo
njegovim znacajnim doprinosom i prepoznatljivoséu na
podrucju znanstvenih istrazivanja te visokoskolskog i
struénog rada ne samo u domac¢im nego i u medunarodnim
okvirima. Svakako treba istaknuti da su objavljeni
znanstveni radovi te osobito veliki broj diplomskih,
magistarskih i doktorskih radova pokazatelj uspjesne
znanstvene, nastavne i stru¢ne aktivnosti ¢lanova Zavoda
od osnutka do danas. Njihov dosadasnji odjek i citiranost

dobar su pokazatelj vrijednosti originalnih znanstvenih ideja
i aktivnosti, koja svakako zavrjeduje priznanje hrvatske
javnosti.
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