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* pokusi koji uklju¢uju laboratorijske zivotinje provode se od 2018,
godine do 31.12.2016. S
Kljuéne rijedi (najvise do ) Citomegalovirus, razvoj mozga. imuni odgovor, encefalitis, mali
mozak s _
Svrha projekta (kao u ¢lanku 3. Pravilnika):
Temeljno Estrazivanje

Trdnshu;skd i pnmuen]um istrazivanja

da

b\omtenle odredeno propisima i rutinska proizvodnja | da
‘ Zaitita prirednog okolisa u interesu zdravija ili | da

dobrobiti ¢ovijeka ili Zivotinje

|

[ Ocuvanje viste _i_da |

| Visoko obrazovanje ili osposobljavanje { da |
Forenzitka ispitivanja | da

f
|
|
QOdrzavanje kolonije genetski izmijenjenih Zivotinja |[ da
Koje se ne koriste u drugim postupcima !

[ Opisite ciljeve projekta (na primjer, Predlozeno znanstveno istrazivanje usmjereno je na humani
znanstvene nepeznanice ili znanstvene | citomegalovirus, koji je jedan je od najznatajnijih virusnih uzrocnika
Vili klinicke potrebe). | neuroloskih ostecenja kod djece i vodeéi wzrotnik kongenitalnog

‘ gubitka sluha djece u razvijenim zemljama, Projektom je predvideno
istrazivanje na laboratorijskim miSevima, uzimajuéi u obzir koridtenje
| midjeg (MCMV) i humanog (HCMV) citomegalovirusa kao modela za
istrazivanje utjecaja virusa na mozak u razvoju. uloge urodene |
imunosti, te nac¢ina suradnje ¢imbenika urodene i ste¢ene imunosti u
odstranjenju virusa iz mozga. IstraZivanjem ¢ée se nastojati odrediti
toc¢an nacin ulaska MCMV u mozak kod perinatalne infekeije migeva,
definirati ulogu urodene imunosti u ranoj kontroli MCMYV infekeije u
sredisnjem Zivéanom sustavu (SZS) Covjeka. definirati ulogu CD4+ | !
CD8+ limfocita T u kontroli virusne replikacije u mozgu, odrediti |
ulogu CD8+ limfocita T u perzistentnoj MCMYV infekeiji mozga te ‘
odrediti Lip i uzroke nastanka ostecenja struktura unutarnjeg uha kod [
CMV infekeije. - oy A AT W
Rezultati ovog istraZivanja trebali bi razjasniti neke vazne Cinjenice |
vezane za MCMV infekciju novookocenih miseva 1 nastanka
perzistentne infekcije mozga te doprinijeti boljem razumijevanju
kKongenitalne HCMV infekeije. Rezultal bi trebali razjasniti odredene
parametre patogeneze CMV infekcije mozga u razvoju te ce iste biti
moguce koristiti za daljnja ciljana istrazivanja kod ljudi, te omogucéiti
nove pristupe u prevenciji i terapiji CMV infekeije.
U istrazivanju ée se koristiti |db0l'at0|!y§kl misevi. Priblizan hmj
miseva koji se planiraju koristiti u istraZivanju tijekom navedenog
razdoblja trajanja istrazivanja je 1.500.
Novookocent mifevi bit <e inficirani intraperitonealno migjim
citomegalovirusom 6-48 sati po okotu. Misevi ¢e ostati s majkama i u
odredenom  periodu  po infekciji eutanazirani, a  njihovi
organi/tkiva’stanice bit ¢e analizirani. Pojedinim grupama Zivotinja ce
se dodatno depletirati pojedine subpopulacije imunih stanica ili
blokirati ~ pojedini  receptori  intraperitonealnim  injiciranjem
odgovarajucih protutijela. U nekim pokusima miSevi ¢e dobivati per os
vitamin D i/ili retinoi¢nu kiselinu. U pojedinim pokusima odrasle |
Zenke ¢e  biti inficirane  citomegalovirusom  (intravenski,
intraperitonealno ili supkutano) i potom ¢e se pariti s neinficiranim
muzjacima. Njihovo potomstvo bit ¢e inficirano sa MCMV-om i u
odredenom  periodu po infekciji eutanazirano, a njihovi
organi/tkiva/stanice ce biti analizirani.
Moguca ie prolazna blaga nelagoda neposredno nakon injekeije, te ce

Koje su potencijalne prednosti za koje
je vjerojatno da proizlaze iz ovog
projekta (kako zranost moze biti
unaprfedena ili kako liudi ili Zivotinje
mogu inrati koristi od projekta).

Koje vrste i pnbllzm bro| z;vntmn se
otekuje da ée se koristiti.

£ Pt

U kontekstu onoga 5to se radi na
zivotinjama. Sto su oc¢ekivani negativni
udinci na zivotinjama, vjerojatna /
ocekivana razina (eZine postupaka i
sudbina Zivotinja?
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se Zivotinje pratiti nakon injiciranja. Ocekivana razina teine postupka [
je blaga.

Primjena natela 3R

1. Zamjena

Navedite zasto se moraju Koristiti
Zivotinje te zadto se ne mogu koristiti
alternativae metode koje ne ukljucuju
Zivotinje.

etoda za |

Zivotinje ¢e se Koristiti s obzirom da ne postoji alternativna metoda za
istrazivanje MCMV-a i HCMV-a (infekeije | kompleksnih interakeija |
komponenti imunoloskog sustava te neuwrorazvoja). koja bi bila
zasnovana na modelu staniénib kultura, a posebno za istrazivanje
neuropatogeneze CMV  infekeije. Osim toga. citomegalovirusi su |
strogo specificni za vrstu te ne postoje druge vrste podlozne MCMV-u

2. Smanjenje
Objasnite kako moze biti osigurano

koristenje minimalnog broja Zivotinja.

U pojedinim grupama zivotinja ukljuenim u istrazivanje koristit ¢e se
najmanji moguéi broj zivotinja koji omogucava dobivanje statisti¢ki
relevantnih podataka.

3. PoboljSanje

Obijasniti 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.

Citomegalovirusi su specifitni za vrstu. a infekeija migeva MCMV-om
je najéedce koristeni model za izutavanje HCMV intekcije, s obzirom
na veliku slicnost MCMV-a i HCMV-a u imunobiologiji i patogenezi.
Stoga u nasem istrazivanju mozemo Koristiti samo predlozeni misji
model, odnosno koristit éemo model infekeije novookocenih miseva
MCMV-om, s obzirom da stupanj razvoja zivéanog, kao |
imunolodkog sustava novookocenih miseva odgovara razvoju ljudskog
fetusa Krajem drugog trimestra trudnoce, Ovaj model omogucuje nam
istrazivanje slozenih interakcija virusa s komponentama imunoloskog
sustava te organizma kao cjeline, kao i neurorazvojnih procesa.

U planiranom istrazivanju otekivitna razina tezine postupaka je blaga.
Zivotinje ¢e po injiciranju biti pracene na znakove nelagode ili stresa
koji su jac¢i od blagih bez brzog oporavka (3to nije otekivano u
planiranom istrazivanju), te ce u slucaju istih Zivotinje biti usmréene
na human nacin. Opcenito, ocekuje se da ¢e Zzivotinje osjetiti samo
BLAGU nelagodu te ¢e biti usmréene ako problemi sa zdravijem iii

| dobrobiti prerastu tu razinu.

| zivotinje ¢e biti eutanazirane na human nadin.

|
Novookoceni miSevi biti ¢e smjeSteni u leglima s majkama u |

individualno ventiliranim kavezima (IVC sustavima). Na kraju pokusa |
|
odke SR A
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