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POSTOJECI ZAKONSKI PROPISI U OBLASTI VETERINARSKE DJELAT-
NOSTI KGOJI SE ODNOSE NA LABORATORIISKE ZIVOTINJE

J. Perié

Zavod za sudsko i upravno veterinarstvo, Veterinarski fakultet, Zagreb

"Zivotinje, prema ovom zakonu, jesu: kopitari (konji, mazge, magarci i
mule), papkari (goveda, bivoli, ovce, koze i svinje), perad (koko3i, pure,
guske, patke i druga domada perad), ukrasne i egzoti&ne ptice i Zivo-
tinje, psi, matke, kuniél, p&ele, sviloprelje, ribe, rakovi, ¥koljke, jeZevi,
kornja e, pufevi, pijavice, divljag, zvijeri i laboratorijske
Zivotinje". Ovo je doslovce citirani 3. &lan (stav l.) saveznog Za-
kona o za3titi Zivotinja od zaraznih bolesti koje ugroZavaju cijelu zemlju.
Iz gornjega proizlazi zaklju ak da su i laboratorijske Zivotinje obuhvadene
legislativom iz oblasti veterinarstva saveznog, republi&kog i pokrajinskog
ranga. Medutim, postojedim propisima i iz njih proiza¥lih normativnih -
akata nije pobliZe poja¥njen pojam laboratorijskih Zfivotinja. Zbog toga
smatramo potrebnim wukazati na potrebu pobliZeg definiranja pojma
"laboratorijska Zivotinja".

Laboratorijske Zjvotinje veoma &esto se nalaze i u prometu, pa prema
tome i svi veterinarski propisi koji se odnose na promet Zivotinja od-
nose se i na promet laboratorijskih Zivotinja. Izmedu ostalog to su pro-
pisi koji se odnose na uvoz, izvoz i prevoz po¥iljaka laboratorijskih Zi-
votinja.

Poznato je da su Zivotinje u pravnom smislu stvari, §to zna&i da se opdi
propisi koji se odnose na promet stvarima moraju obuhvatiti kada su
u pitanju laboratorijske Zivotinje.
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LABORATORIISKE ZIVOTINJE U SVIETLU ZAKONSKIH PROPISA O
ISTRAZIVANJU LIJEKOVA I KEMIKALIIA

E. Palka

KRKA tovarna zdravil, Novo Mesto
Institut, Oddelek za predklini &ne raziskave

Podru €je istraZivanja lijekova u svrhu odredivanja efikasnosti i sigurnosti
upotrebe, regulirano je u svijetu brojnim zakonima, propisima i
uputstvima. Sli&ni propisi postoje i za testiranje kemikalija, dodataka
hrani itd.

U tim propisima problematika laboratorijskih ¥ivotinja vrlo je razli &ito
zastupljena. Zakoni pojedinih zemalja svode tu problematiku samo na
nabrajanje Zivotinjskih vrsta potrebnih za istraZivanja. Problematiku
upotrebe laboratorijskih Zivotinja 3ire obraduju uputstva Svjetske
zdravstvene organizacije - WHO, ameri &i propisi GLP - dobre labora-
torijske prakse, kao i uputstva OECD-a za testiranje kemikalija, koji,
medu ostalim odreduju upotrebu laboratorijskih Zivotinja za pojedina
istraZivanja, principe drfanja i rukovanja sa Zivotinjama, te daju uputstva
za potrebni prostor, kadar, opremu itd.

U Jugoslaviji upotrebu laboratorijskin %ivotinja u istraZivanjima navode,
prije svega, Preporuke za parametre predklini &kih istraZivanja lijekova,
te Kodeks dobre laboratorijske prakse. Problematika laboratorijskih Zi-
votinja je nedovoljno obradena u na¥im propisima. Stoga je neophodno
potrebna ozbiljna i op3irna dopuna postojeéih zakonskih propisa.
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PROPISI O PRIMJENI LABORATORIISKIH ZIVOTINJA U ZNANSTVENIM
ISTRAZIVANIIMA

N. Ivan Cevié i D. Kello

Institut za medicinska istraZivanja i medicinu rada, Zagreb

Usprkos impresivnom razvoju istraZiva &kih tehnika na kulturama tkiva,
kao i drugih "in vitro" metoda, jo¥ je uvijek nemoguée zamisliti bio-
medicinska istraZivanja bez laboratorijskih Zivotinja. Kako je mala vjero-
jatnost da Ce u skoroj buduénosti doéi do smanjenja opsega u istraZiva-
njima na Zivotinjama bez ugroZavanja razvoja biomedicinske znanosti, po-
trebno je uloZiti posebne napore u unapredenje uvjeta uzgoja, drianja i
eksperimentiranja na laboratorijskim Zivotinjama.

Kako kod nas jo¥ nije zakonski regulirano tko, gdje i kako mofe uzgaja-
ti, drZati i eksperimentirati na laboratorijskim Zivotinjama, Zivotinje su
uglavnom prepultene na milost i nemilost savjesti pojedinaca. Takva
situacija dovodi u pitanje ne samo humano postupanje sa Zivotinjama,
nego i vrijednost dobivenih rezultata istraZivanja. Prema tome, potrebno
je ne samo iz humanih razloga, nego i zbog osnovnih principa znanstvene
etike Sto prije sprovesti u Zivot preporuke Internacionalnog komiteta za
laboratorijske Zivotinje (ICLA). Taj komitet preporu&uje odredeni broj
osnovnih principa na kojima bi se trebalo osnivati zakonodavstvo iz po-
dru &ja uzgcja, drZanja i istraZivanja na laboratorijskim Zivotinjama.

Svrha ovog izlaganja je da raspravi preporuke ICLA-e i predloZi njihovu
primjenu imajuéi u vidu neke specifi ¢nosti nadih uvjeta.
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NORMATIVI ZA DRZANJE POKUSNIH ZIVOTINJA

S. Herman

Dipl.-Ing. W. Ehret GmbH, Emmendingen, SR Njema &ka

Radi stvaranja optimalnih uslova za uzgoj i drZanje pokusnih Zivotinja
pribeglo se standardizaciji opreme.

Standardizacija se sprovodi u Americi i Zapadnoj Evropi po sledeéim
propisima i preporukamas;

- u okviru GLP-normi (Good Laboratory Practice)
~ u okviru "strazbur§kih preporuka"
- u okviru 3vajcarskog zakona o za¥titi ¥ivotinja

GLP-norme prve predvidaju odredene, minimalne povr§ine kaveza za uo-
bifajene vrste pokusnih Zivotinja i odreduju standarde drfanja i nege.
Kao baza ovih normi navodi se "Animal Welfare Act" iz 1966., kao i
dopune i pro$irenja iz 1970. i 1976. godinex.

Zapadna Evropa je na putu da "strazburikim preporukama" postigne
standardizaciju uslova drfanja pokusnih Zivotinja za sve ¢&lanice EZ. Cak
i zemlje van EZ, kao npr. Austrija, Svedska, Norve$ka i Finska izjasnile
Su se za ove preporuke, tako da ée se u buduénosti verovatno u celoj
Evropi raditi po njima. "Strazburike preporuke" baziraju se na GLP-
normama i predstavljaju evropsku varijantu ovih normi, proSirenu i pri-
lagodenu prakti &nim uslovima i zahtevima u Evropi.

I "Svajcarski zakon" je samo varijanta GLP-normi prilagodena op¥tem
Svajcarskom zakonu o za$titi Zivotinja.

Trenutno postoje jo¥ uvek razlike u Iinterpretaciji normativa. Kroz pri-
tiske raznih dru$tava za zaStitu ¥ivotinja a i samih ljudi koji rade sa
pokusnim Zivotinjama, kristalife se potreba za jedinstvenom interpre-
tacijom.

Proizvoda &i opreme, dobro upoznati sa zahtevima normativa, javljaju se
sve Ce$de kao koordinatori.

xOvaj akt objavljen je u "Code of Federal Regulations" (CFR) Title 9.
od strane "Offices of the Deputy Administrator, US Dept. of Agricul-
ture, Anirnal and Plant Health Inspection, Federal Building, 6505 Bel-
cret Road, Hyattsville, Maryland 20782.
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SAGLEDAVANJE POTREBA 1 MOGUCNOSTI FORMIRANIA NAUCNOG
CENTRA I OSNIVANJA UDRUZENJA ZA UNAPREDENJE RADA SA
EKSPERIMENTALNIM ZIVOTINJAMA U SFRJ

"\/,
V. Pokovié

Institut za patologiju i sudsku medieinu Vojmemedicinske akademije,
Beograd

Odavno je shvadeno da lo$ kvalitet eksperimentalnih ¥ivotinja nanosi ve-
like Stete biomedicinskim istrafivanjima. Obezbedivanje kvalitetnih ¥i-
votinja (dobar zdravstveni i poznat genetski status, Ishrana, odgovarajudi
modeli, metodologija rada i sl.), danas je nau&ni zadatak i kompleksni
tehnolo3ki problem od &ijeg uspe¥nog re¥avanja, dobrim delom, zavisi i
buduéi razvoj medicine i zdravstva.

Da bi se to lakfe, jedinstvenije | ekonomié&nije postiglo, u mnogim
zemljama sveta dodlo je do formiranja naué&nih centara, osnivanja
struCnih udruZenja i izdavanja &asopisa koji se bave problematikom
eksperimentalnih Zivotinja. Prvi takav centar formiran je u Engleskoj na
predlog udruZenja patologa Velike Britanije i Irske 1942. godine.

I u naSoj zemlji brojni istraZiva ¢i, medu kojima su poznati i priznati
nau Cnici, bave se eksperimentalnim biomedicinskim istraZivanjima. (na$i
poznati instituti, medicinska odelenja Akademija nauka i umetnosti,
Medicinski, Stomatolo$ki, Farmaceutski, Veterinarski, Prirodnomatema-
ti¢ki - biolo¥ka odelenja - fakulteti, fabrike lekova i druge ustanove).
Formiranje i osposobljavanje nau&nog centra (ili vi§e ustanova sa spe-
cijalizovanom namenom) i osnivanje udrufenja za unapredenje rada sa
eksperimentalnim Zivotinjama bilo bi od znaaja za ta istraZivanja.
Lak8e bi se dolazilo do jedinstveno kvalitetnih ¥ivotinja, do jedinstvenih
kriterija i moguénosti za programsko obrazovanje stru&nih i visokostru-
¢nih kadrova, razmene iskustava medu istraZiva &ma, jedinstvene doku-
mentacije, informatike, jedinstvene metodologije u radu, izbegavanja du-
pliranja zadataka i drugo. Za ovo su potrebna i materijalna ulaganja,
naro €ito za podizanje savremene farme i transporta Zfivotinja do vivari-
ja, $to bi zahtevalo ud&e$ée svih zainteresovanih, a pogotovo fabrika le-
kova. U izlaganju se iznose i savremena gledi¥ta o programskom %kolov-
anju visokokvalificiranog kadra u ovoj oblasti.

Diskusija po ovom pitanju sa predlozima i dopunama zainteresovanih, do-
prinela bi preduzimanju prvih koraka za sagledavanje ovog zna &ajnog
problema.
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PROBLEMI VEZANI UZ PROIZVODNJIU I KONTROLU HRANE ZA
LABORATORIISKE ZIVOTINJE

D. Kello! 1 P. BoZi &kovie?

lInstituAt za medicinska istraZivanja | medicinu rada, Zagreb
ZCentar za peradarstvo, Veterinarski fakultet, Zagreb

Hrana je vrlo &esta varijabla kojoj se u pokusima ne poklanja odgovara-
juéa paZnja, iako brojna istra¥ivanja pokazuju da taj faktor moZe imati
poseban zna &aj u biolo%koj reakciji Zivotinja. Standardizacija i kontrola
kvalitete hrane osnovni je zahtjev u istraivanjima na laboratorijskim
Yivotinjama, jer I najmanja promjena u sastavu hrane mijenja uvjete
pokusa ¥to mofe imati presudnu ulogu u reproducibilnosti rezultata
istraZivanja, a potom i na njihovu znanstvenu vrijednost.

Na hranu za laboratorijske Zivotinje postavljaju se dva osnovna zahtjeva:
da sadrfi sve esencijelne prehrambene sastojke u pravilnim proporcija-
ma, te da odrfava kontaminante na minimumu. Ovisno o stupnju pre-
radenosti sirovina i kemijske &istode, hrana za laboratorljske Zivotinje
mo¥e se klasificirati u tri osnovne kategorije: hrana na bazi prirodnih
sirovina, hrana na bazi pro ¢iéenih sirovina, te kemijski definirana
hrana.

Brojne analize hrane za laboratorijske Zivotinje su dokazale da bez od-
govarajuée kontrole kvalitete ni najbolja receptura ne garantira kemijski
i blolo¥ki kvalitetnu hranu. IstraZivanja u svijetu pokazuju da odstupanja
od katalo¥kih vrijednosti za pojedine komponente hrane mogu biti veca i
od standardne devijacije analiziranih uzoraka razli &itih serija iste hrane i
istog proizvoda &a. Zbog toga je opéenito prihvaéeno da samo stalna,
stru&na i stroga kontrola hrane moZe osigurati konstantan kemijski sa-
stav i odsustvo &tetnih biolo¥kih i kemijskih noksi.

Svrha ovog saopéenja je da upozna na¥u znanstvenu javnost s naporima
koji se &ine u svijetu na osiguranju standardne i kvalitetne hrane za
laboratorijske Zivotinje, te da predloZi realna rjeSenja prihvatljiva za
nade uvjete proizvodnje hrane za laboratorijske Zivotinje.
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OSVRT NA NEKA AKTUELNA PITANJA ISHRANE LABORATORIISKIH
ZIVOTINJA

L. Rajié

Veterinarski fakultet, Beograd

Pravilna ishrana laboratorijskin Zivotinja ima velik nau&ni i ekonomski
zna €aj. Poznavanje potreba laboratorijskih Zivotinja u hranjivim materi-
jama i hemijskog sastava hrane preduslov je za pravilnu ishranu.

U tom cilju, u naSoj zemlji je imperativno potreban organizovaniji nau-
&ni rad stru&njaka za ishranu laboratorijskih ¥ivotinja radi: (1) planske
provere literaturnih podataka o potrebama u hranjivim materijama svih
vrsta laboratorijskih Zivotinja, (2) skupljanja podataka o hemijskom sa-
stavu, energetskoj i hranljivoj vrednosti domaéih hraniva, (3) utvrdivanja
nacina za obezbedenje higijenski ispravnih hraniva bar za jednu proiz-
vodnu godinu, (4) trajne orijentacije na veéi broj domadih hraniva, (5)
blagovremenog obezbedivanja hraniva i ingredijenata na du?i rok, (6)
proizvodnje kompletnih krmnih sme$a za laboratorijske Z#ivotinje u fa-
brikama sto&ne hrane i drugim organizacijama (konzerve za pse i ma &-
ke) koje mogu da stvore posebnu liniju za takvu proizvodnju, (7) proiz-
vodnje hrane na principu otvorenih formula, (8) odredivanja laboratorija
koja mogu da vrie toksikolo§ke, mikrotoksikolo¥ke i vitaminske analize
hrane,. (9) nau&nog utvrdivanja uzroka bolesti, smanjene reprodukcije i
mortaliteta, (10) podsticanja struénjaka za izradu doktorskih teza iz
oblasti ishrane laboratorijskih Zivotinja, i (11) organizovanja jugoslo-
venske komisije za ishranu-laboratorijskih Zivotinja.
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VISOKOSRODENI SOJEVI MISEVA U HRVATSKOJ

Lidija Suman

Institut "Ruder BoSkovi¢", OOUR EBM, Zagreb

Prvi visokosrodeni sojevi miSeva do3li su u Zagreb 1[961. Nabavio ih je
Allegretti iz: Radiological Research Unit, Harwell. To su sojevi: A/H,
CBA/H, C3H/H i C57BL/Go.

