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Naslov projekta

IstraZivanje medudjelovanja irinotekana i tetrahidrokanabinola
na laboratorijskim glodavcima integriranjem biokemijskih,
molekularno-biotodkih, patohistolodkih i analititkih metoda

Trajanje projckta

10/2019 — 06/2020

Kljugne rijeti (najvise do'5)

Irinotekan, tetrahidrokanabinol, glodavei, wmor, medudjelovanja

Svrha projekta (kao u &lanku 5, Praviinika):

Temeljno istraZivanje da

Translacijska i primijenjena istraZivanja ne
Keridtenje odredeno propisima j rutinska proizvodnja ne
Zaltita prirodnog okolifa u intercsu zdravlja ili ne

_dobrobiti &ovjeka ili Zivotinje

Otuvanje vrste ne
Visoko obrazovanje ili osposobljavanje ne
Forenzi¢ka ispitivanja ; ne
Odrzavanjc kolonije genetski izmijenjenih Zivotinja ne

koje s¢ ne koriste u drugim postupcima

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

Specifigni ciljevi projekta su ispitati odrZivost pretpostavke da
istovremeno uno3enje visokih koncentracija THC-a i irinotekana
moZe dovesti do ncZeljenih medudjelovanja na molekulamoj, sub-
staninoj, stani¢noj/tkivnoj te razini organa i &itavog organizma. Na 1o
upuéuje &injenica da se metabolicki putevi irinotckana i THC-a u
organizmu medusobno preklapaju, o Eemu postoji opéeniti nedostatak
saznanja. S obzirom na &injenicu kako je upotreba pripravaka s THC u
porastu, provadenjem ovih istraZivanja moglo bi se dobiti niz rezultata

-korisnih za moguéu primjenu u klini¢koj praksi.

Koje su potencijalne prednosti za koje
je vjerajatno da proizlaze iz ovog
projekta (kako znanost moZe bili
unaprjedena ili kako ljudi ili Zivotinje
mog imati koristi od projekia).

Projektni rezultati mogli bi unaprijediti temelina znanja na podruju
ekspcrimentalne  toksikologije, farmakologije i onkologije te
pridonijeti saznanjima o medudjelovanju ispitivanih agensa na vie
organizacijskih razina: biokemijskej, molekulamoj i staniénoj razini,
te razini razliéitih organa/sustava organa. Tome u prilog govore podaci
koje smo dobili detaljnim pretraZivanjima do sada objavljene
relevantne znanstvene literature iz problematike  projekta, a koji
upuéuju na nedostatak znanstvenih dokaza o rizicima i potencijalnom
toksitnom djelovanju preparata s visokim postotkom THC-a te
njihovim udincima na ishode konvencionalne kemoterapije. U
dostupnoj literaturi nema podataka o medudjelovanju THC-a i
irinotekana niti u lijetenih bolesnika, niti na Zivotinjskim modelima.
Stoga je opravdano pretpostaviti i ofekivati da ée predloZeni projektni
prijedlog dati odgovore na niz spornih pitanja i rezultirati znanstvenim
spoznajama koje se s animalnog modela mogu ckstrapolirati na realnu
kiini€ku situaciju. Realizacijom predlo¥enog projekta sa znanstvenog
stanovidta dobit ée se uvid u nepoznata ili ncdovoljno istraZena
medudjclovanja irinotekana i THC-a. Osim doprinosa temeljnim
znanjima o biokemijskim i toksikolodkim svojstvima ispitivanih
agensa, predloZeno  istraZzivanje  moglo bi  dati  usmjerenja
farmakolozima i onkolozima za prevenciju nuspojava kemoterapije te
rezultirati novim informacijama od zna¢aja u podrudju istraZivanja
raka.

Koje vrste i priblizni broj Zivotinja s¢
olekuje da &c sc koristiti.

U istrazivanju &e sc koristiti Wistar 3takori i BALBe misevi, a
predvideni broj Zivotinja je 75 (3takori) + 50 (midevi)

U kontekstu onoga $to sc radi na
Zivotinjama, §to su ocekivani negativni
udinci na Zivotinjama, vjerojatna /
otckivana razina teZine postupaka i .
sudbina Zivotinja?

