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tolerantno dozu (MTD). Kada se jednom utvrdi
3R BN el maksimalna tolerantna doza ona ce biti osnovaza

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, uzro¢nikom
tuberkuloze Mycobacterium tuberculosis zaraZeno je oko
tre¢ina ukupne ljudske populacije. Posljedica toga je da :
svakog dana umire oko 4.000 ljudi. Najveci problem u [
lijecenju tuberkuloze je pojava na terapiju otpornih I
uzroénika (multidrug resistant tuberculosis MDR-TB)1 |
ekstremno otpornih uzroénika (extremely multidrug I
resistant tuberculosis (XDR-TB). Zbog navedenih razloga |
postoji potreba da se hitno sintetiziraju novi spojevi koji !
{
r
|
|

bi bili uspjesni u hjecenju tuberkuloze.
Drugi veliki problem u javnom zdravstvu je bakterija
Staphylocopccus aureus, otporna na meticilin (MRSA) U
iznimnim slucajevima bakterija ulazi u organizam i §
izaziva infekciju. Zbog toga je hitno potrebno nalazenje
novih, u¢inkovitih spojeva koji bi bili efikasni protiv te
smrtonosne bolesti. Buduéi da MRS A predstavlja jedan
od goru¢ih problema moderne medicine svaki novi lijek |
predstavljao bi ogromnu pomoc¢ lijeénicima i veterinarima
u praksi S ciljem da se nadu ucinkoviti lijekovi za .
tuberkulozu, kao i ucinkoviti lijekovi protiv MRS Ae, ;
sintetizirana je nova skupina aktivnih molekula |
Preliminarni rezultati dobiveni na bakterijama |
.
|
I

Mycobacterium tuberculosis 1 Staphylocopecus aureus
pokazali su se izuzetno aktivni i obecavajuci. Ispitivanja
citotoksi¢nosti provedena na normalnim stanicama
humanog podrijetla, predmetnih spojeva, pokazala su da }
|

im je antibakterijski uCinak veci od opceg toksicnog
djelovanja. Slijedeci korak naseg ispitivanja bilo b
testiranje novosintetiziranih spojeva na predklinickim
modelima. Da bi se zapocela predklini¢ka ispitivanja na
‘ mi§jem modelu potrebno je prvo utvrditi maksimalno
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je vjerojatno da proizlaze 17 ovog
projekta (kako znanost moze biti
unaprijedena ili kako ljudi ili Zivorinje
riogu imati koristi od projekta).

Koje su potencijalne prednosti za kaje

Kaje vrste | pniblizm broj zivotinga se
| ocekuje da ce se koristiti.

] ispitivanja uéinkovitosti farmakodinamickih i 1
tarmakokinetickib ispitivanja.
Pmenu;alm novi i1 uéinkoviti h|ek0\a| za lije¢enje
tuberkuloze i MRS A-e,

e sl ey
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|

U kontekstu onoga 5to se radi na

Avotinjama. Sto su oCekivani

negauvni ucinct na Zivoulnjama.

[ vjerojatna / ocekivana razina tezine
i o i A e e ¢

| postupaka i sudbina Zivotinja’

~

Pojava umjerenih 7nak0\ra toksiénosti iIspitivanog
spoja/Umjeren/Zrtvovanje zivotinja na kraju pokusa

Primjena nacela 3R

1. Zamjena

Navedite zasto se moraju konistiti
Zivolinje te zasto sc ne mogu koristiti
allernativae metode koje ne ukljuéuju

| Zivotinje.

' Prije otpoéinjanja pokusa na zwotlmama provedena su
testiranja in vitro kojima je dokazana uinkovitost
ispitivanog spoja. U daljnjim istrazivanjima potrebno je
prijeci na in vivo modele kako bi se nastavila ispitivanja
koja bi mogla dovesti do razvoja novog lijeka.

2. Smanjenje
Objasnite kako moze biti osigurano
koristenje numnialnog broja Zivotinja

Ispitivanje se radi po napucima Guidance on dose level
selection for regulatory general toxicology studies tor
pharmaceuticals koje su izdali Laboratory Animal Science .
Association i Nacional Centre for Replacement,
Refinement and Reduction of Animals in Research vodeci
racuna 3R principima.

| 3. PoboljSanje

I Objasnili izbor vrsia i za8lo su

. koristeni Zivotinjski modeli
primyjerentji od drugth. uzimajuéi u
obzir rnanstvene ciljeve.

| Objasniti opce mjere koje ée se

| poduzcti kako bi se smanjile Stete za

:| Zivotinje,
|

Misji model je, uz Stakorski model. jedan od |
najkoristenijih modela u toksikoloskim,
farmakodinami¢kim, farmakokineti¢kim ispitivanjima kao
i u ispitivanjima bioloske aktivnosti novih, potencijalno
aktivnih supstanct. Mi§ je zbog svojih dobro poznatih
bioloskih i genetickih osobina odlican model za
predlozena ispitivanja buduci da su dobro razvijeni
algoritmi koji vrlo dobro omogucav aju translaciju
dobiventh rezultata prema ¢ovjeku ér\onnpe ce tijekom
pokusa biti smjestene na nacin da se <adovolje njihove
biolodke i etoloske potrebe. Pokus je planiran tako da

| Zivotinje ne iskuse jaku bol ki e

lzdanje 1., 2013.
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