1963. dobiven je iz Harwella soj CBA-T6T6.

1972. do¥la su u Zagreb tri nova soja, i to: soj RFM/Rij dobiven iz Ra-
diological Institute TNO, Rijsvijk, soj BALB/c dobiven iz Institute of
Experimental Biology and Genetics, Prague, te soj C3Hf/Bu dobiven iz
Anderson Hospital and Tumor Institute, Huston.

1973. iz: National Institutes of Health, Bethesda, nabavio je Imunolo$ki
zavod, Zagreb, jezgru nesrodenih mi%eva soja N:NIH/S. Iz dijela ove
jezgre uzgojen je do 1982. visokosrodeni soj NIH/Zgi.

1979. iz: National Institutes of Health, Bethesda, dobiven je soj CBA/N.

1981. iz:kaMax Planck Institute for Biology, Tubingen, dobiven je soj
CBA.H-2"".

1982. iz: INSERM Hospital St. Antoine, Paris, dobio je Medicinski fa-
kultet u Rijeci mieve soja: A/J, BALB/c, CBA i DBA/2.

1984. Klini &ki bolni&ki centar, Zagreb, kupio je od britanske firme
Bantin and Kingman L'td. miSeve soja: BALB/c, C57BL./6 | DBA/2.

Danas se u Hrvatskoj visokosrodeni sojevi miSeva uzgajaju u slijedeéim
ustanovama: Imunolo¥ki zavod, Zagreb, Institut "Ruder Bo¥kovi¢", Za-
greb, Klini&ki bolni&ki centar, Zagreb, Zavod za animalnu fiziologiju,
PMF, Zagreb, Zavod za fiziologiju, Medicinski fakultet, Zagreb, Zavod za
fiziologiju i imunologiju, Medicinski fakultet, Rijeka.
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UZGOJ NESRODENIH SOJEVA LABORATORIISKIH ZIVOTINJA

D. Kello

Institut za medicinska istraZivanja i medicinu rada, Zagreb

Reproducibilnost rezultata istraZivanja je klju&ni uvjet da bi se neki
istraZiva ki rad mogao smatrati znanstvenim. Genetska varijabilnost la-
boratorijskih Zivotinja ima poseban zna &aj na reproducibilnost rezultata u
biomedicinskim istraZivanjima. Medunarodnim konsenzusom je utvrdeno da
se u cilju rjeSavanja tog problema uvede sistem registracije sojeva la-
boratorijskih Zivotinja.

Uzgoj nesrodenih sojeva laboratorijskih Zivotinja ima poseban zna &aj za
istraZivanja gdje se prou&ava moguéi ué&inak neke ljekovite ili toksi&ne
supstance na humanu populaciju. Standardizacija nesrodenih sojeva kori-
sti principe populacione genetike, pri €emu je cilj zadrfati $to du¥i niz
godina heterozigotnost uz specifi &ne genetske karakteristike uzgoja.

Ovaj prikaz predstavlja prilog opéim .naporima unapredenja uzgoja labo-
ratorijskih Zivotinja s ciljem da opi¥e osnovne principe uzgoja, standar-
dizacije i registracije nesrodenih sojeva laboratorijskih %ivotinja.
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UTICA) KVALITETA ZIVOTINJA 1 STRUCNOSTI TIMA NA VALJANOST
REZULTATA U BIOMEDICINSKIM ISTRAZIVANIIMA

V. Pokaovié

Institut za patologiju i sudsku medicinu Vojnomedicinske akademije,
Beograd

Ako se izuzmu vrlo ograni&ene moguénosti eksperimentisanja na Coveku
i u kulturi tkiva, opitna Zivotinja je jedini bioloZki supstrat na kome se
istraZuje organski svet i njegove zakonitosti. Neophodno je dobro pozna-
vanje opitne Zivotinje, prvenstveno njenog zdravstvenog statusa.

Cilj je da se ukafe na znaaj zdravstvenog statusa oglednih Zivotinja i
kvalifikovanosti stru&nog tima u eksperimentalnim biomedicinskim
istraZivanjima.

U izlaganju iznose se karakteristike svih pet zdravstvenih klasa oglednih
Zivotinja. Brojne interkurentne bolesti uklju&ujuéi i latentne infekcije,
iziskuju posebnu opreznost. Ako ogledna Zivotinja sa ovim bolestima ude
ili ih dobije u ogledu, istraZivanja postaju bezvredna. Eksperimentator
tada za dobijene rezultate ne moZe da tvrdi da li potifu od inokulata
ili interkurentnog obolenja. Mo¥e doéi do te¥kih posledica. Ogledna Zi-
votinja ako je interkurentno inficirana usled unakrsne reakcije organizma
i prenagomilavanja titra prekriva ud&inak inokulata. U Semi opitnog mo-
dela govori se, pored ostalog, i o neophodnom ud&e3éu struénjaka iz tri
osnovne naud&ne discipline: humane, veterinarske medicine i biolo3kih
nauka, §to ne iskljuluje u&e¥ée i drugih strucnjaka. Ovi strucnjaci
treba da poseduju verifikovana znanja o oglednim Zivotinjama. Izlaganja
su proprafena i primerima iz prakse.
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ZNACAINDI PARAZITI LABORATORIISKIH MISEVA I §TAKORA

T. Wikerhauser

Veterinarski fakultet, Zagreb

Od ektoparazita u laboratorijskih miSeva i &takora zna gajnije su grinje
Myocoptes musculinus i Myobia musculi, usi Polyplax spp. i buha No-
sophyllus fasciatus. Mogu uzrokovati svrbe? i o¥tedenje koZe. Suzbijaju se
kupkama u aluganu, amitrazu, malathionu i drugim. Od endoparazita
Cesti su crijevni bica3i Tritrichomonas muris, Giardia muris i Spironu-
cleus muris, a od drugih crijevnih protozoa dolazi Entamoeba muris i
Eimeria sp. Veéinom su slabo patogeni. Od helminata u crijevu su d&e-
sti oksiuridi Syphacia obvelata i Aspiculuris tetraptera i trakavice Hy-
menolepis spp., osobito H. nana. Mogu smanjiti kondiciju Zivotinja. Za
lije Eenje oksiurida korisni su piperazinski, benzimidazolski i organofos-
forni preparati, a protiv trakavica praziquantel. Od tkivnih parazita u
muskulaturi dolaze mjedinice Sarcocystis sp., a u jetri Cysticercus fas-
ciolaris tj. li &inka ma&je trakavice Taenia taenieformis. U urogenital-
. nom traktu Stakora dolazi nematod Trichosomoides crassicauda.
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KRATAK OSVRT NA UTVRDENU PATOLOGIU LABORATORIJSKIH
ZIVOTINJA

K. Culjak °

Zavod za opdu patologiju i patoloSku morfologiju, Veterinarski
fakultet, Zagreb

Kontrolom zdravstvenog stanja nekoliko uzgoja i histoloSkom pretragom
organa pokusnih grupa, prije svega miSeva i Ztakora, susredemo se s
raznovrsnom patolegijom, koju ukratko iznosimo po organskim sustavi-
ma.

U diSnom sustavu susreéemo najfeiée promjene u pluéima, kroni &nog
toka i oblika, kao bronhitis, limfofolikularna peribronhijalna hiperplazija,
intersticijska pneumonija i parcijalni emfizem. Mada je etiologija ovih
promjena raznovrsna sa sigurno$éu se moZe tvrditi da su posljedica ne-
povoljnog drZanja laboratorijskih Zivotinja.

U probavnom sustavu su takoder promjene kroni&nog toka, kao Sto je
limfoidna folikularna hiperplazija submukoze ili razlilite forme ga-
stroenteritisa, ali i akutnog tcka, posebice u formi akutne kataralic-
no-deskvamativne upale crijeva. I ove promjene su Cesto posljedica
lo$ih zoohigijenskih uvjeta, mada smo skloniji tvrdnji da odlu&ujuéu
ulogu imaju Zivi uzro&nici bolesti. Promjene u jetri se naj&e$ée vide kao
"hidropsna distrofija", koja je naj&e¥ée posljedica stresa, ali je potreban
oprez da se ne zamijeni s masnom distrofijom. Kroni &ne promjene u
obliku intersticijskog hepatitisa, veéinom s eozinofilima mogu se pripisati
parazitarnim invazijama ili reakciji antigen-antitijelo.

Promjene sr&ane muskulature su relativno d&este. Uobi&ajen je nalaz
jake punokrvnosti i perivaskularne ekstravazacije te parenhimske i hija-
line degeneracije, $to mnogi autori pripisuju postupku Zrtvovanja Zivoti-
nja. Interesantno je da se te promjene 1 po intenzitetu i po karakteru
razlikuju medu uzgajiva ¢ima. Upravo zbog toga smo mi¥ljenja da su te
promjene posljedica prije svega nutritivne deficijencije oligoelemenata
(Se i dr.) i vitamina (E i dr.%l, pogotovo $to su popradene miopatijom
tjelesne muskulature. Nisu rijetka ni odebljanja krvnih %ila, koja mnogi
autori pripisuju starosti Zivotinja, $to treba uzeti s izvjesnom rezervom.

U bubrezima se &esto susreée diseminirana nefroza i intersticijski nefri-
tis, $to se moZe pripisati infektivno-toksi &nim agensima.

lako rijetko, susre¢emo i promjene u CNS-u koje su &esto posljedica
nutritivne deficijencije, ali i one koje su posljedica Zivih uzro ¢nika bo-
lesti.

DOosta Cesto se utvrde i promjene na koZi, obi&no kao diseminirana
alopecija, krustozni dermatitis ili kao ra¥ &upana i slabo sjajna dlaka.
Ovakve promjene su u pravilu posljedica lo¥eg smje¥taja, ektoparazita i
nutritivnog deficita.
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KONTROLA ZDRAVSTVENGOG STANJA LABORATORIISKIH ZIVOTINJA

V. Dokovié

Institut za patologiju i sudsku medicinu Vojnomedicinske akademije,
Beograd

Jedan od bitnih faktora za uspeh u eksperimentalnim biomedicinskim
istraZivanjima je pre svega i kvalitetan zdravstveni status laboratorijske
Zivotinje.

Cilj je da se ukale na potrebu stalne zdravstvene kontrole, mogucnosti
infekcije eksponiranog ljudstva, obolenja i pomora zapata, kao i isklju-
¢ivanja interkurentnih obolenja koja istraZivanja mogu u&initi bezvred-
nim, jer falsifikuju nalaze pokrivajuéi dejstvo inokulata.

Laboratorijska Zivotinja treba u ogled da ude zdrava, §to se kontrolise
savremenim medicinskim postupcima kao i da za sve vreme opita
ostane oslobodena interkurentnih i latentnih infekcija. Zdravstvena kon-
trola bazira na patomorfoloskim, mikrobioloSkim i klini €ko-laborato-
rijskim ispitivanjima. Ova ispitivanja se preduzimaju na farmi i vivariju-
mima, neposredno pre, kao i za vreme trajanja ogleda. Uginule, bolesne
i Zrtvovane laboratorijske Zivotinje kao i 10% zdravih jedinki sa farmi
podleZu patomorfolodkim istraZivanjima. U izlaganju se detaljnije govori
o zdravstvenoj kontroli svih pet klasa laboratorijskih Zivotinja, sa
posebnim osvrtom na SPF, gnotobiotifke i konvencionalne Zivotinje.
Iznose se histomorfolodke specifi €nosti, normalne klini &ko-bichemijske
vrednosti, te infektivne bolesti, uklju&ujuéi i parazitoze, sa naglaskom na
zoonoze u razli €itih vrsta laboratorijskih Zivotinja. Izlaganje je popraceno
i primerima iz prakse.
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UTJECAJ VELEINE LEGLA NA NAPREDOVANIE BIJELIH STAKORA

/

Mirka Buben /

Institut za medicinska istraZivanja i medicinu rada, Zagreb

Svrha je ovog rada bila ienitati da lj (i koliko) te¥ina tek okocenih bije-
lih Stakora i njihovo kasnije napredovanje ovisi o broju mladih u leglu. U
ispitivanje su uzeta 74 legla sa 5 do 12 mladih. Te¥ina Stakora pracdena
je tokom tri tjedna - od okocenja do odbijanja od maj ¢inog mlijeka. U
tom su intervalu Zivotinje vagane sedam puta: na dan okodenja ("0"
dan), tredeg, sedmog, desetog, Cetrnaestog, osamnaestog i dvades-
etprvog dana starosti. Utjecaj veli &ine legla na teZinu mladih %takora
oCit je veé na dan okoéenja. Usporedujuéi, naime, tefine mladih po le-
glima sa prosje &nom te¥inom svih izvaganih Zivotinja toga dana (603)
zna Cajno su bile tefe ¥ivotinje sa 5 i 6 mladih (P < 0.01) odnosnc
lakSe sa 10 do 12 mladih (P < 0.05) u leglu. Te¥ine mladih sa 7 do 9
u leglu nisu se razlikovale od prosjeka.

Zna €ajne razlike u napredovanju mladih ¥takora - ovisno o veli &inj legle
- prisutne su i u kasnijim intervalima. Od sedmog do d&etrnaestoq dana
starosti ne razlikuju se tjelesne tefine 6 do 9 mladih u leglu, ali su od
svih zna Cajno teZi oni sa 5 (P < 0.001), odnosno lak&i oni sa 10 do 12
mladih u leglu (P < 0.001). U tredem tjednu Zivota utjecaj veli &ine
legla jo$ je izrazitiji. Tako se 2l-0og dana starosti tefine svih grupa
mladih $takora zna &ajno medusobno razlikuju (P < 0.001), osim onih sa
7 i 8 mladih u leglu.

Zaklju&ak je da bijeli %takori zna €ajno najbolje napreduju ako ih ima
samo 5 u legly, te da bi se postigla te¥inska ujedna €enost ne bi smjelo
biti u leglu manje od ‘6 i nikako viZe od 9 mladih. '
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SPONTANE POJAVE HIDRONEFROZA, SAVIJENIH URETERA 1
HIDROURETERA U FETALNOM RAZVOJU WISTAR STAKORA

Antonija-Nada Cabov

KRKA tovarna zdravil, Novo Mesto
Institut, Oddelek za predklini &ne raziskave

Razvojem metodologije u teratolodkim istrafivanjima primjedena je sve
veca ucCestalost pojave hidronefroza, hidrouretera i savijenih uretera, u
kombinaciji ili pojedina &no, u svim eksperimentalnim grupama. Da danas
taj problem nije objadnjen, bez obzira na napore koje su ulofili razli &iti
istraZiva&l, te ih, sa sada¥njeg stanovi¥ta nau&nog istraZivanja, sma-
tramo kao sporadi &ne spontane pojave.

