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Naslov projekta

NK stanice v patogenezi kongenitalne infekeije
citomegalovirusom

—T_réjanje '[-)_rojekta

1.06.2018.-31.10.2022.

Pokusi koji ukljutuju laboratorijske Zivotinje provodit ¢e se od
1.06.2018., odnosno od datuma izdavanja odobrenja ukoliko
odobrenje bude izdano poslije 1.06.2018.

i Kljugne rijeci (najvise do 3)

NK stanice, citomegalovirus, kongenitalna infekeija

i Svrha projekta (kao u ¢lanku 5, Pravilnika):

Temeljno istrazivanje Eg ne
Translacijska i primijenjena istraZivanja da %
Kori$tenje odredeno propisirﬁa i ratinska da ':3_.
proizvodija _ . )
Zatita prirodnog okolia u interesu zdravlja ili da it
dobrobiti ¢ovjeka ili Zivotinje ]
| Otuvanje vrste da ﬁ@_
| Visoko obrazovanje ili osposobljavanje da @
| Forenzicka ispitivanja da EE—
Odrzavanje kolonije genetski izmijenjenih Zivotinja | da 'Tﬁ
koje se ne koriste u drugim postupcima | o

| Opisite ciljeve projekta (na primjer,
znanstvene nepoznunice ili znanstvene
ili klinicke potrehe).

Ciljevi ovog istraZivanja su odrediti ulogu NK stanica u kontroli
MCMY infekeije kod novookocenil miSeva, odrediti utjecy)
perinatalne infekcije MCMV-om na svojstva NK stanica, odredili
&imbenike koji induciraju promjene u stanicama NK nakon
perinatalne infekcije MCMV-om, odrediti kakav je utjecaj perinatalne
infekcije MCMV-om na druge populacije ILC stanica, testirati
terapijske pristupe za iscrpljenost stanica NK nakon perinatalne
MCMYV infekcije, te odrediti moZe li blokada replikacije virusa
umanjiti iscrpljenost stanica NK te moze 1i blokada inhibicijskih NK-
receptora vratiti funkcionalnost iscrpljenim NK stanicama.

Koje su potencijalne prednosti za koje
Je vjerpjatno da proiziaze iz ovog
projekta (kako znanost moze biti
unaprjedena ili kako ljudi ili Zivotinje
mogu imati koristi od projekta).

Ocekuje sc da Ce rezultati ovo istraZivanja identificirati imunoloske
odrednice odgovome za promjenc u razvoju NK stanica u perinatalno
inficiranim miSevima. Q¢ckujemo da ¢e rezultati ovog istrazivanja
poboljsati nade razumijevanje biclogije NK stanica, poscbno u
kontekstu virusne infekcije, kao i razvoja iscrpljenosti NK stanica
generano.

Kojc vrste i priblizni broj Zivotinja se
otckuje da e se koristiti.

| U istrazivanju ¢e se koristiti laboratorijski miSevi. Priblizan broj
| mi¥eva koji se planiraju koristiti u istrazivanju tijekom trajanja
| projekta je 950.

"U kontekstu onoga 3to se radi na
Zivotinjama, $to su ogekivani
negativai udinei na Zivotinjama,
vjerojatna / o¢ekivana razina tezine
postupaka i sudbina Zivotinja?

Zivotinje ¢e u ovom istraZivanju osjetiti prolaznu blagu nelagodu
neposredno nakon injiciranja. Doza MCMV-a koja e se koristiti ne
bi trebala izazvati simptome bolesti kod Zivotinja. Infekcija miSeva sa
herpesvirusom MHV68 te injiciranje PolyIC-a, L.PS-a, BRdU-a,
imunog seruma i ganciclovira u navedenoj dozi i periodu ne bi trebala
izazvati nelagodu i bol veéu od blage. Duzina koristenja pojedinih
Zivotinja ovisit ée o protokolu pokusa, te ée sukladno tome pojedini
migevi biti eutanazirani nekoliko dana po infekciji, a pojedini misevi
nekoliko tjedana ili mjeseci po infekciji. Redovito ¢emo pratiti
zdravstveno stanje Zivotinja te ukoliko se kod pojedine Zivotinje
tijekom pokusa primijete nepredvidani problemi Zivotinja ¢e biti
usmréena na human nadin (HEP)..

Primjena natela 3R

1. Zamjena
Navedite zasto se moraju koristiti
zivotinjc te zasto se ne mogu koristiti

alternativine metode koje ne ukljutuju
Zivotinje.

Zivolinje ¢e se Korisliti s obzirom da ne postoji altermativna metoda za

istrazivanjc MCMV-a i HCMV-a (infekcije i komiplehsnil interakeija
komponenti imunolo¥kog sustava), koja bi bila zasnovana na modelu
stani¢nih kultura. Citomegalovirusi su specificni za vrstu, a infekcija

miseva MCMV-om je najée$ée koriSteni model za izu¢avanje HCMV
infekcije, s obzirom na veliku sli¢nost MCMV-a i HCMV-a u
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imunobiologiji i patogenezi. Ovaj model omogucuje nam istraZivanje
sloZenih interakcija virusa s komponentama imunolodkog sustava te
organizma kae cjcline.

|

2. Smanjenje o
Objasnite kako mozZe biti osigurano
koriktenje minimalnog broja Zivolinja,

U grupama Zivotinjama ukljuenim v istraZivanje koristit ce se
najmanji moguéi broj Zivotinja koji omogucava dobivanje statisti¢ki
relevantnih podataka. 1z svakog pokusa nastojat ¢e se daobiti Sto veca

: koli¢ina informacija.

3. Poboljsanje

Objasniti izbor vrsta i zadto su
koristeni Zivotinjski modeli
primjereniji od drugih, uzimajuéi u
obzir znanstvene cifjeve.

Objasniti opée mjere koje e se
poduzeti kako bi se smanjile 3tete za
Zivotinje.

© Zivotinje e po injiciranju biti pracene na znakove nelagode ili stresa

koji su ja&i od predvidenih sukladno obrascu u tocki 4.11.5, teu
slu€aju potrebe biti usmréene na human na&in. Tijekom pokusa
Zivotinje ¢e biti smjeftene u grupama u kavezima smjcstenim u IVC
sustave sa obogadenim okolisem. Novookoceni mievi biti Ce
smjesteni u leglima sa majkama. Na kraju pokusa Zivotinje ce biti
eutanazirane na human nadin, U planiranom istraZivanju otekivana
razina teZine postupaka je blaga.
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