—— L

Upra

| Naslov pro_jekta

. Trajanje projekta

Kljuéne rijeci (nhj_viﬁc do 5)_

Ministarstvo poljoprivrede
va za veterinarstvo i sigurnost hrane

OBRAZAC3

Novi pmlup ra/V(Uu c;epuva za kongenitalnu c1tomenalovxrusnu

infekeiju

T01.08.2018.-30.11.2022.

' Pokusi koji ukljuéuju laboratorijske Zivotinjc provodit ¢e se od
01.08.2018., odnosno od daruma izdavanja odobrenja ukoliko

| odobrenje bude izdano poslije 01.08.2018.

citomegalovirus, kongenitalna infekcija, CD8 limfociti T

Svrha projckta (kao u ¢lanku 5. Pravilnika):

Opisite ciljeve projekta (na primjer,
nanstvene nepoznanice ili znanstvene
ili klinicke potrebe).

Temeljno istrazivanje @J ne
Translacijska i primijenjena istraZivanja da
Koristenje odredeno propisima i rutinska proizvodnja | da
Zaitita prirodnog okoliga u interesu zdravlja ili da T
dobrobiti ¢ovjeka ili Zivotinje
Ocuvanje vrste da

" Visoko obrazovanje ili osposobljavanje da
Forenzitka ispitivanja da
Odria_v_d_njc kolonije genetski izmijenjenih Fivotinja da
koje se ne koriste u drugim postupcima
Osnovna ideja projckta jest da mtomegalowrus (CMV) koji lSpOl_]aVEl
ligand za receptor NKG2D moZe biti koriten kao cjepivo za
prevenciju patoloskih i funkcionalnih promjena udruZenih s

kongenitalnom infekcijom CMV-om. U nastojanju da dizajniramo |
uéinkovitije CMV cjepivo, kombinirati ¢emo dva pristupa: deleciju f
virusnih imunosubverzivnih gena i inseteiju u virusni genom gena koji |
kodiraju ligande za aktivacijske imune receptore. Na misjem modelu
istrazivati ée s¢ imunogeni&nost, protcktivni kapaciteta 1 sigumost
primjenc rekombinantnih migjih CMV-a (MCMV) kaji ispoljavaju
NKG2D ligande. Ispitati ¢e se replikacija ovih virusa u odrashm i
novookoéenim Zivotinjama, odrediti ulogu pojedinih populacija
imonolo3kih stanica u njthovoj kontroli te karakterizirati odgovor
imunolokih stanica na infekciju ovim virusima. Kod neonatalno
inficiranih migcva istraZiti ée sc uzrokuju li rekombinantni virusi koji
ispoljavaju NKG2D ligande razvojne abnormalnosti maloga mozga te
upalnc promjene u CNS-u. Takoder ispitati ée se protektivai kapacitet
memorijskih CD8 Jimfocita T 1 virus-specificnih protutijela nakon
imunizacije Zivotinja s rekombinantaim MCMYV koji ispoljavaju
NKG2D ligande.

Koje su potencijalne prednosti za koje
je vierojatno da proizlaze iz ovog
projekta (kako znanost moZe biti
 unaprjedena ili kako ljudi ili Zivotinje
mogu imati koristi od projekta).

Ocekuje se da ée rezultati ovog istrazivanja na migjem modelu
pokazati da su rckombinantni MCMYV koji ispoljavaju ligande za
receplor NKG2D sigurni za primjenu, a istovremeno imunogenicni i
protektivni. Koristenje ovakvog pristupa u kreiranju cjepiva za humani
CMV (1ICMV) moglo bi biti od velike vaZnosti u borbi protiv ovog
virusa koji je najéeséi virusni uzrognik kongenitalne infekcije ljudi te
koji uzrokuje teske razvojne malformacije, a za kojega jo3 ne postoji
u¢inkovito gjepivo.

hKoje VIste i pribliini_ broj Zivotinja se
ocekuje da ce se koristiti.