Cilj ovog rada je prikaz u&estalosti navedenih pojava u kontrolnim gru-
pama nalih teratolodkih istraZivanja, koje su bile tretirane per os po-
mocu metalne Zelu &ane sonde sa 3% sluzi kukuruznog $kroba. Radeno je
na Wistar Stakorima od privatnog uzgajiva&a i Instituta "Ruder BoSko-
vié",

Princip teratolo3kih istrafivanja je, da se testirana.supstancija aplicira u
periodu organogeneze tj. od 7. do l16. dana graviditeta. Na 22. dan gra-
viditeta fetusi se vade carskim rezom pri anesteziji sa uretanom, od-
reduje im se lokalizacija u uterusu, broj i mjesta Implantacija, broj i
mjesta resorpcija, te pokretljivost. Makroskopski se pregledaju, odredi
im se spol, tjelesna te¥ina i tefina placenti. Po 2/3 fetusa iz svakog
legla eviscerira se i pripremi nizom metoda za pregled stupnja osifika-
cije kostura. Preostali fetusi 1/3 fiksira se Bouin-ovom otopinom i pre-
gleda pod stereomikroskopom, da bi se utvrdile promjene na unutra¥njim
organima.

Hidronefroze se pojavljuju uglavnom udrufene sa savijenim ureterima
(30-40% po kontroli), savijeni ureteri kao pojedina&na pojava takoder
su uCestali i pojavljuju se sa cca 20% po kontroli, podjednako u svim
pokusima. U jednom primjeru imamo u &estaliju pojavu hidrouretera i
hidronefroza.

Sva dosada$nja evropska istrafivanja pojave hidronefroza u kontrolnim
skupinama nisu dala obja%njenje za taj problem.
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POSLJEDICE APLIKACIJE ALOKSANA NA RAZLEITE SOJEVE MISEVA

: v’
M. HadZija i M. Slijep &evié

Institut "Ruder Bogkovié", OOUR EBM, Zagreb

Eksperimentalna %ederna bolest laboratorijskih glodavaca mo¥e se
izazvati na viSe na&ina, ili se javlja spontano. Jedan od na&ina je
aplikacija kemijski aktivnih tvari koje specifi éno o¥teduju beta-stanice
Langerhansovih oto &ida. U nagim ispitivanjima koristili smo aloksan (2,
4, 5, 6 tetraoksoheksahidropirimidin). Rezultati primjene pokazuju da
ista koliCina aloksana ubrizgana intravenozno mo¥e imati razli &ite
posljedice s obzirom na starost, spol i soj mifeva. Tako se pokazalo
da su na istu dozu aloksana najosjetljiviji bili miSevi soja A i to
mudkog spola, stari oko &etiri mjeseca. Takoder su od najviih doza
aloksana najbrie i u najvedem broju stradavali miSevi soja RF (oko
68%). Letalna doza za sve sojeve miSeva bila je oko 150 mg/kg te¥ine
tijela. Ovi nalazi upuéuju na zaklju&ak da u nagim uvjetima u dobi-
vanju modela eksperimentalne Secerne bolesti treba voditi ra ¢una o ko-

jem se soju mi¥eva radi.
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IMUNOLOSKE OSOBITOSTI DVA SOJA LABORATORIISKIH STAKORA
RAZLEITIH UZGOJA

Mirjana Kon &ar, Z. Mubrin, J. Luka& i §. Spaventi

Imunolo$ki odsjek Klinike za nuklearnu medicinu i onkologiju Klini &ke
bolnice "Dr M, Stojanovi¢", Zagreb i RO Istrafiva &ki institut, SOUR
Pliva, Zagreb

Ispitani su neki opéi, hematolo¥ki i imunolo3ki pokazatelji u ¥takorskih
sojeva Fisher i Wistar iz razli &itih uzgoja, sa svrhom odredivanja po-
godnosti njihove upotrebe u eksperimentalnoj imunologifi. Zna &ajne
razlike izmedu sojeva su nadene za metaboli ke pokazatelje: potrognju
hrane i vode, koli&inu izlu&evina i prirast tjelesne tefine. HematoloZki
pokazatelji: ukupan broj leukocita, diferencijalna krvna slika osim seg-
mentiranih neutrofila i monocita, takoder su se bitno razlikovali. Imun-
oloske razlike su nadene u relativnom broju B-limfocita, indeksu fago-
citoze te pri blasti &noj pretvorbi limfocita pod utjecajem T i B stani&-
nih mitogena.

Statisti ka analiza rezultata dobivenih u grupi Stakora visokosrodenog
soja Fisher iz dva razli&ita uzgoja pokazala je ujedna&enost vrijednosti,
a razlike na razini p < 0.05 nadene su samo u relativnom broju B-lim-
focita, indeksu fagocitoze 1 blasti &noj pretvorbi limfocita pri najvecoj
koncentraciji B-stani &nog mitogena.

Rezultati istih ispitivanja kod &takora soja Wistar nesrodenog standardi-
ziranog i nestandardiziranog zatvorenog uzgoja su se zna ajno razlikovali
u viSe osnovnih parametara: potrodnji hrane, broju leukocita i indeksu
fagocitoze te blasti &noj pretvorbi limfocita pod utjecajem stani &nih
mitogena. -

U zakljuku moZemo reéi da ne samo soj veé i vrsta I na&in uzgoja
utje€u na vrijednosti i varijabilnost osnovnih opéih i posebnih pokaza-
telja.
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KRETANJE BIOLOSKIH PARAMETARA [ HISTOLOSKE PROMIENE
ORGANA KOD WISTAR STAKORA IZ INSTITUTA "JOZEF STEFAN"
LIJUBLJANA

A. Lavri¢ i V. Coti &

LEK, TOZD Razvoj in raziskave, Ljubljana i Institut "Jojef Stefan",
Ljubljana

U periodu od 1978 - 1984 godine pratili smo neke biologke parametre
kod muZjaka Wistar Stakora uzgojenih na Institutu "Jo¥ef Stefan" u
Ljubljani, Biolodki podaci u toku posljednjih sedam godina dosta su
homogeni. Od biolo¥kih parametara promatrani su tjielesna teZina, te-
Zina organa, potro¥nja hrane, eritrociti, leukociti, hemoglobin, hema-
tokrit, MCV, MCH, MCHC, K, Na, Cl, urea, glukoza, kreatinin, AST,
ALT, LDH, CK, ekskrecija urina, pH i spec. teZ. urina, te bjelane-
vine i urobilinogen u urinu. Male razlike u nekim biokemijskim para-
metrima odnose se na promjenu u metodologiji odredivanja.

HistoloSkim pregledom organa ¥takora (jetra, bubreg, srce, slezena,
mozak, Zeludac, tanko crijevo, plu¢a, nadbubre?na Zlijezda 1 testis)
ustanovijene su slijedece promjene:

- peribronhialni i intersticijski limfocitarni infiltrati u 90% Zivotinja

- periportalno zama¥¢enje (+ do ++) u 80% Zivotinja

- lipidi u nadbubrefnoj %lijezdi (+ do +++) u 80% Zivotinja

- vakuolizacija sjemenskog epitela u nekim tubulima u 1% Zivotinja.

BioloSki parametri ¥takora dosta su homogeni. Visok procenat peri-
bronhialnih i intersticijskih infiltrata u pluéima Stakora najvjerojatnije
su posljedica nekvalitetne ‘prostirke, gdje ¥ivotinje udi¥u male C&estice
pradine, $to bi se dalo ukloniti odgovarajuc¢om separacijom hoblovine.
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PREGLED KLINKEKO-BIOKEMIISKIH I HEMATOLOSKIH VRIJEDNOSTI
WISTAR STAKORA RAZLIITIH IZVORA

Milica Murn, J. Turk i P. Pavkovi&

KRKA tovarna zdravil, Novo Mesto
Institut, Oddelek za predklini &ne raziskave

Kvaliteta laboratorijskih Zivotinja je jedan od glavnih faktora koji uti&u
na rezultate toksikolo¥kih istraZivanja.

Klini ¢ko-biokemijske i hematologke pretrage krvi predstavijaju va¥ne
parametre u pokusima subakutne i kroni &ne toksi &nosti.

Cilj. nadih ispitivanja je bila usporedba uobi Eajenih klini &ko-bickemijskih
i hematologkih vrijednosti kod Wistar $takora iz dva razli&ita izvora:
Instituta R. Bogkovié i privatnog uzgajiva &a. .

Odredivani su slijedeéi klini Cko-biokemijski i hematologki parametri sa
standardnim laboratorijskim metodama: glukoza, proteini, AF, SGOT,
SGPT, kreatinin, urea, kalij, natrij, elektroforeza proteina, protrombinsko
vrijeme, broj eritrocita i leukocita, hemoglobin, hematokrit | diferenci-
jalna krvna slika.

Rezultati klini éko-biokemijs_kih analiza pokazuju da postoje razlike u
vrijednostima pojedinih parametara (glukoza, SGOT, kreatinin) medu
Stakorima oba izvora. Nismo nasli razlike u hematolo¥kim parametrima.

Nasi rezultati pokazuju, da u vedini parametara nema razlika, ali i da
postoje odredene posebnosti Zivotinja iz pojedinih izvora, ¥to treba uzet|
u obzir kod izbora Zivotinja za specifi&ne’ pokuse u okviru pretklini &kih

istraZivanja.
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OSNOVNI BIOHEMIJSKI PARAMETRI U SERUMU KUNKA
RASE CINCILA

Olga Pavlovi¢, N. Popovié, Blanka Bojovié i Njegoslava Mijatovi&

Veterinarski fakultet, Beograd i Vojno medicinski centar, Novi Beograd

Autori su kroz ovaj rad ispitali osnovne biohemijske vrednosti krvnog se-
ruma kuniéa rase Cin &ila, uzrasta 10 meseci, gajenih u istim uslovima i
pribliZno iste telesne mase. Kod 20 Zivotinja Zenskog pola i 20 Zivotinja
mu3kog pola, ispitana je koncentracija glukoze, ureje, kreatinina, ukupnih
proteina i proteinskih frakcija, holesterola, triglicerida i mokraéne kise-
line, zatim enzimska aktivnost SGOT, SGPT i alkalne fosfataze. Takoder
su ispitane koncentracije kalijuma, natrijuma, kalcijuma i neorganskog
fosfora. Dobijene vrednosti su statisti&ki obradene (X, Sd, Cv) i upo-
redene sa rezultatima drugih autora.

Kako su ova ispitivanja obavljena na homogenom materijalu, primenom
standardizovanih metoda rada (kit sistemi za ispitivanje koncentracije i
enzimske aktivnosti pojedinih sastojaka krvnog seruma i plazme na den-
sitometru "Corning"), autori smatraju da de dobijene vrednosti biti ko-
ristan prilog odredivanju biohemijskih normativa za kunide rase Cin ¢ila,
kao i za komparativhu biohemiju.
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HEMATOLOSKI STANDARDI ZA MISEVE VISOKOSRODENIH SOJEVA,
KOJI SE UZGAJAJU U INSTITUTU "RUDER BOSKOVE"

SnjeZana Rubié i Lidija Suman

Institut "Ruder BoSkovi¢", OOUR EBM, Zagreb

Odreden je broj eritrocita i leukocita u krvi, te diferencijalna krvna
slika za sojeve: CBA/HZgr, C3Hf/BuZgr, C57BL/GoZgr i RFM/RijZgr.
Sve Zivotinje bile su odrasle, u dobi od 11 do 13 tjedana (izuzetak su
bili miSevi soja C3Hf, stari 9 tjedana) Vrijednosti su odredene zasebno,
s obzirom na spol. U svakoj grupi bilo je deset fivotinja.

Pr05)e éni broj eritrocita u litri krvi iznosi (9262 + 1721 &) X 109 Nema
razlike u broju eritrocita izmedu spolova, niti izmedu navedenih sojeva.

Bro; geukomta je promjenjiv. U litri krvi u prosjeku iznosi (12742 + 2679)
X . U odnosu na Zenke u sojevima C3Hf i CS7BL muZjaci imaju
zna éajno poveéani broj leukocita. S obzirom da se svi sojevi u Institutu
"Ruder BoSkovié" uzgajaju u konvencionalnim uvjetima, vrijednosti za
leukocite, dobivene prilikomm ovog mjerenja, ne predstavljaju kona &ni
prosjek.

& g 4+ 5D
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REKOMBINACIA IZMEDU LOKUSA E-beta I DUPLEKSA A-alfaA-beta
OTKRIVENA U NOVIM KONGENINIM SOJEVIMA IZVEDENIM OD
DIVLJIH MISEVA

I. Vuéak, Z.A. Nagy i J. Klein

Zavod za fiziologiju, Medicinski fakultet, Zagreb i Max-Planck-Institut
fir Biologie, Abteilung Immungenetik, Tibingen, SR Njema &ka

Lanci alfa i beta u molekulama A i E na povr§ini stanica odredeni su
lokusima A-alfa,A-beta i E-alfa,E-beta unutar- mi$jeg glavnog kom-
pleksa gena tkivne podudarnosti H-2. Medu standardnim visokosrodenim
sojevima miSeva nadene su rekombinacije izmedu lokusa E-alfa i E-
beta, ali nikada izmedu lokusa E-beta i A-alfa ili A-beta. Smatralo se
da se ta tri gena nasljeduju zajedno. Lokus E-beta oznafavao se A-e
da se istakne da je to lokus subregije A ¢&iji je proizvod dio molekule
E.

Krizanjem divljih Eni§eva ulovljenih na razli &itim mjestima s miSevima
soja B10.BR (H-2") proizvedena su 33 kongeni&na soja BIO.W. U tim
sojevima nalazimo gene kompleksa H-2 od divljeg praroditelja ("W" od
engl. wild=divlji) na genskajlosrégvi visokosrodenog praroditelja. Upoznatih
27 novih haplotipova H-2"""W predstavljaju prirodne rekombinante u
kojima se poznati aleli nalaze u novim kombinacijama ili u kombinaci-
jama s novim, dosad nepoznatim alelima.

Za test celularne limfolize odabrane su takve kombinacije sojeva u ko-
jima nastaju citotoksi &ni limfociti sposobni prepoznati antigenske de-
terminante na molekuli E (lancu E-beta) ciljnih stanica.

