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Kon |\|L”]L Codredeno propisima | mlmsku plovwdn]a

Zastta |\n|mlnou okolisa u interesu zdravlja b
dobrobin ¢ovijeka ili zivotinje

Ocmvanje viste

Visoko obrazovanje ili Ospo\ohlp\unm

‘ Forenzicka ispitivanja da e)
- ()dl);\\;uuc kolonije genetski izmijenjenih zivotinja | da @

Koje se ne Koniste u drugim postupeima

t

l’mguluon Py je DILI\O progesteronskil receptora (PR A PR-BY

reculator Zenske reprodubetje, a ima vaznu ulogu i a nereproduktivnim
organimi, Relativai omjer PR-APR-B ovisi o endokrinoloskom
slatust organizma iomijenja se tijekom Kancerogeneze, Ova dva

proteina sutranshripeijski cimbenici koji nastaju transkripcijom iz
jednog eena iostrukturno su identicni osim $to je PR-B ima peptidm

povezana s reproduktiviim poremedajima (endometrioza, neplodnost),
rohom (rak  jajnika, rak dojke, Karcinom endometrija, karcinom

prostate), metabolickim poremecajem  (rezistencija na progesteron.
pretilost, osteoporoza),  kardiovaskularnim - odtecenjem  taneurizima

avrte) 1 neurofoskim ostecenjem (migrene, vrtoglavice), Molekularni

strukturno  gotovo identicni PR-A 1 PR-B - su medijatori biofoske

aktivnost - progesterona hoji posjeduju razlicitu wanskripeijshu

aktiviost. Fokas  ovih dstrazivanja pronalazenje molekulurnth
mehamzami i omarkera kojfima PR-A 0 PR-B selektivno djeluju v
I endometriju.

Dva su cilja nasey projekia:

Cily bt Istrazid molekularne mehanizme kojima P opreko PRL odnosno

PR-A T PR-B izoforme kontrolira proliferaciju stanica endomenriji.

prijemcivost uterusit, decidualizaciju stromalnil stanica @ P ovisnu

tanomadulaciju tjckom rane vudnoce
Cily 1L Iseazt molekularme inehanizme gena reguliranih PPR
spregom tjehom rane tridnode.

Kako se velo mado pokusa ove viste moze lako 0 eticki provesti na

Tudima u ovom isteazisanju Koristit ¢e se genetshi modificirant miseve

Kot shog ciljane genetshe modilikacije ivrazavaju samo PR-A

PPREKO)Y 111 PR-BIPRAKNOY izoformu, te misevi hoji ne izrazavaju
PRAPRINON

dodatak na N-terminalnom kraju. Disfunkeijia progesterona je |

Neplodnost postage veliki sociockanomski problem s kojim se

Zapadnin razy fenim zemljama sustede T od 12 parovicu dobrispod 15

codma Ovar problem e prema Svjetsko] zdravsivenoy organizacip
CW IO 0 nerassjenime zemljama 1o Zznacajno vedis Zbog toga jeoad
Luseie vaznosti othrit molekutame mehanizme kojio su ukhuceni u

) ) ) h L. R Bl
mehanizmi odeovorni za ucinke  progesterona u - tizieloskom i
patotizioloskom  stanju su u velikoj mjeri nepoznanica. Premuda
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Koje vrste i priblizni broj zivotinja se
acekuje da ¢e se Koristiti.

etiologijy ovoy problemic a time i uspjesnije vazviti terapije i bolje

tehnike  potpomognute  opladnje Poznavanje  molekularnih |

mehanizama djelovanja progesterona i estrogena takoder moze imati |
vazne implikacije u razumijevanju, a posijedicnoe 1w lijecenju
Karcinoma reprodukiivimh organa. Rezultati ovih istrazivanja dovest ¢e
do boljeg  pojasnjenja mehianizama progesteronskog  receptora u
uspostavijanju i odrzavanju trudnoce. Ocekujemo da ¢e ovaj projekt

pozilivno ufjecati na razvoj temeljnih biomedicinskih istrazivanja i
obrazovanje mladih istrazivaca na Sveucilistu u Rijeci i u Hrvatskoj.

U istrazivanju Koristit ¢e se Jaboratorijski migevi. Tijekom iduée dvije
godine planiramo koristit 324 misa u predloZzenom istrazivanju

[IJ kontekstu onoga sto se radi na
! zivolinjwma, $to su ocekivani negativni
uginci na  zivotinjama,  vjerojatna /7
ofekivana razina tezine postupaka |
sudbina Zivotinja?

P.r.imionu nmacela IR

1. Zamjena

lzdanje 1., 2013

©mgy lezine prema Protokolu za anesteziju i an:

Predlozeno istrazivanje ima 2 cilja. Pokusi u okviru svakog od tih
ciljeva imaju svoje specilicnost, :
U okviru Cilja 1 zenke PRKO™, PRAKO™, PRBKO ™™ i WT ée biti
podvrgnute ovarijektomiji u starosti od 6-8 tjedana. Ovarijektomija e
biti izvedena na misicama koje ¢e biti anestezirane kombinacijom
Ketamin‘ksilazin anestetika, ketamina 0,1 mysg tezine, a ksilazina 0.02
geziju kojeg propisuje
IACUC. Misicama ce
biti administrivana analgezijn 7o otklanjanje boli, patnje ili teskobe