Ispitivani spojevi kao i indukcija razvoja tumora obavljati ¢e se
parenteralnom aplikacijom, odnosno ZeluZanom sondom pri aplikaciji
THC-a pa stoga Zivotinje tijekom tretmana neée biti izloZene znadajnoj
boli ili stresu. Doze ispitivanih spojeva koje ¢e se koristiti u pokusima
izabranc su prema dostupnoj literaturi i niZe su od vrijednosti letalnih
doza.

Takoder. nee biti izazivanja nikakve boli tijekom sakupljanja 24-
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satnog urina i fecesa u metaboli¢kim kavezima. Na kraju tretmana
#ivotinje ée biti najprije anesteziranc intraperitonealnom aplikacijom
anestetika, u iskrvarenje i uzorkovanje krvi iz presjecenih vratnih
krvnih Zila bit ¢e izvedeni v opéoj anesteziji. Uzorkovanje tkiva bit ée
izvedeno post mortem. Njegu i skrb %ivotinja tijckom tretmana, brigu o
Zivotinjama u  metaboli¢kim kavezima, aplikaciju anestetika,
uzorkovanje krvi i usmréivanje provodit ée kvalificirano osoblje.

Primjena nadela 3R

1. Zamjena

Naveditc zadto se moraju koristiti
Zivotinje te za%1o se ne mogu koristiti
alternativae metode koje ne ukljuguju
Zivotinje.

IstraZivanja nijc moguce provesti alternativnim metodama koristeéi
npr. stani¢ne kulture jer se medudjclovanje irinotckana i THC zeli
istraZiti u kompleksnom sustavu Zivog organizma u kojem su svi
organski sustavi i biokemijski &imbenici interaktivno povezani i
meduovisno odgovorni za pojavu nckog utinka. Ti parametri podloZni
su regulaciji putem razliditih signalnih motekula. Za takav tip
istraZivanja ne postojc in vitro ili in silico modeli u kojima je moguée
oponasati (pato}iziolodke interakcije medu stanicama i organima te se
iz tog razloga moraju rabiti Zivotinjski modeli.

2. Smaunjenje
Objasnite kako moZe biti osigurano

koridtenje minimalnog broja Zivotinja.

U istraZivanjima ée se upotrebljavati minimalni broj Zivotinja koji
udovoljava zahtjevima vjerodostojnih statistikih analiza u smislu
donoZenja tognih zakljudaka i vjcrodostojne interpretacije rezultata. Od
svih Zivotinja u pokusu uzimat ¢e se maksimalno moguéi broj uzoraka
tkiva i organa za daljnju obradu.

3. Paboljanje

Objasniti izbor vrsta i za$to su
koridteni Zivotinjski modeli
primjereniji od drugih, uzimajuéi u
obzir znanstvene ciljeve.

Objasniti opée mjere koje de se
poduzcti kako bi se smanjile 3tete za
Zivotinje,

U istraZivanjima kanccrogenosti najtedce koridteni Zivotinjski modeli
su modeli na ¥takorima i mifevima odredenih sojeva. U naSem
predvidenom istraZivanju biti e koridten soj Wistar $takora i| BALBc
mifeva (s tumorima) koji u potpunosti zadovoljavaju zahtjevima
protokola te su stoga primjereni model za usporedbu dobivenih
rezultata s jedne strane, a s druge strane i zbog prihvatljive cijene
Zivotinja. Tijekom trajanja pokusa Zivotinje ¢e boraviti u sirogo
kontroliranim uvjetima s obzirom na temperatury, relativnu viaZnost
zraka, optimalno osvjetljenje (reZim svjetlo 4ama) i minimalne buke,
sukladno propisima i operativaim postupcima koji se primjenjuju u
Jedinici za laboratorijske Zivotinje Instituta. Zivotni prostor Zivotinja
tijekom pokusa biti ¢e obogaden u tu svrhu proizvedenim proizvodima
(kartonske kucice, tuneli, drveni blokovi 2a grickanje) tako da
Zivotinje mogu iskazati raspon svojeg uobiajenog ponaanja. a ¢ime
neée biti ugroZen tijek i ishod istraZivania.
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