Ispitivanje soja BI10.STA62 (H-2W27) u testu celularne limfolize u tim
kombinacijama sojeva pokazalo je da je to prva rekombinacija izmedu
lokusa E-beta i dupleksa gena A-alfa,A-beta. Time je potvrdeno da se
lokus E-beta nalazi na telomeri ¢kom odsje ¢ku kromosoma |7 u odnosu
na gene A-alfa i A-beta. Nepotreban je naziv A-e za lokus E-beta kao
i podjela na subregije.
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TRANSPLANTABILNI TUMORI MISEVA UZGAJANIH U INSTITUTU
"RUDER BOSKOVL"

M. Boranié
Institut "Ruder Bo$kovié", OOUR EBM, Zagreb

U miSeva koji se uzgajaju u Institutu, sporadi&no se opazaju spontano
nastali tumori. Nekoliko tumora uspjelo se odrfati kao trajne linije, te
slue kao modeli za istraZivanja u eksperimentalnoj onkologiji. To su:
limfati &ka leukemija mi¥eva soja A, retikulosarkom mi%eva soja C57BL,
mamarni karcinom miSeva soja A, i planocelularni karcinom soja A. U
obliku plakata (postera) pokazat ée se osnovna svojstva spomenutih
tumora: patoloSko-anatomska i histolo$ka slika, brzina rasta, smrtnost
domadina i sl.
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PRIMIENA OSMOTSKIH MINIPUMPA U FARMAKOLO5KOM
ISTRAZIVANJU

D. Davila i Tatjana Davila

PLIVA IstraZiva ¢ki institut, Odjel medicine, Zagreb i
Institut za farmakologiju, Medicinski fakultet, Pristina

Americka firma ALZA, Palo Alto, CA razvila je minijaturnu pumpu za
male eksperimentalne Zivotinje - ALZET osmotska minipumpa. Ova mi-
nipumpa se implantira u Zivotinju. Samoproizvedenom snagom minipumpa
tada oslobada otopinu s ispitivanom supstancijom. Ovo oslobadanie
ovisno o vrsti minipumpe traje kontinuirano -4 tjedana. Pri tome nema
nikakvih vanjskih veza izmedu Zivotinje i minipumpe, tako da je Zivotinja
budna, ona se slobodno kreée, hrani, pije vodu i sli&no. Minipumpa je
cilindri €nog oblika i sastoji se od kolapsibilnog rezervoara (fieksibilni i
nepropusni materijal). Oko ovog rezervoara nalazi se sloj -osmotskog
sredstva u cilindru od semipermeabilne membrane. Ako se ovakva na-
punjena minipumpa izloZi vodenoj sredini (=tjelesna tekudéina) osmotsko
sredstvo privla&i vodu brzinom koja ovisi o semipermeabilnoj membrani.
Privu €ena voda razvije hidrostatski tlak koji djeluje na fleksibilni rezer-
voar kojega postepeno pritiskuje. Na taj nad&in otopina konstantnim to-
kom izlazi iz minipumpe kroz otvor s moderatorom protoka. Minipumpa
je pogodna da se uvede subkutano ili intraperitonealno u mi%a ill 3ta-
kora. Njome se postiZu konstantni nivoi ispitivane supstancije u krvi ili
tkivu tokom duljeg perioda. Na taj se nacin izbjegavaju ekstremne
fluktuacije koncentracija koje se opaZaju ako se supstancije daju u ob-
liku tableta, kapsula, injekcija i sli&no. Razvoj ovih minijaturnin im-
plantabilnih minipumpa omoguéio je znatno $iru istraZiva&ku primjenu
lijekova, hormona, peptida za koje je ovakav naé&in aplikacije od pre-
sudnog zna €enja. Upotrebom ovih minipumpa moZe se na primjer veoma
precizno kontrolirati mikroperfuzija tkiva, prouZavati tolerancija i
ovisnost, prou &avati recepture, omoguéava se pristup istraZivenju bio-
loske aktivnosti hormona, njihovih metabolita i analoga, omoguéera je
primjena tvari i lijekova u fetus. Osim toga upotrebom ovih minipurnpa
mogu se nadalje vr3iti radiolo$ka istraZivanja, intraaricrijska infuzija,
infuzija u cerebrospinalni likvor, moZe se imitirati cirkadijalni ritam,
vr8iti farmakokinetska prou&avanja, istraZivati "rebound" fenomeni na-
kon prestanka davanja na primjer antihipertenziva, vr$iti toksikoloSka
ispitivanja, postavljati nove eksperimentalne modele. Ovim minipumpama
primijenilo se do sada vise od 300 razli¢itih supstancija ili lijekova. Do
danas je objavljeno preko 800 publikacija koje govore o upotrebi ovih
minipumpa u farmakologiji, toksikologiji, fiziologiji, onkologiji, endokri-
nologiji, neurolo$kim znanostima, eksperimentalnoj psihologiji i zoologiji.
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LABORATORIISKA SVINJA U BIOMEDICINSKIM ISTRAZIVANIIMA

V. BPokovié

Institut za patologiju i sudsku medicinu Vojnomedicinske akademije,
Beograd

Zbog Sire primene u biomedicinskim istraZivanjima, domada svinja (Sus
scrofa domesticus), jo¥ od davnina privlad&ila je paZnju brojnih istraZi-
va&a. Blagodareéi uticaju nauénika ukritanjem se uspelo od domade
dobiti laboratorijska Zivotinja.

Cilj izlaganja je upoznavanje sa odlikama i njene upotrebe kao modela u
eksperimentalnim biomedicinskim istraZivanjima. Iznete su i potrebno je
da se znaju, normalne klini &ko-biohemijske vrednosti, histomorfoloSke
osobenosti i infektivne bolesti sa osvrtom na zoonoze. Dobijanjem putem
ukritanja bele nepigmentovane patuljaste laboratorijske svinje ograni &ene
telesne mase, uz ocuvanje ranijih svojstava, pored ostalog, omogu cena je
i lak8a manipulacija. Upotreba prasi¢a kao modela dovela je do napretka
u perinatologiji. Prasi¢i kao modeli primenjuju se narodito u embriologi-
ji, teratologiji, imunologiji, fiziologiji metabolizma, za ispitivanje razli ¢i-
tih patogenih stanja u dece spontane i jatrogene prirode, za dobijanje
kvalitetnog mleka i njegovih supstituenata kod novorodencadi, za ispi-
tivanje modela kod obolenja Kwashiorkor i Marazmusa. Laboratorijskz
svinja je u upotrebi u brojnim medicinskim istraZiva &kim centrima
sveta,
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ULOGA LABORATORIISKIH ZIVOTINJA U TESTOVIMA MUTAGENOSTI

Magdalena Eger

Institut za medicinska istraiivanj’a i medicinu rada, Zagreb

Postoji viSe test sistema za ocjenu mutagenosti kemijskih supstanci a
najvaZnije su one koje mogu dati relevantne podatke za ekstrapolaciju
na covjeka. Od laboratorijskih Zivotinja najvise se koriste mifevi i
Stakori kao integralni organizmi ili homogenati organa (jetra, testisi,
bubrezi) te urin.

Jedna od glavnih metoda je "metoda posredstvom domadina" . ili tav.
"host-mediated assay". To je relativno jednostavna tehnika koja je
razvijena sa ciljem da odredi srmasobnost organizma  da potencira ili de-
toksificira mutageno djelovanje neke supstance. Mikroorganizmi, kao in-
dikator organizmi koji se ovdje koriste, su mutanti &ije mutirano
svojstvo moZe biti izmijenjeno ukoliko se tretiraju mutagenim agensom.
Naj €eS€e upotrebljavani su: bakterije Salmonella typhimurium i kvasac
Saccharomyces cerevisiae. Metoda se sastoji u slijede¢em: Zivotinji se
aplicira ispitivana supstanca i odmah zatim ubrizga indikator organizam.
Nakon odredenog inkubacionog vremena mikroorganizam se izdvaja iz
organizma i zasijava na selektivnu: podlogu da bi se odredila frekvencija
eventualne mutacije. Na taj na&in reakcija ispitivane supstance i mi-
kroorganizma odvija se posredno, u ¥ivom organizmu, za razliku u in vi-
tro sistemu gdje je supstanca u direktnom kontaktu s indikator orga-
nizmom. Ako se, usporedbom efekata dobivenih u sistemima in vitro i
posredstvom domadina, pokaZe mutageni efekt jedino posredstvom do-
macina, zaklju ujemo da je do¥lo do biotransformacije supstance koja je
tek metabolizmom sisavca iz promutagena postala mutagen. Metoda ima
viSe varijanti jer se agens I indikator organizam moZe unositi u Zivot-
inju na razli &ite na&ne. Aplikacija agensa moZe biti peroralno, intra-
venozno ili subkutano, a indikator organizam se unosi u peritonealnu
Supljinu, jetru ili testise.

Ovom metodom dohiva se va¥an podatak za ocjenu podoznosti kemijskih
supstanci u proizvodnji hrane, lijekova ili u druge svrhe kojima se unose
takve supstance u organizam &ovjeka.
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SVINJA KAO OBJEKT ISTRAZIVACKOG RADA 1Z OBLASTI
RATNE RANE

D. Erdeljan, M. Albreht i D. S&epanovié

Vojno medicinska akademija, Beograd i Vojnotehni &ki institut, Beograd

Ispitivanje balisti €kih osobina referentnih vojni ¢kih pu$aka na Zivi cilj.

DosadaSnja ispitivanja balisti ¢kih osobina pufaka, sa kratkim kanalom
rane, nisu se pokazala kao pogndna. Pu$ €ana zrna sa kratkim kanalom
rane, pribliZno se isto pona%aju sa manjim opsegom o%tedenja tkiva.
Pus$ Cani projektili dejstvuju predajom svoje kineti&ke energije. Najveda
predaja energije u funkciji- dubine penetracije tj. duZine strelnog kana-
la, poé&inje desetak santimetara od ulaza i tada se pojavljuje o$tra di-
ferencijacija izmedu projektila i puSaka razli &ite proizvodnje i porekla.

U eksperimentu su koritene svinje rase Landrace 4 meseca stare 58-66
kg telesne mase. Pre ulaska u eksperiment svinje su anestezirane. Za
premedikaciju je kori¥ten sedativ Stresnil 4 mg/kg telesne mase i/m, a
za anesteziju sedativ Hypnodil 10 mg/kg telesne mase i/v. Svinje su
ostavljene na spontanom disanju. Na cilj su postavljene ledima na dole,
vezanih | lako suspendovanih zadnjih nogu. Za cilj je obeleZeno mesto u
zadnjem donjem kvadratu buta, u gluteofemoralnoj regiji, tako da je
pravac zrna bio perpendikularan na obe butine. Na ovaj na¢in je post-
ignuta du?ina kanala rane od oko 22 cm. Na koZu je pre gadanja nane-
sena bakterija marker u ta &no odredenoj koncentraciji. Brzina zrna na
ulazu i izlazu iz cilja je merena na principu fotodelija. Zaklju&ak o
stanju zrna posle izlaska iz cilja je dono¥en na osnovu prodora kroz
paravan iza cilja. U kasnijem toku su uzimani brisevi i ise&ci tkiva radi
mikrobiolo$kih i patohistolofkih analiza. Posle 6 &asova vriena je prim-
arna hirur§ka obrada rane.

Predaja energije kao i razaranje tkiva, progresivno raste posle 10 cm
duZine kanala rane.

Svinja je pogodna za ovakva istraZivanja jer postoji mogdénost ostvariv-
anja kanala rane Zeljene duZine.
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UZORKOVANJE KRVI PILETA KANILIRANJEM VENE CUTANEAE
ULNARIS

R. Fuchs, A. Fajdeti¢ i Maja Peraica

Institut za medicinska istraZivanjc I medicinu rada, Zagreb

U farmakokinetskim i biokemijskim istraZivanjima testo se nameée po-
treba uzimanja vi§ekratnih uzoraka krvi pokusnih Zivotinja u u®estalim
vremenskim razmacima. U takvim istraZivanjima u peradi, pokazalo se
da je opetovano vadenje krvi iz krilnih vena, i to u razmacima cd svega
nekoliko minuta, oteZano stvaranjem obilnih hematoma. Zbog taga smo
razradili metodu kaniliranja vene cutaneae ulnaris u pileta.

U pokus smo uzeli bijele Leghorn piliée telke u prosjeku 1,5 kg, dobi-
jene sa peradarske farme, a za kaniliranje smo upotrijebili polietilensku
kanilu PE-90 firme CLAY ADAMS, U eterskoj narkozi ispreparirali smo
venu cutaneu ulnaris, njen distalni kraj podvezali i na proksimalnom
kraju pripremili dva Sava u razmaku od 1-2 mm za fiksiranje kanile.
Skaricama za iris nadinili smo otvor na veni i uveli kanilu u smjeru
prema srcu, te je fiksirali prije pripremljenim $avovima. Prije uvodenja
odrezali smo vrh kanile koso u dufini od nekoliko mm ¢&ime se spre-
¢ava prijanjanje venske stijenke na otvor kanile prilikom uzimanja uzor-
ka. Da bi se sprijeilo zgru$avanje krvi kanilu .smo nakon svakog uzim-
anja uzorka ispunili 0,1% otopinom heparina u fiziolo§koj otopini. Slobo-
dan kraj kanile zatvorili smo skradenom braunilom ¢&ime se spre&ava
spontano oticanje krvi i olak8ava uzimanje uzorka. Za uzimanje svakog
uzorka potrebno je pripremiti dvije Strcaljke, pri &emu jedna sluii za
uklanjanje heparina i prvih nekoliko kapi krvi, a druga za uzimanje
uzorka. Da ne bi doSlo do oStecenja vene, a time i ispadanja kanile,
piletu smo fiksirali krila platnenim povojem.

U pokusima pradenja kbncentracije mikotoksina u krvi, uzimali smo po
0,5 ml krvi svakih 10 minuta unutar 2 sata.

Metoda se pokazala vrlo uspje$nom za viSekratno uzimanje krvi u pileta,
pri &emu je, &ini se, veli&ina pileta odnosno koli &ina krvi limitirajudi
faktor u smislu uzimanja broja uzoraka.
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ODREDIVANIE AKTIVNOSTI PRIRODENO-UBILACKIH (NK) STANICA:
IZBOR POGODNE CILINE STANICE

Jelka Gabrilovacl, Maja Osmak! i 2. Zupanovié2

lOOUR Eksperimentalna biologija i medicina, Institut "Ruder BoSkovié",

Zagreb

2OOUR Centar za medicinske znanosti, Klini&ki bolni &ki centar, Zagreb

U nemogucnosti da nabavimo stani nu liniju mi¥jeg T limfoma YAC-1,
koja se u svijetu koristi kao standardna meta za odredivanje akti'vnos'tl
NK' stanica u miSeva, ispitivali smo podobnost stanica triju trajmh‘ '11-
nija koje se odrfavaju u na¥em laboratoriju, da se koriste kao ciljne
stanice. Ispitivane su stanice slijedeéih linija: K-562 (eritromijeloidna
leukemija Covjeka), MOLT-4 (T leukemija &ovjeka), te Hel.a (karcinom
cerviksa Covjeka). Efektorske stanice (NK) bile su stanice slezene
miSeva razli €itih sojeva.

Rezultati su pokazali slijedece: (1) HelLa stanice najosjetljivije su na lizu
NK stanica miSeva, (2) intenzitet lize Hela stanica proporcionalan je
broju efektorskih stanica, (3) specifiéna liza Hela stanica 'raste s
vremenom inkubacije, a najranije se moZe otkriti nakon 18 Satl,.(l&) u
literaturi opisana NK aktivnost o dobi miSeva zamijeéena je pri ylsokonj
omjeru efektorskih i ciljnih stanica (200:1), (5) opaZiena je u literaturi
opisana razlika nivoa NK aktivnosti u razli €itim sojevima miSeva.

