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“Naslov projekta ]Signnlni put kodtanih morfugenetskih prulemd u upalnim i
|
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malignim holestima crijeva
12.3.2014.-31.12.2017, '
* Pokusi koji ukljutuju laboratorijshe Zivotinje provode se od 1.3, |
2017 do 31122017 ged. odnosna ad datuma izdavanja odobrenja |
ukoliko bude izdano poshije 1.3 2017,

Kljucne rijeéi (najvise do §)

bOpiSi(e ciljeve projekia (na /7");"7:’"..

zhansrvene nepoznanice i —runstvene
ili klinicke potrebe).

Kaje su potencijalne prednash 7y koje

je vjerojatno da proizlaze 17 ovog
Cprojekta (kako  zhunost moze  bit

s unaprjedena (0 kako ludi i Zveotyge
Smoguoimant koristi od projokta).

izdanje 1, 2013

{ l. Ip saltia bolest crijeva, Kostani morluuenﬂaki‘gmlcml (Isteaporoza
Svrha projekia (kao u ¢lanku 5. Pravilnikaj:

I\nrl“tcn|c‘ “adredeno pmpmmd i rutinska proizvadnia |
7adtita pnrodnng okolisa u interesu zdravija ili | dg

TemelJnu istrazivanje ia

lranslacqqka ] pnm||LnJcna istrazivanja da

dobrobiti ¢ovicka il zivatinje

C)CU"'mj¢ vrste da
Visuko ohrazov: an|e |I| oaposnhljavame da
Torenzicka Ihplll»dnjd da

()d|21\’m1L Lnl(mue genetski izmijenjenih Zivotinja | (a
koje se ne kariste u drugim postupcima
Upalna holest crijevo. LIBC (cnc'l |nﬂ.1mm.1rnr\ howd dlxea<e IHI))

ukljucuje dva glavna klinicka i patohistolodka oblika. Crabnavu bolest |

i utcerasnt holins UIBC je kronicna upala probavnog - sustava za sada
nedovalino ruzjasnjenoy uzroka, a 7a koju se pokazalo da je ¢initel]
rizika nastanaka karcinoma  debelog crijeva. Incidencija UBC i
kurcinoma  dehelog  crijeva je  u  stalnom  porastu.  Kostani
morfogcnetskr protemi (engl hone marphogenetic proteins. BMI's) su
multitunkcionalni ¢itokini pryotno izalitani iz kosti na osnovi svojega
ostenindukliviog svojsiva. BMP-i imaju vaznu ulogu u razvoju i
oporavhu  sheletnih o peskeletnih thiva, Jedna  od  dugorocnih

komplikacija UBC je asteaperoza, a posljedica je osnovne holesti idili
primjene terapije asohito ghikokonikuida  Patogenc/su asteoporvsze u

URC nije u potpunast pusnate. Sioga. o projeklu ¢emo istraZiti
aktivaost  signalneg pota BMP-a o kolorehtwinom Karcinomu i
pokusnom modehr npaine holesti erijeva analizom izrazaja Smad!5/8
molehule w aspitati ucinak primjenc kortikosteroida odnosno BMP7
proteing na dkinnost evega signalnng puta v UBC Dodatno ¢emo
istraziti ulogu molekula RANKT RANKAOPG sustava u madelu
upalne holesti crijeva te nphovy povezanost sa dubitkom kodtane mase
tjekam holest

Kako se vrlo malo pokusa ove vrste moze lako i eticki provesti na
judima u ovom istraiivengg kansit ¢e se model Kemijski induciranog
kohtisa INBS Lolits, o smkora hoji po svojoi patotiziologiji i
klmickhej shict malih, upe ¢ rnhnuw] hOlL\[I u ljuds

UBC postaje veliki _|J\m/ur1v>|\nn| problem Jel uumc—ua e
halesti e u stalnom poristu asobilo w zemljama <o zapadnjackim
madfirory Zivota 0 prehrune Zhog roga je od izuzemne  vaznosd
rasvijethn melekuiarne irehanizme koji s oukljuceni o patogenczu
UBC 1 njenib kumplihactjo kako b se mogla bolje razumijeti etiologija
ove Polasti, a time 1 ouspjesnije razviti nove terapijske protokole
Posnavanpe malekulamih mehanizama tijekom akuwinog i kromicnoy
oblika holestiinose ymat takoder, vaZne implikucije u razumijevaniu,

A peshiedicne e elenju Kare, nama debelog crijeva Rerullati ovih
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| istrazivanja dovest ¢e do boljeg razumijevanja uloge BMP-a n U'RC

asteoraerazi kao jednoj od humplikaci'a bolesti te u 1azvijanju novih
terapijskih postupaka Ogekujemo da ée ovaj projekt pozitivna utjecati
na razvoj temeljnih biomedicinskih istraivanja i obrazovanje mladih
istrazivaca na Sveuéilisiu u Riieci.

atekuje da ce se koristiti

kontekstu onoga §te sc radi
Zivotiniama. 4to su acehivani nepativai
udinci na  Zivotinjama, vjerouna
o¢ekivana razina 1ezine postopaka i
sudhina Zivotinja?

