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Naslov projekta

i Tr.lj.iu__plOJckta

. ) OBRAZ AC3
Kalcijski kanalt regubirani naponom kao terapijska meta za
dudbetmku neurop’atuu

- 60 mjeseci

Kljucne rijeci (najvide do 5)

Dijabeti¢ka neuropatija, bol, spinalni ganglij. dorzaini rog, Stakor

2
|

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

Temeljno istrazivanje | da ne
Translacijska i primj_ienj(:l.la istrazivanju da ne
Koristenje odredeno propisima i rutinska da ne
| proizvodnja

Zadtita prJrOdnog okoli%a u interesu zdravlja ili da ne
dobrobiti tovjeka ili Zivotinje ) i
Oéuvanje vIste da ne
Visoko obrazovanie ili osposobljavanje | da ne
Forenzi¢ka ispitivanja da ne
OdrZavanje kolonije genctski izmijenjenih Zivotinja | da ne
koje se ne koristc u drugim postupcima

‘

- i\UJ\. su potencijalne prednosti Zk:uz

Opisite ciljeve projekta (na primjer,

onansivene nepoznanice ili znanstvene

iti klinicke potrebe).

i Je vijerojatno da proizlaze iz ovog
| projekta (kaxo znanost moze biti
wraprjedena il kako ljudi ili Zivotinje

mogte tali kovisti od projekie),

Brojna istrazivanja, uklucujuc¢i i ona iz naSeg Laboratorija za
istraZivanje boli, potvrdila su da su spinalni ganglifi (DRG) vaZno
mjeslo patofizioloskih promjena kod Zivotinga s  dijabetickom
neuropatijom kojima je cksperimentalno izazvan dijabetes tipa 1 i tipa
2. Smatra se da kalcijski kanali regulirani naponom (VGCC)
promjene u njihovom izrazaju doprinose razvoju i odrzavanju boli.
Cilj ovog projekta je istraziti modulaciju kaleijskih kanala reguliranih
naponom karakterizacijom ucinka njihovih antagonista neovisnih i
ovisnih 0 stanju aktivacije na osjetne ncurone spinalnog ganglija i
dorzalnog roga u modelima pokusne dijabeticke neuropatije.

Znanstveni doprinos ovog istrazivanja je |\Jr'1kl.CI‘IleI]J e izrazaja i
distribucije specifi¢nih podjedinica VGCC-a v spinalnim ganglijima
te u kraljeznickoj mozdini kod Zivotinja s eksperimentalnom
izazvanom dijabetickom neuropatijom, te rasvjetljavanje mogudeg
terapeutskog potencijala primjenc antagonista VGCC-a neovisnih i
ovisnih o stanju aktivacije za lijecenje dijabelicke neuropatije

i Koje vrste i priblizni broj Zivotinja se
i oéekuje da ce se koristiti.

| U konlekstu onog

Koristit ¢e sc Stakori soja Sprague Dawley. wezine 150 ¢. Broj
Zivotinja iznosi 240 zivotinja.

a §to se radi na

. zivolinjama, $lo su otekivani

negativni uéinci na zivotinjama,
vjerojatna / ofekivina razina tezine

i postupaka i sudbina Zivotinja?

Prema planiranom protokolu, Zivotinjama éc biti injiciran
streptozotocin sa svrhom izazivanja dijabetesa tipa 1 dijabeticke
neuropatije, te u drugoj skupin zivotinje ¢e bitt hranjene masnom
hranom u svrhu izazivanja dijabetesa tipa 2. Zivotinjama u pokusnoj
skupini bit ce intraganglijski ili oralno administrirani an(dﬂomsll
VGCC-a te ¢e se pratiti promjena ponadanja Kroz vrijeme. Za pokus
¢e se koristiti zivotinjc koje su razvile dijabetes 1 dijabeticénu
neuropatiju. Na kraju pokusa Zivotinje ¢e biti zrivovane u dubokoj
anesteziji. Ocekivane ciljeve istrazivanja mje mogude postici drugim
metodama. T'o je umjeren pokus, a negativini ucinei su sam dijabetes
kojeg karakterizira polifagija. polidipsia i poliurija, te dijabeticka
neuropatija.

Primjena naceia 3R

I. Zamjena

Novedite zadto se moraju koristiti
7ivoln)e te zasto se ne mogu koristit
alternativioe metode koje ne ukljucuju
2ivounje

2. Smanjenje
(\b; inite kako moze biti osigurano

| koristenje miimalnog broja Zivotinja.

lzdanje 1., 2013.

U modelu dijabeticke neuropatije rezuftat intervencije moxe se
promatrati samo plonm[raulu sveukupnost ponasenya Stakora. kao |

patohistoloske promjene u ganaliju i hroaljeznickoj mozdini nastale
kao rezultat integriranog odgzovora organizenm

Za svaki eksperiment uzel je mbnimahi broj 7ivotinja koji daje
prihvalliivu statisticku snagu. temeljem prethodnil istrazivanja. Na af
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3. Pobolj3anje

Objasnili izbor vrsia i zato su
koriteni Zivotinjski modeli
primjereniji od drugih, uzimajuéi v
obzir znanstvene ciljeve.

Objasniti opée mjere koje ¢e se
poduzeti kako bi se smanjilc $tete za
Zivotinje.

snagu studije 1 pouzdanost dobivenih rezultata, a bez potrebe za
ponavijanjem pokusa.

Osim spinalnih ganglija i kraljeznicke mozdine, od Zrtvovanih
zivotinja uzet Ce se uzorci drugih tkiva i organa koji ¢e se pohraniti u
vidu banke tkiva i organa, te kasnije posluziti u drugim pokusima,
time izbjegavaju¢i eventualne potrebe za ponavijanjem sli¢nih
pokusa. M -
Stakori soja Sprague Dawley predstavljaju standardni model
eksperimentalnih Zivotinja koje sc koriste u neuroznanosti. Na taj
nadin osigurana je usporedivost rezultata,

Sve zahvate provodit ¢e iskusni istrazivag te ¢e se tako smanjiti na
minimalan broj neuspjelih zahvata i dodatne ozljede Zivotinja.
Intraganglijsko injiciranje tvari i behavioralna promatranja obavljat ée
iskusna osoba te ée na taj na&in biti osiguran adekvatni postupak sa
Zivotinjama 1 smanjiti razinu nelagode Zivotinja tijekom ovih
postupaka.

Gore navedeno smanjit ée varijabilnost na najmanju mjeru te
doprinijeti smanjenju broja upotrijeblienih Zivotinja.

lzdanje 1., 2013