Na temelju navedenog smatramo da se stanice Hel.a linije mogu korigtiti
kao pogodne mete za odredivanje aktivnosti NK stanica u miSeva, iako

je specifi€na liza nifa nego %to je to opisano sa stanicama linije
YAC-1.
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PEPTIDOGLIKAN-MONOMER (PGM) STIMULIRA AKTIVNOST
PRIRODENO-UBILACKIH (NK) STANICA U SLEZENI MISEVA
IN VIVO

Jelka Gabrilovacl, Maja Osmakl, Z. Zupanovié2 i Jelka Tomaé’.ié3

lOOUR Eksperimentalna biologija i medicina, Institut "Ruder Bo%kovié",

Zagreb
2OOUR Centar za medicinske znanosti, Klini ki bolni ¢ki centar, Zagreb
3Imunoloéki zavod, Zagreb

Peptidoglikan-monomer djeluje antitumorski usporavajuéi rast primarnog
tumora i smanjujuéi broj metastaza u miSeva (1). Kako u obrani orga-
nizma protiv tumora, kao i u sprefavanju metastaziranja, va¥nu ulogu
igraju prirodeno-ubila &ke stanice (2), ispitivano je da li je antitumorski
u&inak PGM-a posljedica aktivacije tih stanica. Za ispitivanje NK ak-
tivnosti kao ciljne stanice koriitene su stanice trajne linije Hela (3).

Rezultati su pokazali (a) da jednokratna i/v injekcija PGM-a, u dozi koja
djeluje antitumorski, poja ava aktivnost NK stanica u slezeni, (b) da se
stimulatorni ud&inak ispoljava 1-? dana nakon injekcije PGM-a, (c) da je
stimulatorni udinak PGM-a na aktivnost NK stanica ovisan o dozi, (d)
istovremeno sa pojafavanjem aktivnosti NK stanica injekcija PGM-a
izaziva i splenomegaliju, pradenu poja &anom sintezom DNA u slezeni.

Kako PGM ne djeluje direktno mitogeno (4), mofe se pretpostaviti da je
splenomegalija izazvana indirektno, stimuliranjem makrofaga da luce
IL-1, koji pak podstice lutenje IL-2 - faktora rasta T limfocita, ali i
stimulatora aktivnosti NK stanica.

Rezultati su dakle pokazali da PGM in vivo stimulira NK aktivhost u
slezeni miSeva. Aktivacija NK stanica mogla bi biti jedan od mehani-
zama njegovog antitumorskog djelovanja. Pri tome djelovanje PGM-a na
NK stanice moZe biti direktno i/ili indirektno putem aktivacije ma-
krofaga.

1. Hr8ak 1., Toma%i¢ J. and Osmak M. Immunotherapy of B-~l6 mel-
anoma with peptidoglycan monomer. Eur.J.Cancer Clin.Oncol.,19:681,1983.
2. Herberman R.B. Review article: Significance of natural killer (NK)
cells in cancer research. Human Lymp. Differ., 1:63, 1981.

3. Gabrilovac J., Osmak M., Zupanovié Z. Odredivanje aktivnosti pri-
rodeno-ubila €kih (NK) stanica u mi¥eva: izbor pogodne ciljne stanice. I.
Simpozij o lab. Zivotinjama, 24 i 25. 9. 1984., Zagreb.

4. Hrsak L., Tomasié J., Paveli¢ K. and Benkovi¢ B. On the mechanism
of immunostimulatory activity of monomeric peptidoglycans. Period.
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INDUKCIJA KRONENOG RELAPSIRAJCEG EKSPERIMENTALNOG
ALERGIISKOG ENCEFALOMIJELITISA (CR-EAE) U 5TAKORA

D. Ledié, H. Haller, M. Morovié, P. Eberhardt i D. Rukavina

Zavod za fiziologiju i i.munologiju, Medicinski fakultet, Rijeka

Najprikladniji eksperimentalni model za prou Cavanje patogeneze demije-
linizacijskih bolesti, posebno multiple skleroze, je EAE, osobito njegov
kroni &ni relapsirajuéi oblik, kojega su prvi put 1977. godine uspjeli
izazvati kod zamor €adi Wisnievski i Keith.

Budu¢i da je uspjeh izazivanja CR-EAE ovisan o na ¢inu senzibilizacije,
vrsti, soju i dobi eksperimentalnih Zivotinja (senzibilizacija homogenatom
bijele tvari mozga u kompletnom Freundovom adjuvansu, viSekratna kod
majmuna, jednokratna kod nezrele zamor £adi soja 13 i Hartley), po-
kuSali smo uspostaviti ponovljiv model CR-EAE kod &takora sojeva Y-59,
AO, DA i Fl generacije AOxDA. CR-EAE uspjeli smo izazvati samo kod
Stakora F1 generacije AOxDA, koje smo senzibilizirali jednokratno u
dobi od 6°do 1l tjedana, sa po 0,1 ml homogenata govedeg mozga u
CFA i sterilnoj fiziolo¥koj otopini subkutano U dorzum svake straZnje
Sape. Simptome i tok bolesti pratili smo tijekom 25 tjedana. Bolest je
verificirana nalazom histopatologkih lezija CNS-a: perivaskularne infil-
tracije mononuklearima s demijelinizacijom.

Rezultati prikazanog dijela pokusa pokazuju da je kod ¥takora odabranih
genetskih svojstava i nezrelog imunolo$kog i sredi¥njeg Ziv Canog sustava
moguce jednokratnom senzibilizacijom izazvati kroni &ni relapsirajuéi oblik
EAE-a koji po svim svojim karakteristikama odgovara modelu ove bolesti
u drugih eksperimentalnih Zivotinja, te predstavlja dobar model za
prou Cavanje patogeneze demijelinizacijskih bolesti kod ljudi.
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PRIMJENJIVOST NOVE HRANILICE ZA MIJERENJE POTROSNIE
HRANE U BIOMEDICINSKIM ISTRAZIVANIIMA

E. Palka, Antonija-Nada Cabov i D. AnZiCek

KRKA tovarna zdravil, Novo Mesto
Institut, Oddelek za predklini €ne raziskave

Pracdenje potro$nje hrane kod laboratorijskih Yivotinja je jedan od oba-
veznih parametara u toksikolodkirm pokusima.

Od posebne vafnosti je svakodnevno pracenje potrofene hrane u istra-
¥ivanjima supstancija ugradenih u hranu.

Za mjerenje potro%ene hrane postoje posebne hranilice, koje su skupe i
te¥ko dostupne nadim istraZiva ima.

Konstruirali smo jednostavnu hranilicu, koja je sastavljena iz dva lako
sklopljiva dijela, a pri &vr§éuje se na Zicani poklopac kaveza.

Primjenjivost nove hranilice ispitana je za pradenje potroinje hrane kod
Stakora u trajanju od 21 dan, komparativno sa uobi ¢ajenim na cinom
hranjenja. 60 $takora soja Wistar (30 muZjaka i 30 Yenki) drZano je u
plasti énim kavezima sa ZicCanim podom u standardnim laboratorijskim
uvjetima. Svakodnevno je mjerena potro§nja i rasap hrane kod hranilica,
kao i kod uobi&ajenog na&ina hranjenja. Hranilica se pokazala kao vr!o
jednostavna i prakti&na za punjenje, vaganje, gi¥éenje 1 pridvrEcivanje
na poklopac kaveza.

Naga hranilica, radi svoje prakti&nosti u rukovanju, te jedn.ostavn.e.i re-
lativno lake izvedbe, moZe se s uspjehom koristiti u blom%dlplnsklm
istraZivanjima u kojima, je potreban parametar mjerenja potrosnje hra-

ne.
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ISTRAZIVANJE PASAZE PROBAVNOG TRAKTA KOD PASA BEAGLE
RENDGENOLO5KOM METODOM

E. Palka, M. Sehi & i Polona Vodopivec
KRKA tovarna zdravil, Institut, Oddelek za predklini &ne raziskave, ‘
Novo Mesto i Zavod za rendgenologiju, Veterinarski fakultet, Zagreb

Brzina pasaie probavnog trakta je bitan faktor u procesu apsorpcije
oralnih oblika lijekova. Brzina apsorpcije i postotak apsorbirane doze su
osnovni parametri u ocjeni bioloSke upotrebljivosti lijekova, koja se vrdi
na ljudima i na laboratorijskim Zivotinjama.

Cilj nadeg rada je bilo odredivanje vremena pasafe probavnog trakta kod
pasa u uvjetima pokusa biolo¥ke upotrebljivosti. Tretman je bio izvrien
na grupi 10 muZjaka hranjenih i nataite, metodom unakrsnog pokusa.
Svaki pas dobio je po 5 Zelatinoznih kapsula ispunjenih BaS'oA.

Sudbina apliciranog kontrastnog sredstva pradena je dijaskopski i rend-
genografski pomoéu poluvalnog pokretnog rendgenskog aparata u toku 24
sata nakon aplikacije.

Brie bubrenje i raspad kapsula u ¥elucu kao i brie punjer}je tankog
crijeva kod pasa natadte nastaje oko 45 minuta nakon aplikacije.

PasaZa tankog i debelog crijeva je br¥a kod hranjenih pasa i iznosi 90
minuta za tanko i 4 sata za debelo crijevo.

Nadi rezultati ukazuju na znatno kraée vrijeme raspoloiivostiv.za re-
sorpciju kod hranjenih pasa, dok kod pasa nataite raspoloZivost je
prisutna u toku 2 sata nakon aplikacije.

Dobiveni podaci su bitna osnova za oblikovanje bioloSke upotrebljivosti,
kao i drugih farmakokinetskih i predklini ¢kih studija kod pasa.
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RAZREDIVANJE SERUMA ZA K!.INCKO-BIOKEMIJSKE ANALIZE
U POKUSIMA NA PACOVIMA

P. Pavkovié i E. Palka

KRKA tovarna zdravil, Novo Mesto
Institut, Oddelek za predklini &ne raziskave

U dugotrajnim toksikoloZkim ispitivanjima lekova na pacovima potrebno
je za odredivanje klini Eko-biokemijskih parametara viSekratno oduzi-
manje krvi tokom pokusa. Pri tom jednokratno oduzeta koli&ina krvi
mora $to manje uticati na fiziologko stanje Zivotinja i na odaziv orga-
nizma na ispitivani lek., U nasem istraZivanju prou &avali smo mogudénost
da razredivanjem seruma smanjimo koli &inu oduzete krvi.

U pokusima smo primenili tehniku oduzimanja krvi kapilarom iz okular-
nog pleksusa u eterskoj anesteziji. Serum smo razredivali sa fiziolo¥kom
otopinom v razmeri l:1, a za paralelne analize razredenog i neraz-
redenog seruma upotrebili smo uobi Cajene analitske tehnike.

Nadena je dobra korelacija izmedu vrednosti dobijenih u razredenprp i
nerazredenom serumu za sledede parametre: glukoza, kreatinin, biliru-
bin, proteini i alkalna fosfataza,

Smatramo, da je razredivanje seruma prikladan na &in za .odrediva.nje I.<li-
ni &ko-biokemijskih parametara u pokusima sa viSekratnim oduzimanjem
krvi.



B-13

PACOV KAO ZIVOTINJSKI MODEL U KARDIOVASKULARNIM
ISTRAZIVANIIMA

D. Susié¢ i D. Kentera

Institut za medicinska istraZivanja, Beograd

U radu koristimo nekolike modela: 1. pacovi sa spontanom hipertenzijom
(Okamoto-Aoki soj), 2. pacovi sa urodenom hidronefrozom i atrofijom
medule bubrega (kao negativni model za ispitivanje uloge bubrega, po-
sebno medule, u regulaciji arterijskog pritiska), 3. pacovi rezistentni na
hipertenziju izazvanu solju (odgojeni u Institutu) i 4. sopstveni maodel
hroni &ne hipoksi ¢ne pluéne hipertenzije u pacova. Relativno jednostavno
se u budnih i anestetisanih pacova mogu meriti arterijski pritisak (indi-
rektnom metodom u repnoj arteriji i direktnom metodom posle post-
avljanja katetera u femoralnu ili karotidnu arteriju), frekvenca srca,
minutni volumen srca (metodom dilucije indikatora), pritisak u pluénoj
arteriji (merenje sistolnog pritiska u desnoj komori posle postavljanje
katetera kroz jugularnu venu), volumen plazme (dilucija indikatora) i
ekstracelularnog prostora (distribucioni volumen inulina), pritisak inter-
sticijalne te €nosti (tehnika implantiranih kapsula), i iz dobijenih vredno-
sti mogu se izra€unati razni izvedeni parametri kao npr. ukupni periferni
i pluéni sudovni otpor. Zbog lakog uzgoja pacova i srazmerno niske cene,
moguénosti da se stvore analozi patolodkih stanja u ljudi (pacovt sa
spontanom hipertenzijom smatraju se najboljim eksperimentalnim ana-
logom esencijalne hipertenzije dok su pacovi sa hroni ¢nom hipoksi €nom
pluénom hipertenzijom i hipertrofijom desne komore najpribliZzniji ana-
log hroni &noj opstrukciji bolesti pluéa i hroni &nom pluénom srcu), i
moguénosti merenja osnovnih hemodinamskih parametara, pacove sma-
tramo odli énim Zivotinjskim modelom u kardiovaskularnim istraZivanjima.
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LEPTOSPIROZA U BIELIH MISEVA

H. Kova ¢ié¢ i M, Lackovié

Veterinarski institut, Zagreb

U radu iznosimo rezultate bakteriololkih pretraga na leptospirozu or-
gana bijelih miSeva jednog uzgoja.

Kod ispitivanja ne$kodljivosti jedne vakcine u laboratoriju koristili smo
bijele miSeve. Medutim, prilikom ispitivanja vakcine dolazilo je do
ugibanja miSeva,a da istovremeno vakcina nije izazivala nikakc::yih
promjena u jednodnevne prasadi za koju je bila namijenjena. Uobi ca-
jenim patolo$ko-anatomskim i bakteriolo¥kim pretragama le§ina miéeva
nismo mogli utvrditi uzrok ugibanja. Tragajuéi za uzrokom uginuéa na-
kon razudbe le3ina uginulih ili utamanjenih miSeva, uzeli smo bubrege
radi pretrage na leptospirgzu. Bubrege smo nasadili na Korthofovo go-
jiliste i inkubirali na 28 ~C. Mikroskopskom pretragom nasadenog goji-
liSta nakon izvjesnog vremena otkriven je rast leptospira. Serolo¥kom
metodom determinacije utvrdeno je da izolirane leptospire pripadaju
serotipu sejroe. Iz rezultata pretraga proizlazi da su leptospire serotipe
sejroe potpomognute aplikacijom vakcine bile wuzrok wuginuéa bijelih
miSeva. Nadalje, dobiveni rezultati upuéuju na to da kod pokusa Zelimo
li dobiti valjane rezultate i sprijeiti da osoblje koje radi s njima ne
bude izloZeno opasnosti od infekcije, moramo koristiti bijele miSeve iz
uzgoja slobodnih od leptospiroze. Usporedimo li nalaze serotipa lepto-
spira u bijelih miSeva s naSim ranijim nalazima kod mi%olikih sisavaca
vidimo da se oni podudaraju.