F'l‘lml(‘ 14 nuéela ‘R
I. Zumjena

£ Navedite zadto s¢ moraju horistin

7 votinje te 7adto se ne movu koristili
alwrnativoe metode koje ne ukljuduju
zivotinje

) \IIIJHICI'I]L
hiti osigurang
munmalnog hroja Zivotinga

Uhjasnite kako maose
korten ¢

lzdanje 2, 2013

na

U l\lrulvanju 1 Koristit ¢e se Ial:'nralurnskl stakori,
Dawley, ukupno 138 Zivotinja .

soja Sprague

TI]EI\Om l7\0denJ1 pokusa. pri mdukcul TNBS kolitisa siakorima ée
biti adminisirirapa  opéa  aneste2ija pri intrareklaino  aplikaciji
TNAS:etanol klizine kako hi se prolazna nelagodu i stres sveli na
najmanju  razinu. Ut svechu  koristit ¢e e kombinacija
ketamin:ksilazin anestetika (doze 100 mgskg ketumina; Xytapan, 3
mg/Ke) sukladne Prowkoiu 7a ancsteziju 1 anatgeziju kojeg prapisuje

| nstitutional — Animal  Care and  lse  Committee  [TACUC |
(http “www acuc usstediProc Ra? a2 Anesthesia-analgesia®n 20
Formularv.doc) Za provodenje terapiiskih protokola, ivotinje ¢e biti
treticane  deksumetazonom  ili - fiziolodkom  clepinam  u  abliku

supkutane injekcije, BMP7 proteinom ili puferom i v u repnn venu. |
Ne olckuje se da ¢e Zivatinje osjeriti vise od prolame nelagode
nbodom igle propisane velicine prilikem injicirnja (igla 23G), te se
necée  anesteziroli prilikom  ovoga pestupka. Ukeliko nodi
neotekivana premjena u smicly pretjeranog gubitka mase ili promjene

S€

u ponaSanju, Zivotinja e hiti izuzeta iz pokusa, 1e ée se primijeniti
humana krajnja tocka u svrhi uklanjanja dalinje patnje.

U pokusnom modelu TNAS kolitisa ccekivana kotegorija tezine
postupka se mijenju sukladno razvoju bolesti u rasponu od blage do
umjerene.

Stakori ce se cunanizirati na nagin da se anesteziraju  kembinacijom
ancstetika  (ketamin/ksilazing, iskrvare

a potem intrakardi alnam ]

punkcijom prema Pravilnikn o zastiti sivotinga koje se koriste u
znanstvene svrhe (NN S3.13). Uzorkovanje ciljnib oraana i tkive 7a
daljnjc analize bit ¢e izvedeno post mortem

— . i

r7a osl\arenjc svih predlosenih cilieva ovom pfﬂjlkll) ne postoje ]

mmanstveno prihvatljive alrermativae metade opisane u literatiri hoje ne ‘
ukljucuju pokusne zivotinje | BC je slozen patoloski proces praéen <a |

mnegesirukin premjenama g razhi¢itim organima s velikim brajem
simptoma te se 21 sada ne mogu proudavati na staniénim hulturama i
linijanit. Istrazivanja signalnih putova ukljutenih u patozenczuy LIBC
te pracenje i ueinak novik rerapiskih pristupa u lijecenju bolesti nne
moguce provesti na madelima koji hi iskljue i koristenie Zivatin,a jer
ne mogu dati ¢jelovit uwd u tunl\unmrame Uulou organizima

TNa lL‘mL‘lJU DrthUanh mmn\dnu statistickih analiza te pruun\n
dizajny pokusa, hroj Stakors koji se plunima Kocistiti u pokusima sveden
|1 minimalnu razing s 0h7|mr1 na kalie nu raxpulow og tkiva
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3. Paholjzanje Zivotinjski mudeli UBC predetavijoiu uebi¢ajeni pristup izetavan‘u
bjusniti izbur vrsta 1 7aslo su patogenaze i drugih kompleksnosti UBC u ljudi  Za ostvarivanje
koristeni zivotinjski madeti
primjereniji od drugih, nzimajucin
; abzie znans(vene ciljeve,
;. Objasaiti apée mjere koje ¢e se
peduzeti Kake bi se smanjile swete za
| Zivotinge | endoskopskog nalaza crijeva &akora u I NBS kolitisu i UBC u ljudi
kaa i ekspresiji gena osohito na razini biolodkib signalnih putova.

ciljeva predloyenag projekta izabrant su §takari soja Sprague Dawley

jer razvijiaju kolitis v 98-100%¢ slucajeva, imaju nisku agresivnost i
normalnu gustocu kosti 1o su zhog toga pogodni 7a predvidena
istru7ivanja  Znadaina  hemiologita  je patvrdeno  usporedhom

| Ovim modelom je osiguran razvoj bolesti s nyjmanjim posljedicama 7a
Zivotinjc te nisha stopa smnnosti uz visok stupanj reproducibilnosti.

Pritikam smjedtaja Zivotinja u kaveze vadi se ratuna o fiziolotkim i
etoloskim  potrebama Zivolinje‘gnipe Zivotinja i osigurava im se

‘ optimalni zivotni prostor pritem vodeci racuna o njihovoj dobrobiti

uvazavajuéi propise i swiernice iz susvremen: prakse u radu sa
' lsboratorijskim zivotinjama  Zivotinjama ¢e se omoguditi daveljno
velik (na'vide 3 Sakora u kavezn) & sadryajan prostor, pri ¢emu

Zivatinje mogu iskazati raspon svojeg uohi¢ajenog ponaganja, a da 10
ne ugrozava ocekivani ishod isirazivanja Svakodnevno ce se provoditi

nadzor i kontrels navedenih aviera te ¢e se redovito vriiti higijena

| prostora i kaveza U cilju ostguranja maymanyeg stupnja nelagode,
| stresa i patnje kod pokusnih Zivatinga. svi postupei sa Zivotinjama e se
izvaditi na nadin da se svedu na minimalnu razinu, a brigu i nadzor o

{ njima provodit ¢e strucne osposohljenn osoblje Na kraju pokusa
Stakori ¢e bt ewtunazirani u skladu s Pravilnikem o zasnn Zivotinja
Koje se koriste u znanstvene svrhe (NN 55:13)