Institutional Animal Care and Use Committee,

prije operativnog zahvata sukladno Protokolu za anesteziju i walgeziju
Kojeg propisuje Institutional Animal Care and Use  Committee
(IACUC, primjenom Buprenorfing kojeg sudrzi lijek Animalgesics for
mice (hrimaleesic fub. futp s animalvesiclabs, com?’
hep = andeesiclaly comeMice, Packaee pdf). Animalgesices for mice
¢e se administrirat potkozno (igla 27G). Nakon  oporavka  od
ovarijektomije (2 tiedna), misice ¢e bin podvrznute hormonskom
tretmanu v trajanju od nekoliho sati (progesteron) do nekoliko dana
(estrogen, eslrogen progesteron i sezamovo ulje). Zenkama ée se
potkozno injicirati progesteron (P tmg: F00ul), estrogen () (230ng:
12300 i estrogen progesteron (1P) (2500’2 Smye: 125u0) 1 kontroda
sezamovo ulje (SO 1250l Ovi treumani se ¢esto primjenjuju u
istrazivanjima vezanim za reprodukeiju. Ne ocekuje se da ¢e zenke

osjetiti vise od prolazne blage ncligode ubodom igle propisane

velicine prilikom injiciranja tigla 25G), te se neée anesteziruti prilikom

ovog postupkit. Nakon zavrsenog tetmana zenke (e ose eutanazirat
cervikalnom dislokacijom prema Pravilnihu o zastiti zivotinga Koje se
koriste u znanstvene svrhe (NN 35 13)

U okviru Cilja 11 Zenke divljey tipu (BALB ¢) starosti 8-12 tjedana bit

¢ stavljene na rasplod s plodnim muzjacima, Jutro Kad je uocen
vaginalni plak. smavut ¢eose 0.5 danom trudnoce (dpe - davs posi

cotum). Zenke ¢e hiti cutanizirane cervikalnom dislokacijom prema

Pravilniku o zastiti zivotinga hoje se Koriste v znanstyene svrhe (NN
S33na 2.5 354505505, 73,8595 0 LS dpe Ne ocekujema
da ¢e pokusni misevi pokazivati /nakove boli i jeskobe |
Ukoliko se kod pojedinih misesa tijechom provedbe pokusa v okviru
Ciljeva 1 1 11 primijete teske znahovi stresue bolic nelagode bez
mogncnosti brzog oporavka nakon prinmjene analgezije. gubitak tezine
veet od 2070 te nepohretmost duza od 2400 misevi e biti izuzeti iz

pokusa i usmréent prinijenom humane kragnje tocke

Zao ostvarenje svihe predlozenth citjesa ovom projektu ne postoje




Ministarstvo poljopriviede

Uprava Za veterirarstvo 1 Sigurmaost brane
} 3

Navedite zadto se moraju koristiti
zivotinju te zadto se ne mogu koristiti
alternatiyne metode koje ne ukljucuju
zivotinje

znanstveno pribvatljive alternativine metode opisane u literaturi koje ne

ukljucuju pokusne zivotinje. Ova su istrazivanja neprovedivia na
pacijentima zbog etickih i tehnickih ogranicenju. Istrazivanja utjecuja

progesterona  preko  progesteronskih - receptora na - liziologiju

| reproduktivnih 1 nereprodukiivnih o organa, e uspostavijunje i
odrzavanje  trudnoce  nije moguce istraziti samo na in o vitro |

eKsperimentima jer oma ne mogu duti ¢jelavit uvid u funkeioniranje
cijelog organizma sisavaca.

2. Smanjenje
Objasnite kako moze biti osigurano

karistenje minimalnog broja zivotinja.

Na temelju prethodnih istrazivanja, statistickih analiza te preciznog

dizajna pokusa. broj migeva koji se planira Koristiti u pokusima sveden
Je na minimalnu razinu

| 3. PoboljZanje

Objasniti izbor vrsta i za3to su
Koristeni zivotinjski modeli
primjereniji od drugih, uzimajudi v
obzir znanstvene ciljeve.

Objasniti opée mjere koje ée se

poduzeti kako bi se smanjile Stete zu

| zivotinje.

lzdanje 1, 2013,

u ()\«)ln—isll';lzi\";n_\.iu koristit ¢ema misje modele kojima nedostaju
pojedine izolorme progesteronskog receptora, koji su najprikladniji za
ostvarenje  predlozenih ciljeva. U svrhu  provodenja  poboljanja
dobrobiti pokusnih miseva. o njima ¢e se brinuti educirane i stru¢no
osposabljene vsobe. Nadalje, provoditi ¢e se svakodnevno pradenje
pokusnih miseva kako bi se pravovremeno primijetifa umjerena do
Jaka boll patnja ili tjeskoba miseva te iste uklondle ili smanjile na
najmanju mogucu mjeru primjenom analgezije. Uikoliko se pojave tezi
znakovi slabosti. boli, tjeskobe i nagli gubitak ezine, misevi ¢e biti
izuzeti iz pokusa te ¢e se primijeniti humana krajnju toc¢ka. Nadalje,

misevi ¢e biti smjesteni v grupama maksimalne do 5 miseva u kavezu |

U sustavima sa ventfacijom prostorije koja ima preciznu kontrolu
vlage 1 temperature. Na Kraju pokusa misevi ¢e biti eutanazirani u
skladu s Pravilnikom o zaStiti zivotinja hoje se Koriste u znanstvene
svihe (NN 55-13).