C-2

HELMINTOFAUNA DIGESTIVNOG TRAKTA LABORATORIJSKOG
MISA, PACOVA I ZAMORCA

Z. Mijatovid

Farma laboratorijskih ¥ivotinja Instituta za eksperimentalnu medicinu
Vojno medicinske akademije, Beograd

Parazitske infekcije spadaju medu znaajnije probleme u uzgoju labora-
torijskih Zivotinja iz razloga $to one mogu Stetno uticati na zdravstveno
stanje i produkciju Zivotinja, sa ovim u vezi svakako i na ishod ekspe-
rimenata za koje se one koriste.

Parazitolo§kom sekcijom 280 belih miSeva ustanovljena je infekcija sa
Hymenolepis nana, Syphacia obvelata i Aspiculuris tetraptera. Ove vrste
javile su se veé kod Zivotinja u drugom mesecu Zivota i prisutne su bile
sve do kraja njihovog ekonomskog veka.

Ekstenzitet infekcije sa H. nana i S. obvelata najvisi je bio kod zivotinja
starih od dva do pet meseci, a sa A. tetraptera u sedmom mesecu Zi-
vota.

Parazitoloika sekcija 300 belih pacova ukazala je na infekciju sa Hy-
menolepis nana i Syphacia muris. Ove vrste po prvi put se pojavljuju u
starosti od mesec dana | odrfaveju se do kraja ekonomskog polnog veka
laboratorijskog pacova.

Ekstenzitet infekcije svoje maksimalne granice sa S. muris dostiZze u pe-
riodu od prvog do &etvrtog meseca Zivota, a sa H. nana od treceg do
Cetvrtog.

Koprolokom pretragom 10 zamoraca u periodu od prve do osamdesete
nedelje starosti, ustanovljena je infekcija sa -Paraspidodera uncinata.
Najveéi broj inficiranih bio je tokom sedmog meseca Zivota.
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MIKOPLAZMOZNI OTITIS MEDIA ET INTERNA U MISEVA

T. Nagli¢! i M. Zilig?

lZavod za mikrobiologiju i zarazne bolesti domaéih Zivotinja,
Veterinarski fakultet, Zagreb

2Zavod za opéu patologiju i patoloSku morfologiju,
Veterinarski fakultet, Zagreb

U jednom uzgoju specijalnih linija mladih mi%eva 3to su sluiili za
istraZivanje tumora pojavili su se znakovi oboljenja diSnog sustava i
poremecaja u kretanju. U po¢etku bolesti pojedini su miSevi 3mrcali,
Sapicama trljali njusku i o¢i, imali su serozni iscjedak iz nosa, a po-
nekad i znakove konjunktivitisa. Kako je bolest napredovala i $irila se u
uzgoju Zivotinje su sve slabije uzimale hranu, imale su povedani trbuh, a
koZa na ekstremitetima i repu u pojedinih bila je cijanoti&na. U otpri-
like 12% Zivotinja mogli su se zapaziti izraziti znakovi upale srednjeg i
unutarnjeg uha: tortikolis uz kretanje u krug. Postotak uginu¢a medu
pojedinim linijama iznosio .je od 5 do 15%. PatohistoloSkom pretragom
uginulih ili Zrtvovanih miSeva redovito se mogao utvrditi rhinitis i upala
srednjeg, odnosno unutarnjeg uha, a samo u nekoliko Zivotinja usta-
novljena je blaga intersticijska upala pluéa i gnojni meningitis. Bakte-
riolo§kom pretragom u crijevu, jetri i pluéima utvrdene su jedino ubi-
kvitarne bakterije (alfa ili beta hemoliti&ki streptokoki, Escherichia
coli i druge), ali ne u svih fivotinja. Pretrage obrisaka vanjskog slusnog
kanala dale su negativan rezultat, a u mozgu su rijetko.utvrdeni strep-
tokoki. ParazitoloSkom pretragom isklju&ena je invazija uzro&nicima
Suge. Materijali 6 Zrtvovanih mi%eva pretraZeni su na mikoplazme.
Ti su rnikroorganizmi ustanovljeni u punktatima srednjeg uha svih pre-
trafenih mi¥eva, te u mozgu 2 i u pluéima 3 miSa. Na osnovi fizio-
lo¥kih svojstava i serolo¥kom reakcijom inhibicije rasta identificirani su
kao Mycoplasma pulmonis. Nakon odstranjivanja Zivotinja s izrazitim
znakovima upale uha, lije&enja antibiotikom tilozinom i poduzimanja
odgovarajuéih zoohigijenskih mjera uspjelo se djelomi&no sanirati uzgoj.
Na osnovi klini &kih znakova, patomorfolo$kih nalaza, te izdvajanja i
identifikacije uzro &nika smatra se da su mievi bolovali od mikoplazmo-
ze.
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NASLEDNO OBOLJENJE KUNLA - SPLAY LEG

N. Popovié, D. Trailovié, M. Lazarevi¢ i M. Uro3evic

Veterinarski fakultet, Beograd i PIK "Tamis", Panevo

U ovom radu je opisano nasledno oboljenje kuni¢a, od strane ameri&kih
autora ozna&eno kao "Splay leg". Ovaj deskriptivni naziv {u slobodnom
prevodu "i§ aSena noga"), odnosi se na bolesno stanje pri kome kunié
nije sposoban da izvr§i abdukciju ekstremiteta i postavi se u uspravan
poloZaj. Kako u literaturi ne postoji jedinstveno miSljenje o prirodi pa-
tolo¥kog procesa koji' dovedi do pomenute klini&ke slike, autori su ob-
servirali veéi broj bolesnih Zivotinja, izvr¥ili klini&ki i rendgenografski
pregled, a kod manjeg broja: Zivotinja sa posebno izraZenim manifesta-
cijama oboljenja, uradili i biohemijske pretrage krvnog seruma.
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VIRUSNA DIAREJA U LABORATORIISKIH MISEVA

Visnja Radman i Erika Arslanagié

Imunoloski zavod, Zagreb

Diareja laboratorijskih miSeva predstavlja veliki problem u kolonijama
miSeva. Dosadadnja istraZivanja u svijetu i u nas bila su usmjerena na
prou Cavanje pojave, uCestalosti i etiologije diareje.

Pojavom diareje u nafem uzgoju NIH sojeva laboratorijskih miSeva ispi-
tali smo kretanje te bolesti u pojedinim mjesecima, prateéi oscilacije
temperature i relativnu vlagu u prostoriji. Izvr§ili smo histoloSka ispi-
tivanja crijeva uginulih i Zrtvovanih Zivotinja, a elektronsko-mikroskopski
pretrazili smo stolicu bolesnih Zivotinja.

Utvrdili smo da se virusna diareja javlja u miSeva starih 10-15 dana, i
to u prvom leglu, rjede u drugom dok se u tredem i C&etvrtom leglu ne
pojavljuje. Virusna diareja javlja se sezonski (krajem jeseni do po Eetka
proljeéa) u vrijeme najvedih oscilacija relativne vlage i temperature u
prostoriji.

Histolo§kom pretragom crijeva uginulih Zivotinja utvrdili smo kataralne
do nekroti ¢ne promjene na crijevima. Elektronsko-mikroskopskom pre-
tragom sadrZaja tankog crijeva dokazali smo prisustvo virusnih Cestica.

NaSa zapaZanja upuéuju nas na zaklju&ak da bolest ima skriveni tok i
uvjetovana je stresom (veée oscilacije temperature i relativne vlage).
Zato u spre &avanju virusne diareje miSeva treba bezuslovno osigurati i
odgovarajuée mikroklimatske i higijenske uvjete, te u toku eksperimen-
talnog i proizvodnog rada na njima voditi raduna o moguénosti provoka-
cije bolesti. Ovo je posebno zna&ajno za to&nu interpretaciju rezultata
rada na laboratorijskim miSevima.
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TRICHOSOMOIDES CRASSICAUDA, NEMATOD 1Z UROGENITALNOG
TRAKTA U STAKORA

M. Skreblin

"PODRAVKA - IstraZivanja i razvoj", Sektor za kemijsku sintezu i
farmakologiju, Zagreb '

Uzgoj laboratorijskih Zivotinja, pa tako i §takora, u nas se vedinom jo3
uvijek odvija u konvencionalnim uvjetima. Zato se relativno &esto, uz
bolesti laboratorijskih Zivotinja razne etiologije, javljaju i parazitarne
bolesti koje nerijetko ostanu neotkrivene.

Tijekom histoloSke pretrage organa pokusnih i kontrolnih Stakora iz
pokusa subakutne toksi&nosti jednog preparata u blago hiperplasti&-
nom, prelaznom epitelu mokraénog mjehura nadeni su presjeci parazita
Trichosomoides crassicauda.

T. crassicauda je relativno nepatogeni parazit koji u ¥takora ne izaziva
klini &ki vidljive znakove bolesti. Osim u stijenci mokraénog mjehura,
javlja se u bubreZnoj zdjelici, uterusu i vagini divljeg i laboratorijskog
Stakora. U nekim kolonijama u &estalost pojave tog parazita moZe biti
i 100%. Zivotni ciklus mu je izravan. Ne prelazi na Govjeka.

JajaSca dospijevaju u probavni trakt, razvijene larve dospij_u u krvz a
odatle u pluéa i druge organe. Krvotokom ulaze u bubreg i nastavljaju
.~ put u mokraéni mjehur gdje parazitiraju.

U infestiranih Zivotinja nije uo &ena erozija epitela, mokracni kamenci
ili tumori mokraénog mjehura §to su neki autori dovodili u vezu sa T.
crassicauda.

Cinjenica da prvi nalaz tog parazita u nas datira iz 1953. (V. Benko),
ukazuje da | danas treba raditi na boljoj profilaksi koja se sastoji U
striktnoj izolaciji i onemoguéavanju dodira Zivotinje s vlastitom ili
tudom mokraéom.
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NUTRITIVNE POTREBE U UZGOJU LABORATORIISKIH PASA

C. Bogdanié, S. Petri€evié, A. Tomasi¢ i I. Kadunc

KRKA tovarna zdravil, Novo Mesto

Obradene su specifi &ne potrebe s obzirom na zahtjeve ispitivanja lijekova
na laboratorijskim psima pasmine "beagle" u farmaceutskoj industriji.
Poseban osvrt napravljen je na kategorije laboratorijskih pasa - ras-
plodne Zivotinje, mladun&ad i odrasli psi. Prikazana je nutritivha pro-
blematika, zdravstveni problemi vezani uz nju, te osnovni principi hra-
nidbe s obzirom da postoje€a gotova hrana na naSem trZiStu ne odgovara
potrebama Zivotinja za specifi €ne namjene u farmaceutskoj industriji.

Tabelarno su prikazane potrebe kao i principijelna rjeSenja pojedinih
manjkavosti kao i prijedlozi tehnolo$kih postupaka na formiranje kom-
pletnih obroka za razli ¢ite kategorije pokusnih pasa.

Posebno je potrebno podvuéi koliko je pravilan pristup nutritivi laborato-
rijskih pasa vaZzna karika u ispitivanjima lijekova. Pravilna hranidba i iz-
balansiran obrok ne samo da ima upliva na zdravlje i razvoj mladih
Zivotinja veé¢ i na odstupanja rezultata u toksikoloZkim, farmakodinams-
kim i farmakokinetskim ispitivanjima lijekova za humanu i veterinarsku
upotrebu.
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ISHRANA LABORATORIISKIH PACOVA

Z. Mijatovié, I. Rajié¢, Nevenka Milivojevi¢ i D. Mamula

Farma laboratorijskih Zivotinja Vojno medicinske akademije, Beograd,
Veterinarski fakultet, Beograd i Veterinarski zavod, Beograd

Pacovi su monogastri ¢ne Zivotinje i sva¥tojedi sa kratkim organima za
varenje. Ne sintetifu esencijalne aminokiseline. Zbog enzimskog tipa
varenja hrane ne podnose mnogo celuloze. Kod pacova se javlja kopro-
fagija. TeSko podnose glad.

SadrZaj najvaZnijih hranljivih sastojaka u hrani za pacove koji prevenira
simptome nedostatka u % iznosi: proteini 18-25, mast 5, celuloza 5,
esencijalne aminokiseline oko 10, Ca 0.50, P 0.04, Na 0.05, Cl 0.05, Mg
0.04, K 0.36, S 0.03, mikroelementi u mg/kg: Cu 5, F 1, J 0.15, Fe 35,
Mn 50, Se 0.10 i Zn 12, vitamin A 4.000 i D 1.000 I/kg, u mag/kg
hrane: E 30, K 50, holin 1.000, folna kiselina 1, pantotenska kiselina 8,
niacin 8, Bl 4, 82 2 83 6 i B12 0.050 (NRC, 1978).

Primer odgovarajuée potpune peletirane smeSe za pacove u %: kukuruz
40.5, ovas 10, jefam 10, sojina sa&ma 15, brasno dehidrovane lucerke
2, sto&ni kvasac 5, riblje bra¥no 7, mesno brasno 5, dikalcijum-fosfat 1,
so 0.5, mineralno-vitaminski dodatak 1 i pinotan 3. Smesa sadrii 22%
proteina.

Pacovi jedu dnevno u proseku 15 g koncentrovane hrane. Hrane se po
volji, @ napajaju iz automatskih pojilica.
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ISHRANA LABORATORIISKIH MISEVA

" 1. Rajié, Z. Mijatovié i Nevenka Milivojevié

Veterinarski fakultet, Beograd i Farma laboratorijskih Zivotinja Vojno
medicinske akademije, Beograd

MiSevi su monogastri ¢ne Zivotinje i svaStojedi. Imaju kratak digestivni
trakt siromad3an mikroflorom. Ne sintetiSu esencijalne aminokiseline.
Hranu vare posredstvom enzima. Ne podnose mnogo celuloze u hrani.
Kod miSeva postoji koprofagija.

Poznavanje potreba u hranljivim materijama i hemijskog sastava hrane
¢ini osnov pravilne ishrane. Potrebe nisu dovoljno izu&ene, a odnose se
na nekoliko desetina hranljivih sastojaka. SadrZaj najvaZnijih hranljivih
sastojaka u hrani sastavljenoj od prirodnih hraniva kreée se u % u gra-
nicama: proteini 16-24, mast 4-12, BEM 45-55, celuloza 3.5-5, Ca
0.4-1.23, P 0.4-0.99, Na 0.36, Cl 0.12, vitamin A 500-15.000 i D 150-
5.000 1J/kg (NCR, 1978). |

Primer odgovarajuéeg sastava kompletne peletirane krmne smese za
mideve u %: kukuruz 20, ovas 20, je¢am 10, pSenictno brasno 10, sojina
sama 12, bra¥no dehidrovane lucerke 3, sto&ni kvasac 5, riblje brasno
5, obrano mleko u prahu 5, biljno ulje ili mast 2.5, sto&na kreda 1,
dikalcijum-fosfat 1.5, so 1, mineralno-vitaminski premijks 1 i pinotan 3.

MiSevi konzumiraju SM hrane oka 15% od svoje telesne mase, a piju 2
dela vode na | deo SM hrane. Napajaju se po volji.
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ISHRANA LABORATORIISKIH ZAMORACA

L. Raji¢, Z. Mijatovié¢ i Nevenka Milivojevié

Veterinarski fakultet, Beograd i Farma laboratorijskih Zivotinja
Vojno medicinske akademije, Beograd

Zamorci su monogastri &ni biljojedi koji se u prirodi hrane zelenim hra-
nivima i plodovima. U laboratorijskim uslovima drZanja hrane se suvom
hranom. Ne sinteti§u vitamin C i najidealnije su Zivotinje za izu&avanje
skorbuta. Podnose visok sadrfaj celuloze u hrani.

