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, stanica imunoloskog sustava u kantrohrarim {10 genet:Cki

preinacenim) uvietima Osim toga, nammijeravame inficiraii '

miSeve s mCMVom ili LCMVom kako ki istrazili ocgovar l

stanica imuroloskog sustava na :nfekciju kaoina stvaranje
memorije. Kako bi analizirali protiferaciiu stanica in vivo, |

zivatinje ¢emo njicerati s BrdU. Nadalje, pomoc’ul

specifitnih - mcnoklanskih - protutijela  cklonit  éemo
|

odredene populacije stanica imunoloikog sustava kako di
istraZili imunc'ogki odgovor . odsustvu istih. Kako bi |
manipulirali imunoioskom memorijom tretirat cemo |

Ivatinje s niskim dozama specificnog inhibitora apeptoze

(ABT-199/Venetoclax). Sve navedene tehnike ne uzrokuju
inacajnu bol ili patnju Zivatinja, ocekivana razina teiine

postupka je blaga. Radi navedenng, mogucz je prolazna
blaga nelagoda neposredno nakon injekcije, pa ce se

Zivotirje prat:ti nakon irjiciran:a

Kako bi zamijenili hematcpoetiéni odjeljax zwvatinga

specificn:m genetic¢ki preinaéenim koristimo model kimera

kostane srii. U vecini sluajeva ova; postupak ne tLrrokuje
stetne posljedice te se stoga klasificira kao blagi. No, u |
iznimno rijetkim sluajevima dovodi dn pojave radijacijske f
bolesti Zivatinje kod kojih uoéime simptame ove kolesti |

bit ¢e odmah usmréene kako bi sprijedili njegovu daljnju

patnju. Kakc b ispitali tumcrski potencial. ma.om kroju

Zivotinja, injicirat ¢emo B16 stamice meianoma Ako se

injicira intravenski, oéekivana razina reiime postupka je

blaga bududi da fivotmie Zrtvujemc nz humani naéin priie
rarzvoja patnje i boli. Razvejirtravenskiinjiciranog tumora

kvantificirame metastazama u plucima dok supkutang

injiciranje stamica B15 melanoma rezultira stvaranjam

schdnib tumora U tom modelu{s.c. B16 melanom) mideve

cemo usmrtiti na humani raéin kada tumer dosegne
odredenu velitinu. Olekivana razina tefine ovog postupka

je teska.

Na kraju opisamih pekusa, misevi ¢e biti usmrcen: pa |

humani nacin u svrhiranalize starica imunolodkog sustava

nakon jrolscie thwa i orgarna bho Fucling i
| kvantifikacije titra virusa
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ralasi na rekntiko lokaci a u natem 1iele o sastogi se o’
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Ilmajuci to u vidu, in vitro modeli ne mogu precoditi
cjielokupnu sliku stvarnih zbivanja v organizmu tijekon
imunoloske reakcije, posetiwe ako vzmerre u chzin i

¢injericu da jo$ uvijek nist. poznati svi cimbenici koji su u

lako ne mo7emo

uklju€eni u regulaciju tih odnosa

kompletne  zemijeniti  pokuse s ‘aboratlcrijskim

generiranih memorijskih stanica analizirali smo ponasanje
stanica tijekermn vremena Sto nam je dalo boiji uwvd u

regulaciju imunolaskih stanica in vivo. Zahvaljujuci in vitro

modelu, moiemo precizirati najpogodnije vremenske
tocke za analizu imuroloskog cdgovora, $ta je poshediéno
zamijenilo nekoliko in vivo pokusa. Zbog etickih razloga,
slicna istrafivanja na vrlo

humanoj populaciji  su

| ograri¢ena ili nisu mcguda.

Karistenje in vitro modela dobiti ¢emo bholji uvid u

regulaciju imunoloskih stanica in vivo te na taj nacin

odredili najpogoanije  vremenske tocke za  analizu

imunoloskog odgovora, Sta  posliediéna rezultira

smanjenjem broja Zivatinja koje koristimo u in vivo

rpokusima infekcije. Dodatno smanjenje braja Zivotinje

c¢emo pastici koriStenjem naprednih genetickih modela To
¢e nam omoguciti vrio precizno pracenje ponasanja
stanica imunoloskog sustava u nasim pokusima te cemo
tako direktne modi adgovoriti na postavijena istraZivacka
pitanja uz smanjenje ukupnog broja pokusa. Takoder,

maodel kimera kosStane srzi omogucuje nam pracenje i

analizu dvije potpuno razlicite populacie imunoloskih
stanica u istoj Zivotinji, dime smanjujermo broj Zivotinia 7a
dva puta. Uz to, kcristimo tehnike i moaeli kaje smo

usavrsili bududi da imamo dugogodisnje iskustvo u istim.

Na taj nacin se smanjuje varijacija unutar grupe §to

rezultira takoder smanjen.em broja Zivotinga potrebneg

kako bi se postigla statisticka znacajnost

: PEEOianﬂje |_e postigrnuto uspostavom nudela infekar &

mCMV  kao
lﬁubkliniéku infekcijb  Takoder uspostavili smo 1+ MV

zavod dugn korist model koji uzrokuje

model za araizu CDS8 T staniénog odgovora. laks
namjeravamo koristitt mode! 816 melanoma, zahvaljujuc:
Cdostupnesti 1CMYV-Ova mczeme smarp bral pokuse s

turmarskirn modelorm na minimur

jivotinjama, uspostavom specifiénih i vitro modela 7a

koji uzrokuju minimaini k mcki utjeca; na 7ivetinje Nag |
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| U planiranom istraZivanju za vecinu planiranih pokusa

ofekivana razina teline postupaka je blaga te de se u
sluéaju pojave boli, stresa i nelagode Zivatinje usmrtiti na
humani nac¢in Qpcenito, acekuje se da ce Zivatinje osjetit

samo BLAGU nelagodu te ée biti usmréene ako problemi

sa 2dravljem ili dobrobiti prerastu tu razinu. U pokusima u
kojima se miSevima irduciraju tumori svakcdnevno cemo

pratiti njihov izgled, ponasanje te kada se uoce simptomi

holi (izoliranie iz grupe, pogrbljeno drianje, nakostrijeseno
krzno) Zivotinja ¢e biti usmréena na human natin. Na taj
nadin pokusat cema svesti patnju Zivotinje na minimum a
da ne ugrazi provodenje pokusa. Bududi da je radi potreka
istraZivanja potrebno uzeti razliita tkiva ili organe,
Zivotinje ce biti usmréene na prethodno opisani nadin, te
radi toga nije moguéa rehabilitacija Zivotinja.

Uz to u svim pokusima ée se pravoditi cbogadivanje kaveza

pomocu sklonista ili materijala za pravijenje gnijezda te ce
| sz Zivatinjama rukovati samo osobe koje su educiranc za

|
navedeno. Tijekom pokusa Zivotinje ¢e biti smjestene u
‘grupama u individualno ventiliranim kavezima (engl.

Zivotinje ce biti eutanazirane na human nadin.
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Individuaily ventilated cages, IVC). Na kraju svih pckusa



