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OBRAZAC3
Naslov projckta Motoricki u€inci klostridijskih neurotoksina u
| sredi¥njem Ziv€anom sustavu (MEFCLO) R
Trajanje projekta 1.2.2020.-1.2.2025. T
Kljuéne rijeci (najvise do 5) botulinum toksin, tetanus toksin, fokalna distonija,
| spasticitet, eksperimentaini modeli

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

Temeljno istraZivanje da) ne

Translacijska i primijenjena istraZivanja da ne

Korigtenje odredeno propisima i rutinska da ne

proizvodnija .

Zadtita prirodnog okoli3a u interesu zdravlja ili da ne

dobrobiti Eovijeka ili Zivotinje

Ocuvanje vrste da ne

Visoko obrazovanje ili osposobljavanje da ne

Forenzitka ispitivanja da ne

Qdrzavanje kolonije genetski izmijenjenih Zivotinja | da ne

koje se ne koriste u drugim postupcima
Opiite ciljeve projekta (na primjer, Cilj istraZivanja je pomocu vrlo malih doza tetanus toksina i
znanstvene nepoznanice ili znanstvene | boiulinum toksina tipa A primijenjenih u mi§i¢ ili u odredene regije
ili klinicke potrebe). sredi¥njeg Ziv&anog sustava izazvati hiperkineziju i hipertoniju

prisutnu kod spasticiteta ili distonija. U Zivotinja s hiperkinezijom,
karakterizirat ¢e se u¢inct botulinum roksina u motornim vlaknima, te
centralnim neuronima ledne moZdine i moZzdanog debla.
istraZivanjima ¢e se koristiti videoanalize hoda i motorigki testovi u
normalnih i hiperkinetickih Zivotinja. Uginci toksina ¢e  biti
okarakterizirani elektromiografskim mjerenjma spinalnih refleksa te
analizom ekspresije neurotransniitora i proteinskih  markera,
Octekivani znanstveni rezultati bit ¢e zanimljivi u polju neurologije
kao iskorak u pretkliniC¢kom ispitivanju novih terapijskih pristupa u
lijeenju poremecaja pokreta te zbog lemeljnih saznanja vezanih uz
plastitnost senzornomotoritkog sustava i mehanizama utjecaja
klostridijskih neurotoksina na sredi¥nji ZivEani sustav.

Koje su potencijalne prednosti za koje | Istrazivanja bi mogla pro§iriti broj dostupnih farmakolo3kih modela
je vierojamo da proizlaze iz ovog fokalnih hiperkinetskih poremecaja pokreta na eksperimentalnim
projekta (kako znanost moze biti Zivotinjama, te rasvijetliti mehanizam djelovanja botulinum toksina,
unaprjedena ili kako ljudi ili Zivotinje | najudinkovitijeg lijeka za tretman idjopatskih poremecaja pokreta.

mogu imali koristi od projekta).

Koje vrste 1 priblizni broj Zivotinja sc | Stakori, soj Wistar, 176 Zivotinja
ocekuje da ce se Koristiti.

U konteksto onoga §to se radina Buduéi da se u Zivotinja uzrokuje lokalni spazam mi§ica vrata i udova,
Zivotinjama, §to su ogekivani za o&ckivati je privremeno otezano kretanje i promijenjen poloZaj
negativni uéinei na udova. Spazam mi¥ic¢a nastupa od 3-5 dana nakon intramuskularnog
Zivotinjama,vjerojalna / ofekivana davanja tetanus toksina. Po zavrietku pokusa, Zivotinje ée se Zrtvovati
razina teZine postupakal sudbina s ciljem skupljanja uzoraka za daljnje biokemijske analize.
Zivotinja? Svi predlozeni pokusi se klasificiraju kao umjereni, po definiciji

Praviinika o za3titi Zivotinja koje se koriste u znanstvene svrhe (NN
055/2013), prilog broj VI

Primjena naéela 3R

1. Zamjena " | Istrazivanje fokalnih neuroloskili poremeéaja pokreta nije moguce
Navedite zasta se moraju koristiti provesti in vitro, jer su u ovakvom tipu istrazivanja prijcko potrebna
7ivotinje tc zaSto se ne mogu Koristiti | bihevioralna mjerenja motorike.

alternativne metode koje ne ukljucuju
Zivolinje.
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2. Smanjenje
Objasnite kako mozZe biti osigurano
koristenje minimalnog broja Zivotinja,

U pokusima koristimo minimalan broj Zivotinja potreban za

dobivanje pouzdanih rezultata i zadovoljavanje statistickih kriterija
kod bihevioralnih i biokemijskih analiza. Za izradun veli€ine uzorka
koristili smo a priori analizu snage studije na osnovu magnitude
predvidenog uéinka, i uzeli u obzir moguéu atriciju (mogudée
osipanje ili iskljutenje iz pokusa pojedinih Zivotinja zbog razlititih
uzroka). To zahtijeva 8 Zivotinja po eksperimentalnoj grupi.

3. PoboljSanje

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

Objasniti opée mjere koje e se
poduzeti kako bi se smanjile Stete za
Zivotinje.

Glodavci (miSevi i $takori) su najéedce koristeni u pretklinickim
istraZivanjima neurolokih poremeéaja pokreta, s raznim modelima
koji poku3avaju opona3ati razlidite tipove poremeéaja u ljudi.
Takoder se koriste zbog moguénosti pracenja bihevioralnih,
anatomskih, fiziolodkih i biokemijskih promjena koje se inage ne
mogu pratiti kod }judi ili na kulturama stanica. Zivotinjama ¢e se
cmoguciti uvjeti mikrookolida (dovoljno veliki kavez) i
makrookolifa (ciklus izmjene svjetla i tame 12/12 h, temperatura 23
C, vlaga 50%) u skladu s propisima i preporukama (npr.
cbogaéivanje Zivotnog prostora). Radi redukcije stresa, Zivotinju ée
se na svaki postupak i manipulaciju navikavati prije pokusa, a
tijekom mjerenja ée se izbjegavati &imbenici poput prejakog svjetla
ili buke koji uzrokuju anksjoznost i stres. Hrana ¢e im biti ponudena
ad libitum osim u vrijeme testiranja (kratki period). Prema
dosada¥njem iskustvu, Zivotinje su pokretne i nije im potrebno hranu

stavljati u stelju