Potrebe zamoraca u svim hranjivim sastojcima se ne poznaju dovoljno.
SadrZaj najvaZnijih hranjivih. materija u hrani sastavljenoj od prirodnih
hraniva u % iznosi kako sledi: proteini 18-20, nezasiéene masne kiseline
do I, celuloza 9-18, Ca 0.8-1, P 0.4-0.7, Mg 0.1-0.3,. K 0.5-1.4, mi-
kroelementi u mg/kg hrane: Zn 20, Mn 40, Cu 6, Fe 50, I 1, Se 0.1 i
Cr 0.6, vitamini u mg/kg hrane: A 7, D 1.000, E 50, K 5, C 200, niacin
10, pantotenska kiselina 20, holin 1.000-1.500, folna kiselina 4, biotin
8.3, Bl 2, 82 3, 86 3 i 812 0.010 (NCR, 1978).

Primer odgovarajudeg sastava kompletne peletirane krmne sme$e za za-
morce u %: ovas 24, je&am 10, pSeni&ne mekinje 10, sojina sa&ma 20,
brasno dehidrovane lucerke 30, dikalcijum-fosfat 0.5, mineralno-vitam-
inski premiks 1 i pinotan 4.

Zamorci jedu dnevno 8-12 g hrane na 100 g telesne mase. Piju 3-7 de-
lova vode na | deo SM hrane. Deo vode podmiruju iz zelene hrane.
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ISHRANA LABORATORIISKIH KUNEA

I. Raji¢, Nevenka Milivojevi¢ i Z. Mijatovié

Veterinarski fakultet, Beograd i Farma laboratorijskih Zivotinja
Vojno medicinske akademije, Beograd

Kuniéi su monogastri &ni glodari i tipi&ni biljojedi sa Zeludcom koji ima
slepu vredu i cekumom velike zapremine. Koprofagija je fizioloska oso-
bina kuniéa, koja se smatra zamenom za preZivanje. Kuni¢i jedu samo
meki izmet. Imaju izrazito visoke potrebe u celulozi.

Potrebe kuniéa telesne mase 4 kg u KINE procenjene su na 1.884 za
skotne i 1.967 za dojne fenke: u proteinima u % hrane za skotne 17 i
dojne Yenke 19, a mlade u porastu i tovu, negravidne Zenke i priplodne
mu?jake 16, celulozi. za sve kategorije 12-14%, Ca 0.6-0.7, P 0.5-0.6 i
NaCl 0.5%, vitamin A 10.000 i D 1.000 1J/kg. Kuniéi dnevno jedu 4% SM
hrane ra &unato od telesne mase, a piju 70 ml vode na kg telesne mase.

Kao biljojedi upuéeni su na velik broj hraniva, prvenstveno zelena, gruba
suva, zrnasta, korenasta i krtolasta.

U laboratorijskim uslovima drfanja mogu se hraniti kompletnim krmnim
peletiranim sme8ama, &iji primer sastava za mlade kuni€e u porastu
mo¥e ovako da izgleda: kukuruz 15, jecam 10, ovas 5, mekinje 10,
sto&no brasno 10, sojina sa®ma 15, bradno grube lucerke 20, brasno
kukuruzne biljke 12, sto&na kreda 1, dikalcijum-fosfat 0.5, so 0.5 i vi-
taminsko-mineralni dodatak 1%. Sme8a sadrZi proteina 16.11, celuloze
13.55, Ca 0.85 i P 0.50%
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NASA ISKUSTVA U GAJENIU LABORATORIISKIH ZIVOTINJA

S. Dordevié, D. Ragié i S. Jankovié

Fabrika farmaceutskih i hemijskih proizvoda "Zdravlje", Leskovac

Na bazi tridesetogodi¥njeg rada na uzgoju laboratorijskih ¥ivotinja izneta
su nada iskustva o uslovima koje treba obezbediti za uspe¥an rad.

U prvom delu dat je kratak opis objekta, prostorija i ostalih uslova u
kojima odgajamo Zivotinje kao i na&in i vrsta ishrane.

U drugom delu rada, na dijagramima prikazana je produkcija laborato-
rijskih Zivotinja (kuniéa, zamoraca i mi%eva) za poslednjih pet godina.

Posebna paZnja posvedena je problemima koji se javljaju kod uzgoja la-
boratorijskih Zivotinja a naro&ito bolesti kokcidioze koja se u na3oj
dosadaSnjoj praksi pokazala kao najveéi problem.

Na kraju dat je naé&in medikamentoznog tretiranja Zivotinja, preveni.t:an):e
i dezinfekcija prostorija -~ svih mera koje se primenjuju u suzbijanju
kokcidioze.
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UZGOJ POKUSNIH ZIVOTINJA NA FARMI TVORNICE LIJEKOVA KRKA

I. Kadunc, Marjeta Kincl, A. Toma3i& i D. Ziviénjak

KRKA tovarna zdravil, Novo Mesto

Na posteru su prikazani uvjeti uzgoja i drZnja pokusnih ¥ivotinja na
vlastitoj farmi i to posebice pasa, kunia i laboratorijskih mifeva. Pri-
kazane su takoder prostorije i oprema sa posebnim osvrtom na zoohigi-
jenske prilike i moguénosti preventive. :

Podjelom postera na tri tematska dijela prikazana su rie$enja posebicg
za pojedine vrste Zivotinja. Naglasak je dan na domadoj opremi i
vlastitim rjeSenjima, koji su proizvod rada domaéih stru &njaka.

Slikovito i tabelarno su prikazane pojedine faze rada na uzgoju, kao i
rutinski zahvati koji se redovito sprovode. '

Naravno nije zaboravljeno da se prika’e i efekat uzgoja s obzirom na
morbiditet i mortalitet u uzgoju. ‘
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UTJECAJ STAROSTI I SEZONSKIH VARIJACIJA NA REPRODUKCRU
STAKORA

D. Kello, M. Zanki i Mirka Buben
o
Institut za medicinska istraZivanja i medicinu rada, Zagreb

Sve &ira primjena laboratorijskih Zivotinja u reproduktivnim i terato-
loSkim studijama uvjetovala je ova istraZivanja sa ciljem da se utvrdi u
kojoj mjeri godi§nje doba i Zivotna dob utje u na fertilnost $takora.

Analizirani su podaci o reproduktivmm svojstvima 14.244 Zenki iz kolonije
nesrodenog Wistar $takora uzgojenon u Institutu za medicinska istraZi-
vanja i medicinu rada, Zagreb, u iuzdoblju od 1965. do 1979. godine.
Vitalna statistika pokazuje da se fertilnost u tom 15-godi$njem razdoblju
kretala u rasponu od 57 do 72%, s prosjekom od 65%. Analiza rezultata
hi-kvadrat testom ukazuje da kod mladih Zfenki postoje statistiZki
znadajna odstupanja u odnosu na fertilnost u pojedinim mjesecima
od o&ekivanih frekvencija (P < 0,001). Kod Zénki mladih od godinu dana
ustanovl]en je vedi postotak trudnoéa u ljetmrn, a manji u zimskim .
m]esemma Kod Zenki starijih od godinu dana nije uo&eno da god1§n]e
doba ima ut]eca]a na fertilnost. Medutim, starost ?ivotinja imala je sta-
tisti &ki znaca]an utjecaj (P < UDUl) na reprodukcuu Dok je u
najmladoj grupi stakora, s prosjekom starosti od 5 mjesem, postotak
trudnoéa bio na razini od 70%, dotle je u najstarijoj grupi, gdje su
Zenke bile stare oko 14 mjeseci, fertilitet pao na 53%.

Ova 1stra21van]a pokazuju da godi¥nje doba i starost Zivotinja imaju
zna 8ajan utjecaj na reprodukciju ¥takora, &emu je potrebno posvetiti
posebnu paZnju u reproduktivnim i teratoloSkim studijama.
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MORTALITET MISEVA, PACOVA, ZAMORACA I KUNEA U FARMSKIM
USLOVIMA ISHRANE, NEGE I DRZANJA

Nevenka Milivojevié, Z. Mijatovié | I. Rajié

Farma laboratorijskih ¥ivotinja Vojno medicinske akademije, Beograd
i Veterinarski fakultet, Beograd

Na osnovu ispitivanja uginuéa mladunaca mi$eva, pacova, zamoraca i ku-
nica do odluéivanja u toku I, II, III i IV koédenja majki drZanih u kon-
vencionalnim uslovima, a hranjenih potpunim peletiranim krmnim
sme$ama (miSevi, pacovi, kuniéi) i obrocima od zrna, sena i mrke
(zamorci) utvrden je visok mortalitet (tabelarni prikaz).

Pregled mortaliteta mladunaca do odbijanja

Uginulo Pojedeno Uginule Zenke
Broj Koée- Broj Broj % Broj % Broj ‘
Zenki nje rod.
M:Sevi:
630 1 3.304 1.008 30,50 - - 59 9,36
630 1I 3.300 929 28,15 - - 56 8,88
630 I 2.931 775 26,45 - 20 3,17
210 IV 888 275 30,96 - - -
Pacovi:
600 I 4.214 1.613 38,27 265 6,28 - -
600 1I 4.654 1.186 25,48 201 4,31 | g,l6
600 I 4.235 760 17,94 331 7,81 - -
420 1V 2.282 502 21,99 99 4,33 - 5
Zamorci:
1.122 I 2.214 915 41,32 - - - -
1.039 II 2.170 689 31,75 - - - =
927 I 1.897 8l6 41,01 - - - N
720 1V 1.362 648 47,57 - - - N
Kuniéi:
30 1 233 94 40,34 - - - -
30 1I 218 64 29,35 - - - .
30 I 242 65 26,85 - - -
30 IV 228 58 25,43 - - - N

Jalovost ¥enki mi%eva u sva &etiri kodenja bila je 24,14, a Zenki pacova
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UGIBANJE 5TAKORSKE MLADUNCADI U STANDARDNIM UVJETIMA
UZGOJA

Marijana Peruzovié, Sanja Milkovi€¢-Kraus i Karmela Milkovié

Zavod za biologiju, Medicinski fakultet, Zagreb

Od 1970. godine uzgajamo $takore soja Fisher u klimatiziranoj prostoriji
sa kontroliranom vlafnoiéu i ishranom. U tim uvjetima smrtnost in-
taktne mladun&adi manja je od 3%. Medutim, u prolje¢e 198l. godine
naglo se povedala smrtnost mladun Cadi. U ovom radu prikazujemo re-
zultate ritma i moguée uzroke ugibanja.

Stelja u plasti &nim kavezima sastoji se od drvenih strugotina (90%
smreka i jela, 10% iverica). U traZenju uzroka ugibanja poceli smo
prosijavati stelju. Navodimo rezultate preZivljavanja u tri razlicita dobna
raspona na neprosijanim i prosijanim strugotinama. Rezultate smo anali-
zirali jednofaktorskom analizom varijance.

Iz podataka je vidljivo da kod 3&takorske mladun ¢adi na neprosijanoj
stelji ugibanje zapo &inje 10-tog dana Zivota I povedava se do l6-tog
dana, kad se velidina legla stabilizira. Oboljele Zivotinje pokazivale su
poremetnje disanja i simptome guSenja. Za Zepljene nosnice poku3ali
smo ispirati fiziolo§kom otopinom. Pluéa nismo analizirali. Sve je govo-
rilo za to da su ¥ivotinje ugibale od gu¥enja. Ugibanje je uslijedilo u
doba kad se ¥ivotinje po&nu slobodnije kretati u kavezu i hraniti hra-
nom majke. Pretpostavili smo zato da praSina u strugotinama izaz:iva
ugibanje. Ugibanje ¥takorske mladun Cadi nakon prosijavanja strugotina
je bilo neznatno. '

U zakljugku nagla¥avamo da je kvaliteta strugotina bitan faktor u
razvitku mladun &adi ¥takora i da bi se o tom pitanju trebalo voditi
ra&una ukoliko ¥elimo zdrave eksperimentalne Zivotinje, dobre i pouz-
dane rezultate.
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UTJECAJ DNEVNOG RITMA NA VRIJEDNOSTI LDSO KOD MISEVA

A. Hudoklin, Milica Murn, E. Palka

KRKA tovarna zdravil, Novo Mesto
Institut, Oddelek za predklini &ne raziskave

Na vrijednosti LD., utje&u- razli¢iti brojni faktori, medu ostalim uvjeti
okoline, fizioloSko stan]e i kondicija Zivotinja, te fizikalna svojstva sub-
stance. Biolo3ki ritam je jedan od vainih faktora k011 moZe utjecati na
rezultate biomedicinskih istraZivanja. L

Ispitivali smo utjecaj dnevnog ritma na vrijednosti LD50 acetilsalicilne
kiseline (ASK) kod mieva.

Vrijednosti LD., su odredivane kod miSeva soja NIH oba spola, nakon
oralne aplikacije ASK ujutro (6°?) i nave &er (899). Usporedno su bile
odredivane koncentracije ASK u plazmi u razliéitim intervalima u toku
12 sati nakon dgplikacije jedne od upotrebljenih doza. Koncentracije ASK
u plazmi su- odredivane metodom po Trinder-u kao prisutnost sa11c1lne;
kiseline. Vrijednosti LD ASK kod miSeva dobivene nakon ]utamjeul
ve fernje aplikacije se -fazlikuju. Isto tako razlikuju se i koncentracije
salicilne kiseline u plazmi, koje su vi§e nave der. Maksimalne koncen-
tracije zabiljeZene su 1 sat nakon obje aplikacije.

Rezultati ukazuju da dnevni ritam ima bistveni u“t'jecaj na vrijednosti
LDSO kod miSeva: toksicnost ASK je visa u ve &ernjim satima.
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DEZINFICIRAJUCE DIJELOVANIJE IZOSAN-G I HIBITANE ANTISEPTEKE
KREME NA POVRSINAMA ODNOSNO NA KOZI RUKU 0SOBLIA U
NASTAMBI ZA POKUSNE ZIVOTINJE

M. Jakovina i Z. Markovié

"PLIVA" Istra¥iva &ki institut, Zagreb

U nastambi za pokusne Zivotinje razli&ite povr¥ine dezinficirane su
vodenom otopinom preparata Izosan-G, koja je sadrfavala oko 100 mg/l
aktivhog klora u obliku NOCI. Povr&ine podova i zidova u toj nastambi
nakon mehani¢kog &iéenja i ispiranja vodom vi§ekratno prebrisavane
spuzvom natopljenom u spomenutu otopinu Izosana-G.

Staklene pojilice za Zivotinje nakon ispiranja vodom bile su vi¥ekratno
ispirane takoder spomenutom otopinom Izosana-G. Nakon toga dobro

su isprane &istom vodom kako bi se uklonile rezidue klornog prepara-
ta. :

Opisani postupak dezinfekcije podova, zidova i pojilica preparatom Izo-
san-G rezultirao je redukcijom broja bakterija:na njima za oko 95%.
Odredivanje broja bakterija na spomenutim ~povr§inama i pojilicama
izvrSeno je uobi&ajenim bakteriolo$kim metodama uz pomoé tehnike
briseva.