U kontekstu onoga 1o se radi na
¥ivotinjama, §to su ocekivani negativni
uéinci na Zivotinjama, vjcrojatna /
o&ekivana razina teZine postupaka i
sudbina Zivotinja?

U istrazivanju Ce se koristiti laboratorijski migevi. Priblizan broj |
mideva Koji s¢ planiraju Koristiti u istraZivanju tijekom trajanja rl
projekta je 2995. f
Ocekuje se da zivotinjc mogu osjetiti tck prolaznu blagu nelagodu
neposredno nakon injiciranja. Doza MCMV-a koja ¢e se koristiti ne bi
trebala izazvati simptome bolesti kod Zivotinja. Duzina kori$tenja 'I
|

s

pojedinih Zivotinja ovisit ¢e o protokolu pokusa, te ¢e sukladno tome
pojedini misevi biti cutanazirani nckoitko dana po infekciji, a pojedini
midevi nekoliko tjedana ili mjeseci po infekeiji U pokusima umjerenc
teine Zivotinje ce se svakodnevno pratiti tc ée se ukoliko je nuzno
cutanazirati na humani na¢in (sukladno tablici tocke 4.11.5 obrasca 2).
U pokusima kuji ukljucuju novookocene miscve, virus Ce se injicirat |
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intmpcril&-e_alno, pri temu Zjvotinje mogu osjetiti tek prolaznu blagu
nelagodu. Redovito ¢cmo pratiti zdravstveno stanje Zivotinja te
ukoliko se kod pojedine Zivotinje tijekom pokusa primijete
nepredvidani problemi Zivotinja ¢e biti usmréena na human nadin
(HEP).

Primjena nacela 3R

1. Zamjena

Navedite zadto se moraju koristiti
Zivotinje te zadto se ne mogu koristiti
alternativne metode koje ne ukljuuju
Zivotinje.

Zivotinje ée se koristiti s obzirom da ne postoji alternativna metoda za
istrazivanje MCMV-a i HCMV-a, odnosno infekcije ovim virusima,
koja bi bila zasnovana na modelu stani¢nih kultura. Citomegalovirusi
su specifiéni za vrstu, a infekcija miSeva MCMV-om je najeedce
koristeni model za izu¢avanje HCMYV infekcije, s obzirom na veliku
sli€nost MCMV-a i HCMV-a u imunobiologiji i patogenezi. Ovaj
model omogucuje nam istrazivanje sloZenih interakcija virusa s
komponentama imunolo$kog sustava domacina te organizma kao
cjeline.

2. Smanjenje
Objasnite kako moZe biti osigurano

koridtenje minimalnog broja Zivotinja.

U grupama Zivolinjama uklju€enim u istraZivanje koristit ée se
najmanji moguéi broj Zivotinja koji omogucava dobivanje statistieki
relevantmih podataka. 1z svakog pokusa nastojat ¢e se dobiti §to veda
koli¢ina informacija.

3. PobeljSanje

Objasniti izbor vrsta i zaito su»
koristeni Zivotinjski modeli
primjereniji od drugih, uzimajuéi u
obzir znanstvene ciljeve.

Objasniti opcée mjere koje Se se
poduzeti kako bi se smanjile $tete za
Zivotinje.

Zivotinje ¢e po injiciranju biti praéene na znakove nelagode jli stresa
koji su jaci od predvidenih sukladno tablici u tocki 4.11.5 (obrasca 2),
te u slutaju potrebe biti usmréene na human nacin. Tijekom pokusa
Zivotinje ¢e biti smjedtene u grupama v kavezima smjedtenim u IVC
sustave sa obogaéenim okolidem. Novookoéeni midevi biti ée
smjeSteni u leglima sa majkama. Na kraju pokusa Zivotinje ¢e biti
eutanazirane na human naéin. U planiranom istraZivanju otekivana
razina teZine postupakaje blaga do umjerena.
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