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OBRAZAC3

| Naslov projekts

Biologija citomegalovirusne infekelje u mozgu tijekom razvojaiu
latenciji

Trajanje projekta

01.10.2019.-31.05.2023.

Pokusi koji ukljutuju laboratonjske Yivotinje provodit te se od
01.10.2019., odnosno od datuma izdavanja odobrenja ukoliko
odobrenje bude izdano postije 01.10.2019.

Kljutne rijedi (najvise do 5)

neuroni, astrociti, mikroglija, citomegalovirus, kongenitalna infekcija

Svrha projekta (kao u Elanku 5. Pravilnika):

Temeljno istrazivanje E ‘ ne
Translacijska i primijenjena istraZivanja da
Koristenje odredeno propisima i rutinska da |{d
proizvodnja

Zastita prirodnog okolida u interesu zdravija ili da &
dobrobiti Eovjeka ili Zivotinje

Oduvanje vrste da

Visoko obrazovanje ili osposobljavanje da
Forenzitka ispitivanja da
Odrzavanje kolonije genetski izmijenjenih Zivotinja | da S
koje se ne koriste u drugim postupcima

| Opisite ciljeve projekia (na primjer,
znanstvene nepoznunice ili inanstvene
ili kiniéke potrebe).

Prirodena (kongenitaina) HCMV infekcija je glavni uzro&nik
transplacentarno prenosivih prirodenih infekeija koja mo2e uzrokovati
Siroki spektar strukturnih i funkcionalnib o3teéenja i trajne neurolodke
posljedice kao 3to su gubitak sluha, mentalna retardacija ifi cerebralna
paraliza. Unato¢ vaZnosti infekcije mozga, slabo je poznato koje
stanice citomegalovirus inficira u mozgu. Ciljevi ovog istraZivanja s
1) odrediti koje stanice u mozgu su inficirane tijekom kongenitalne
infekcije citomegalovirusom u akutnoj fazi i tijekom latencije, 2) koje
stanice imaju sposobnost produkcije infektivriog virusa, 3} u kojim
stanicama reaktivira latentmi virus, 4) koji virusni proteini posreduju
infekeiju stanica mozgs, te 5) kako infekeija utjete na transkriptom
stanica u mozgu.

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

Ova istraZivanja ¢e odgovoriti na vazna pitanja o infekciji stanica v —
mozgu, mjestima latencije virusa i izvoru (reaktivirajuteg) virusa u
mozgu, kao i koji virusni proteini su vazni za infekciju stanica u
mozgu. Razumijevanje ovih mehanizama je potrebna kako bi
sprijecile infekcija i patologija u sredid3njem 2iv€anom sustavu.
Rezultati ovog projekia €e pridonijeti boljern razumijevanju
patopeneze prirodene CMV infekeije v mozgu, te Ce otvoriti nove
smjerove istraZivanje CMYV infekcije, kao i terapiie.

-
Koje vrste i priblizni broj Zivotinja se
olekuje da ée se koristiti.

U istraZivanju ¢e se koristiti laboratorijski mi3evi. PribliZan broj
miSeva koji se planiraju koristiti v istaZivanju tijekom trajanja
prajekna je 340.

U kontekstu onoga 3to se radi na
Zivotinjama, $to su otekivani
negativnj utinci na Zivotinjama,
vjerojatma/ ofekivana razina tezine
postupaka i sudbina Zivotinja?

Otekuje se da ¢e Zivotinje koje ¢e se Koristiti u gvom istraZivanju
osjetiti tek prolaznu blagu nelagodu neposrcdno nakon injiciranja.
Doza MCMV-a koja ée se koristiti ne bi trebala izazvati simptome
bolesti kod Zivotinja. Osim toga, koriste se rekombinantni virusi koji
st manje virulentni u odnosu na Jaboratorijski diviji soj koji se
uobitajeno keoristi. lako doza MCMV-a koja &e se koristiti ne bi
trebala izazvati simptome bolesti kod 2ivotinja, redovito ¢éemo pratiti
njihovo zdravstveno stanje te ukoliko se kod pojedine Zivolinje
tijekom pokusa primijete problemi sa zdravljemZivotinja ¢e biti
usmréena na human natin (HEP).

1. Zamjena
Navedite zadto se moraju koristiti
Zivotinje te zadto se ne mogu koristiti

‘Zivotinje Ce se koristiti s obzirom da ne postoji alternativna metoda za
istraZivanjc MCMV-a i HCMV-a (infekcije i kompleksnih interakcija
komponenti imunolodkog i ZivEanog sustava), koja bi bila zasnovana
na modelu stani&nih kultura, Citomegalovirusi su specifi¢ni za vrstu,
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alternativne metode koje ne ukljutuju
Zivotinje.

ainfekcija mideva MCMV-om je najée¥te koristeni model za
izuéavanje HCMYV infekeije, s obzirom na veliku sli¢nost MCMV-a i
HCMYV-a u imunobiologiji i patogenezi. Ovaj model omoguéuje nam
istrazivanje sloZenih interakcija virusa s komponentama imunologkog
sustava i 2ivéanog sustava te organizma kao cjcline.

2. Smanjenje
Objasnite kako mozZe biti osigurano
koristenje minimalnog broja Zivotinja.

U grupama Zivotinjama ukljuéenim u istraZivanjc koristit ée se
najmanji moguéi broj Zivotinja koji omoguéava dobivanje statisti¢ki
relevantnih podataka. Iz svakog pokusa nastojat ¢e se dobiti §to veéa
koli¢ina informacije.

3. Pobolj3anje

Objasniti izbor vrsta { zasto su
kori3teni Zivotinjski madeli
primjereniji od drugih, uzimajuéi u
obzir znanstvene ciljeve.

ivotinje.

Zivotinje ¢e po injiciranju biti pratene na znakove nelagode ili stresa
koji su jati od predvidenih sukladno obrascu za procjenu stanja
Zivotinia, te uslutaju potrebe biti usmréene na human nagin.
Tijekom pokusa Zivotinje ¢e biti smjestene u grupama u kavezima
smjedtenim u IVC sustave sa obogacéenim okolisem. Novookodeni
midevi bitt ée smjeteni u leglima sa majkama. Na kraju pokusa
Zivotinje ¢e biti eutanazirane na human natin. U planiranom
istraZivanju otekivana razina teine postupaka je blaga.

Objasniti opée mjere koje ée se
\ poduzeti kako bi se smanjile Stete za

1zdanje 1,, 2013.




