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OBRAZAC 3

| Naslov projekta

Trajanje p_r_djekta

Ugliikovim tetrakloridom (CCla) izazvan model jetrene fibroze u
miseva
1.1,2018. — 1.1,2020.

Migevi, ugljikov tetraklorid (CCls), fibroza, jetra ) ]

| Kljucne rijeci (najvise do 5)

Svrha pro;_ekta (kao u ¢lanku 5. Pravilnika):

Temelino istraZivanije da ne

| Translacijska i primijenjena istrazivanja da ne
Koristenje odredeno propisima i rutinska

. . da |ne

proizvodnija
Zastita prirodnog okolisa u interesu zdravlja ili | da | e
dobrobiti covjeka ili Zivotinje | |
| Ocuvanje vrste |da___ne
Visoko obrazovanje ili osposobljavanie | da ne.
Forenzicka ispitivanja da ne B
Odrzavan]e kolonije genetski |zmuen]en|h
Zivotinja koje se ne koriste u drugim da ne
postupcima

Opisite ciljeve projekta {na
primjer, znanstvene nepoznanice
i znanstvene ifi kiinicke potrebe).

Ugljiikovim tetrakloridom izazvane promJene na misjoj jetri
relevantne su i djelomiéno odgovaraju promjenama na jetri u
dovjeka. Do danas nisu poznate u potpunosti upjesne terapije
pa se na modelu miSje jetrene fibroze procjenjuje protu-upalni
udinak lijekova u fazi predklini¢kog razvoja.

Koje su patencijalne prednosti za
kaoje je vierojatno da proizlaze iz
ovog projekta (kako znanost moze
biti unapriedena ili kako fjudy ili
Zivotinje mogu imati koristi od
projekta).

Razvoj novih protu-upalnih lijekova reguliran je zakonom i
podrazumjeva predklinicka ispitivanja njihove neSkodijivosti i
terapijske ucinkovitosti u vise Zivotinjskih vrsta, poglavito u
glodavaca. Krajnji cilj je proizvodnja novih, sigurnijih i
uéinkovitijih protu-upalnih lijekova za bolesne ljude i Zivotinje.

Koje vrste i priblizni broj Zivotinja
se oCekuje da Ce se koristiti.

4000 spolno zrelih muZjaka BALB/c miseva.

U kontekstu onoga $to se radi na
Zivotinjama, 5to su ofekivani
negativni ucinci na Zivatinjama,
vjerojatna / ocekivana razina
tezine postupaka i sudbina
zZivotinja?

Pokusi su terminalni: eksperimentalno izazvana jetrena fibroza
dovodi do poremeéaja u normalnoj funkciji jetre Sto moze
prouzorkovati blago do umjereno bolne poteSkode Zivotinjama
(portalnu hipertenziju, ascites), Zivotinje sudionice ispitivanja se
eutanaziraju nakon 3to su kroz odredeno vrijeme primale
terapiju. Za Zivota se ucinkovitost terapije oCituje poboljSanjem
opéeg stanja tretiranih Zivotinja u odnosu na bolesne (ne
lijecene) kontrole.

'Primjena nacela 3R

-

| 1. Zamjena

Navedite zasto se moraju koristiti
Zivotinje te zaSto se ne mogu
koristiti alternativne metode koje
{ ne ukljuCuju Zivotinje.

Trenutna saznanja dostupna u znanstvenoj literaturi ne pruzaju |
prihvatljive alternative uporabe Zivih kraljeznjaka u vidu in vitro |
ili drugih vrsta testova: Ziva Zivotinja najbolje odrazava
dinamicku interakciju medu stanicama, tkivima i organima koju
posjeduje i ljudsko tijelo. Ne postoji idealni Zivotinjski model koji
uspjedno translatira sve znaCajke neke bolesti Covjeka ali
optimalna kombinacija /n vitroi in vivo metoda pridonosi boljem
razumijevanju uzroka i posljedica bolesti u ljudi te razvoju
uspjesnijih terapija u bolesnih jjudi i Zivotinja.

[ 2. Smanjenje

| Objasnite kako moze biti
osigurano koristenje minimalnog
broja zivotinja.

Primjenom na izazov najosjetljivijieg soja  osiguravamo
ujednadeni imunoloski odgovor minimalnog broja Zivotinja te
mjerljive i reproducibilne rezultate od pokusa do pokusa. Time
se osigurava usporedba rezultata generiranih novim skupinama
lijekova sa pavijesnim rezultatima iz slicnih ispitivanja dobivenih
srodnim lijekovima,

3. Poboljsanje

Poboljsanja se odnose na pnrnJenu ramyh ishoda pokusa
(humane end points),_provodenje boljih_mjera gospodarenja

lzdanje 2., 2017
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‘7Objasniti izbor vrsta i zasto su
koristeni Zivotinjski modeli
primjereniji od drugih, uzimajud
obzir znanstvene ciljeve.
Objasniti apte mjere koje ce se
poduzeti kako bi se smanjile ste
za zivotinje.

iu

te

Zivotinjama (obogacenje unutrasnjosti kaveza), primjerenije |
rutinsko rukovanje Zivotinjama u skladu sa dobrom |
veterinarskom praksom (Zivotinje se vade iz kaveza "“cupped
hands" metodom a ne uobicajenim hvatanjem za korjen repa
Sto je izvor opetovanog stresa).

lzdanje 2., 2017.



