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Nasloy projekia

! Savladavanje rezistencije na S-tflourouraci! u stanicama
kolorektalnog karcinoma prirodnim antitumorskim
spojevima

Trajanjc projekta

2020.-2014.

Kljuéne rijeci (najvide do 35)

Kolorektalni karcinom. rezistencija na lijckove, 5-
fluorouracil, [itokemikalije

Svrha projekta (kao v ¢lanku 5. Pravilnika)

Temeljno istrazivanje da
Translacijska i primijenjena istraZivanja - | da
Kori§tenje odredeno propismu_ 1 rutinska proizgodnja da
Zastita prirodnog okolia u mteresu zdravlja il o d‘
dobrobiti ¢ovjeka ili zivotinje
Ocuvanje vrste da
Visoko obrazovanje ili osposobljavanje da
Forenzitka ispitivanja o ' | da
_(-)driuvanjc kolonije genetski izmijenjenih Zivolinja - da
koje se ne koriste u drugim postupcima

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

Cilj ovog projekla  jo utvrditi ulogu  farmakolodki  aktivnih,
miskotoksi¢mih priradnih proizvoda s antikancerogenim svojstvima,
fitokemikaljaina iz rasreda flavonola 3 Mavona, u  pobolj§anju
kemosenzitizacije 5-F'U-a 1 saviadavanje rezistencije na 5-FU v
stanicama KRK-a v pretklinickim in vitro i in vivo modelima KRK-a.
Rezultall ovog projekia ée identificivati novi 5-FU kemosenzitizator za
savladavanje rezistencije na S-FU i omoguciti u¢inkovitu strategiju za
farmakolo3ko lijecenje kemorezistentnog KRK-a.

JEGj?Eu potencijalne prednosti za koje
e vierojatno da proizlaze iz ovog
projekta (kako znanost moze biti
unaprjedena ili kako ljudi ili Zivotinje
mogu imati koristi od projekta).

Kolorektalni karcinom (KRK) jedan je od najcescih zlocudnih bolesti

u razvijenim zemljama s tendencijom rasta. U Hrvatskoj je KRK drugi
~ po utestalosti malignog obelijevanja u oba spola. Lijeéenje KRK-a je
| multidisciplinarno, ovisno o stupnju prosirencsti bolesti, a vrlo Cesto
zahtjeva primjenu dva il Sak tri oblika lijedenja. Rezuftati isazivanja
¢e pridonijeti boljem razumijevanju mehanizama djelovanja prirednih
antitumorskih spojeva $to moze imati znacajnu ulogu u saviadavanju
rezistencije na lijekove u hjeCenju KRK-4.

Koje vrste i priblizni broj zivotinja s¢
otekuje da ¢e se konistiti.

U istrazivanju ¢e se koristini Jaboratorijski misevi, Zenke sojo BALB/c
SCID, ukupno 96 Zivolin

U Kontekstu onoga §to se radi na
zivolinjama, Sto su oCekivani negativni
u€inci na zivotinjama, vjerojata /
ocekivana razina tezine postupaka j
sudbina Zivotinja?

Primjena naéela 3R

Tijekom pokusa zivolinje ¢e biti izlozene blagoj do umjerenoj boli,

patnji 1 guskobi Ne occkuje se da ée razvo) lumora utjecati na opce
stanje zivotinja niti na njihovo ponaSange Zivorinje e osjeliti prolaznu
nelagodu ubodom igle prilikem iniciranja tumorskih stanice, 5-
fluorouracita. odnosno Ntokemikalye tjekom tretmana. Ukoliko se
il
se

uodl neocekivana pronyjena u smislu pretjeranog gubitka mase
promjenc u ponasanju, Znotinga ¢o bt tzuzeta iz pokusa, te e
primijeniti humana krajnja tecka u svrhu uklanjanja daljnje patnje. Na
~kragu pokusa Zivotype ¢e bin cutanazirane.

1. Zamjena

Navedite z28to s¢ morigu Keristity
Zivotinje le zasto se ne mogu koristits
alternativie metede koje ne ukljudaju
Zivolm|e

2. Smanjenje
Objasnite kako moze bt osigurano
korigtenje mintmalnog broja zivotinga

lzdanje 2., 2018
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Za ostvarenje cijeva pu:d[m"cnug;_ istrozavania u hteraturn nisu opisanc
snanstyeno pribvatipve aiternativne metode Koje ne ukljucuju pokusne
Zivotinje Razvoj tumora stozen je patalosks proces. m viiro modelima
nedostaje stanicni o swwnalna wterakeona koja postep u oz vivo modcelu
le su stoga, prema dosadasmnun sozeanpima, animalny maedeh u
razumijeranju etiopazogenc/c inorshog provesa nezamienpvi

Temeljem prethodmib dsuazivania, statisticah anahiza (e precienog
dizajna polusa, broy laboratorskh miseva kop planiramo koristiti u
nommainu rasmu s obzirom na kolicinu

pORusinmi sveden jo na

raspotozivog thiva
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3. Pobolj3anje

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

Objasniti op¢e mjere koje ¢e se
poduzeti kako bi se smanjile tete za
Zivotinje.

Mig (Mus musculus) je sisavac koji se standardno koristi u temeljnim
fiziologkim i farmakoloskim biomedicinskim istraZivanjima. Modeli s
najdirom uporabom u eksperimentalnoj terapiji su transplantabilni
Zivotinjski tumorski modeli poznatiji kao ,ksenograft" modeli. Model
ksenografta ima niz prednosti kao §te je relativno laka uspostava, brz
razvoj tumora, visok stupanj predvidljivosti i izrazito niski stupanj
smrinosti te je stoga potreban manji broj Zivotinja u pokusima.
Prilikom smjedtaja Zivotinja u kaveze vodit cemo raduna o fiziolodkim
potrebama Zivotinje/grupe Zivotinja i osigurava im sc optimalni Zivotni
prostor pritom vodeéi ratuna o njiiovoj dobrobiti uvaZavajuéi propise
i smjernice iz suvremene prakse u radu sa labaratorijskim Zivotinjama.
Zivotinjama éemo omoguéiti dovoljno velik i sadrZajan prostor, pri
gemu Zivotinje mogu iskazati raspon svojeg uobitajenog ponalanja, a
da to ne ugrozava odekivani ishod istraZivanja. Svakodnevno éemo
provoditi nadzor i kontrolu navedenih uvjeta te ¢emo redovito vrditi
higijenu prostora i kaveza. U cilju osiguranja najmanjeg stupnja
nelagode, stresa i patnje kod pokusnih Zivotinja, sve postupke s
Zivotinjama ¢emo provoditi na naZin da se svedu na minimalnv razinu,
a brigu i nadzor o njima provodit e stru¢no osposobljeno osoblje. Na
kraju pokusa mi¥evi ée biti eutanazirani u skladu s Pravilnikom o
zaltit Zivotinja koje se koriste u znanstvene svrhe (NN 55/13).

Potrebna retroaktivha procjena
projekta (upisuje nadleZno tijelo)

da

Rezultat retroaktivne procjene projekia
(upisuje nadlezno tijeto)
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