Redukcija broja bakterija na ko¥i ruku (3ake) osoblja koje radi s pokus-
nim Zivotinjama izvr§ena je pomocu Hibitane antisepti&ke kreme.
Osoblje je prije rada sa Zivotinjama na sapunom opranu | potom osuenu
koZu Sake nanosilo sloj spomenute kreme. Isti tretman ruku poduzimalo
je i nakon rada sa Zivotinjama.

Postotak redukcije broja bakterija na koZj tako tretirane 3Zake iznosio je
gotovo 100%. Kontrola ove redukcije izvr&ena je pomodu tehnike otisaka
vrSaka prstiju ake na agaru.

Spomenuti postupci dezinfekcije povr&ina i pojilica Izosanom-G te koZe
$ake Hibitane antisepti&kom kremom nezaobilazni su faktori u odriav-
anju visokog higijenskog standarda u nastambi za pokusne Zivotinje.
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AKTIVNOST NEKIH ENZIMA U SERUMU GRAVIDNIH KUNKA

B. Kampl

Zavod za reprodukciju i klinika za porodiljstvo,
Veterinarski fakultet, Zagreb

U svrhu upoznavanja promjena metabolizma u pojedinim fazama gravidi-
teta istrafena je aktivnost transaminaza (GOT i GPT), laktat dehidro-
genaze (LDH) i alkalne fosfataze (ALP) u serumu gravidnih kunica 1-og,
19-0g i 30-tog dana graviditeta. Uoen je zna dajan pad aktivnosti ALP
u prvoj polovici graviditeta (P < 0,02) i pred sam porod (P < 0,001).
Aktivnost LDH raste kontinuirano tijekom graviditeta - u prvoj polovici
statisti &ki nezna &ajno, dok je taj porast u drugoj polovici zna cajan (P<
0,005). Aktivnost transaminaza je uglavnom konstantna tijekom cijelog
graviditeta. Rezultati su usporedeni sa vrijednostima drugih autora za
negravidne i muke kuniée, gravidne S&takore, govedo i Covjeka. Dobi-
veni rezultati ukazuju na poseban znac&aj opisanih metoda u funkciji
razvoja modela istraZivanja na laboratorijskim Yivotinjama za razumije-
vanje kompleksa reproduktivnih procesa u Zivotinja .i ljudi.
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RAZLEITI ODGOVOR KORTIKOSTERONA PLAZME U MUZJAKA 1
ZENKI WISTAR 5TAKORA NAKON PRIMJENE DIAZEPAMA 1
PIKROTOKSINA

Nela Lakié, Danka Peri&ié i H. Maneyv

OOUR Eksperimentalna biologija i medicina, Institut "Ruder BoSkovic",
Zagreb

Diazepam, lijek koji potiCe transmisiju inhibicijskog neurotransmitora
gamaaminomasla ¢ne kiseline (GABA-e) u mozgu, u dozi od 1.0 mg/kg
izaziva pad razine kortikosterona u plazmi Zenki, ali ne i mu?jaka &ta-
kora Wistar soja. Primjena diazepama u dozi od 10.0 mg/kg uzrokuje iz-
razitiji porast razine kortikosterona (812% od kontrole) u Zenki, nego u
muZjaka Wistar Stakora (264% od kontrole). Pikrotoksin, lijek koji blo-
kira GABA-ergi ¢ku transmisiju, takoder povisuje razinu kortikosterona u
oba spola ¥takora. Medutim, ako u mu¥jaka %elimo postiéi sli an po-
rast razine kortikosterona onome u ¥enki (vi€e od 500%), potrebno je
primijeniti tri puta veéu dozu pikrotoksina.

Postojede razlike u reaktivnosti muZjaka i Zenki 3takora na li‘.i-e‘lf‘ove k.o_ji
mijenjaju GABA-ergi &ku transmisiju mogle bi biti od znaclenja u li-
je €enju poremecdaja’ GABA-sustava.
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FARMAKOKINETIKA TEOFILINA PRI KUNCU

A. Lenardi &, Janja Urban&i & Smerkolj in Polonca Grosman

LEK, TOZD Razvoj in raziskave, Ljubljana

Pri razvoju nove formulacije, &etudi iz znane uCinkovine, je potrebna
dolo &itev njene biolo¥ke uporabnosti. Na novo razvita formulacija je bil
Teofilin sirup (10 mg/ml), ki smo ga primerjali z Aminophyllinum 100
mg tableto. Za izra &un absolutne bioloSke uporabnosti pa smo teofilin
aplicirali §e intravensko.

Za pokus smo uporabili tri skupine po pet do ¥est belih novozelandskih
kuncev. Zivalim smo po Stiriindvajseturnem stradanju zjutraj na te$Ce
aplicirali po dve tableti na koren jezika. Sirup je bil apliciran po sondi,
intravenske injekcije pa v u¥esno marginalno veno, od koder smo tudi
jemali vzorce krvi. Teofilin v plazmi smo analizirali spektrofotometri€-
no.

Povrdine pod krivuljami plazemskih koncentracij smo izra&unali po tra-
pezoidnem pravilu Cmax’ thax SMo ocenili iz eksperimentalnih podatkov,
konstante eliminacije pa iz ﬁnearne‘regresije premice InC/t.

Primerjave rezultatov, dobljenih pri obeh nadih preizkudanih peroralnih
formulacijah, so pokazale, da se formulaciji v obsegu in hitrosti ab-.
sorpcije statisti®no signifikantno ne razlikujeta. Pri obeh smo dobili
primerno biolo$ko uporabnost.

Kunci v opisanih eksperimentalnih pogojih niso idealen model, ki bi dq-
voljeval direktno aplikacijo rezultatov na Cloveka. Ker pa gre le za pri-
merjavo nove formulacije z Ze znano menimo, da je za orientacijo vred-
nosti biolo&ke uporabnosti njihova uporaba upravi Cena.
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UTJECAJ SPOLA NA LOKOMOTORNU AKTIVNOST I GABA SUSTAV
U MOZGU STAKORA I MISEVA

H. Manev, Tatjana Skrlec i Danka Peri &i&

OOUR Eksperimentalna biologija i medicina, Institut "Ruder BoZkovié",
Zagreb

Lijekovi koji djeluju na inhibitorni GABAergi ¢ki neurotransmitorski su-
stav izazivaju razli gite efekte u muZjaka i Yenki pokusnih Zivotinja (1,2).
S druge strane, poznato je da gamaaminomasla &na kiselina (GABA)
moZe utjecati i na lokomotornu aktivnost. Brojanjem individualnih pre-
laza s jedne na drugu polovicu kaveza, unutar vremenskog intervala od |
min., naidli smo na vedu lokomotornu aktivnost u ¥enki nego u muijaka
Wistar Stakora (33-63%), dok je kod CBA mi%eva nalaz bio obrnut
(25-41% vise prelaza u muZjaka). Ova razlika izmedu spolova je bila
vidljiva kod Stakora starijih od 2 mjeseca. lako kod mladih Ztakora (40
dana) nije bilo razlike u lokomotornoj aktivnosti izmedu spolova, oni su
bili aktivniji od starijih ¥takora (80 dana). Mjerenjem koncentracije
GABAe u pojedinim moZdanim regijama (hipotalamus, cingularni kor-
teks, cerebelum, nukleus kaudatus, hipofiza) nismo kod mladih &takora
nasli nikakve razlike izmedu spolova. Kod starijih Zivotinja obaju spolova
doslo je do porasta koncentracije GABAe u hipotalamusu, te njenog
pada u hipofizi. Pad koncentracije GABAe u hipofizi je bio veéi u sta-
rijih muZjaka, te su oni imali 26% manju koncentraciju GABAe nego
starije Zenke.

Pokazane razlike izmedu spolova, kao i utjecaj dobi na njihovo manife-
stiranje, zajedno sa razli &itom reaktivnoZ3éu Zivotinja na GABAergi &ke
lijekove (1,2), upuduju na potrebu da se o njima vodi ra&una u ekspe-
rimentalnom radu, kao i da se ispita njihovo eventualno znad&enje za
humanu terapiju.

l. Laki¢ N., D. Peri¢i¢, H. Manev: Razli&iti odgovor kortikosterong
plazme u muZjaka i Zenki Wistar Stakora nakon primjene diazepama i
pikrotoksina. Prvi simpozij o laboratorijskim Zivotinjama, Zagreb, 1984.

2. Peri€i¢ D., H. Manev: Utjecaj spola na pikrotoksinom izazvang _kon-
vulzije u Stakora i miZeva. Prvi simpozij o laboratorijskim ¥ivotinjama,

Zagreb, 1984.
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UTJECAJ SPOLA NA PIKROTOKSINOM IZAZVANE KONVULZIE U
STAKORA I MISEVA

Danka Peri ¢i¢ i H. Manev

OOUR Eksperimentalna biologija i medicina, Institut "Ruder BoZkovié",
Zagreb

Tijekom viSegodiSnjeg rada s lijekovima koji mijenjaju GABAergi &ku
transmisiju (transmisiju posredovanu inhibicijskim neurotransmitorom
gamaaminomasla &nom kiselinom -.GABA) zamijetili smo da muZjaci i
Zenke Wistar Stakora razli &ito reagiraju na primjenu ovih lijekova. U
ovom smo radu htjeli detaljnije ispitati razlike u reaktivnosti jednako
starih muZjaka i Zenki $takora (Wistar) i miSeva (CBA) na primjenu
pikrotoksina, lijeka koji blokira GABA receptore, te stoga izaziva kon-
vulzije. Pikrotoksin, primijenjen intraperitonealno u dozi 2,5 mg/kg bio je
subkonvulzivan za muZjake, a u 92% sludajeva konvulzivan za Zenke $ta-
kora. Dok u muZjaka ni 100% konwulzivna doza (6,0 mg/kg) nije izazvala
ugibanje, u Zenki je dolazilo do ugibanja i nakon primjene znatno niZih
doza. Primijenjen miSevima pikrotoksin je izazvao druga &iji u&inak. Doza
od 3,0 mg/kg bila je 100% konvulzivna u muZjaka, a u 42% slucajeva
konvulzivna u Zenki. Do ugibanja je dolazilo u muZjaka, ali ne i u Zenki
CBA miSeva. I latencija pikrotoksinskih konvulzija bila je du?a u ienkg
nego u muZjaka ovih miSeva. Zbog spomenutih razlika u reaktivnost}
spolova na primjenu GABAergi ¢kih lijekova valjalo bi ispitati postoje 11
sli €ne razlike i u ljudi, te da li su stoga miSevi ili Stakori pogodniji
eksperimentalni model za ispitivanje ovih lijekova.
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ISPITIVANJE HIPOGLIKEMIISKOG UCINKA RAZLEITIH PRIPRAVAKA
NA MISEVIMA TRETIRANIM ALOKSANOM

M. Slijep Cevié i M. Hadfija

Institut "Ruder Bo3kovié", OOUR EBM, Zagreb

S odgovaraju¢om koli €inom aloksana moZe se u laboratorijskih mi%eva
izazvati stanje trajne hiperglikemije uz relativno dugo preZivljavanje
(duZe od Zest mjeseci) uz poseban na &in timarenja. Takvi su miSevi
pogodni za ispitivanje hipoglikemijskog u€inka razli &itih pripravaka koji
se mogu aplicirati bilo parenterzlno ili per os. Modificirali smo foto-
metrijsku metodu za dokazivanje glukoze tako da se koristi svega 0.025
mikrolitara krvi po uzorku. Tako je mogude od:iste Zivotinje uzeti po
nekoliko uzoraka u narednih nekoliko sati. Rezultati ispitivanja inzulin-
skih pripravaka, kao i biljnih ekstrakata, pokazuju da se moZe izazvati
sniZenje razine glukoze u krvi za dvadeset ili viie posto, ili dapa &e,
svesti koncentraciju glukoze na razinu glukoze u krvi zdravih miSeva.
Osim toga, moZe se odrediti i vremensko trajanje takvog u &inka.
Istovremeno, na ovom modelu mofe se ispitati i relativna toksi &nost
primjenjenih pripravaka.
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ETECKI PRISTUP ZIVOTINJAMA U ZNANSTVENIM ISTRAZIVANJIMA

BDurdica Stubi &an

Veterinarski fakultet, Zagreb

U vecini znanstvenih istraZivanja koriste se kao sredstvo i supstrat ek-
sperimentiranja razli&ite vrste i kategorije Zivotinja, ukljudujuéi i one,
koje su za taj rad veé standardizirane.

Znanstveni | strué&ni radnici, od njih posebno veterinari, a zatim svi
ostali, koji su na bilo koji na&in u vezi sa eksperimentalnim Zivotinja-
ma, moraju usmjeriti svoje djelovanje tako da, uzevii opéenito, doprinesu
poboljSanju Zivota i dobrobiti i ljudi i Zivotinja, za korist kojih se istra-
Zivanja | vr§e. Odluke sluZbenih organizacija to i zahtijevaju.

Dugi niz godina nastoji se eksperimentalne Zivotinje za¥tititi propisima,
koji su odraz stupnja razvitka veterinarske profesije kao i socio-eko-
nomskih i dru$tveno-politi &kih odnosa odredene zemlje.

Opcéa nacela tih propisa usmjerena su na podru &je uzgoja, drZanja, njege
i prometa eksperimentalnih Zivotinja, razmatrajuéi istovremeno i podru-
Cja istraZivanja u kojima se koriste Zivotinje.

U strunoj literaturi predmeti eti&kih razmatranja o eksperimentalnim
Zivotinjama uklju uju obja¥njenja prava Zivotinja kao Zivih bica zbog
zajedni cke geneze sa &ovjekom, te humani odnos &ovjeka prema njima.
Zatim, to&no se odreduju razlozi vr¥enja znanstvenih istraZivanja i jasno
opisuju uvjeti pod kojima se eksperimenti vrie. Velika pafnja posveéena
je problemu osjeta boli u Zivotinja, anesteziji i na&inima i uvjetima eu-
tanazije Zivotinja. Takoder u vezi s time, u svijetu su izrafene smjer-
nice za manju upotrebu Zivih Zivotinja u eksperimentalne svrhe, i po-
vecano je iznalaZenje izbora drugih moguénosti umjesto njihove upotrebe.
U zaklju€nim eti&kim razmatranjima izrafava se potreba neprekidnog
stru&nog obrazovanja veterinara i svih ostalih profila ljudi potrebnih za
podru €je eksperimentiranja sa Zivotinjama, kao i neposredno informi-
ranje strufnih krugova i javnosti opéenito o poduzetim mjerama u
smislu zaStite Zivotinja, koje se upotrebljavaju u istraZivanjima i obra-
zovanju.



F-10

DOLOCANJE OBSEGA ABSORPCIE 3H-DHETX IZ POSAMEZNIH
SEGMENTOV CREVESA PODGANE

Janja Urban &i &€ Smerkolj, A. Lenardi& in Z. Kopitar

LEK, TOZD Razvoj in raziskave, Ljubljana

Eden od pogojev, da lahko u &inkovino uporabimo za pripravo formulacije
Z upo Casnjenim spro¥ danjem, je tudi ta, da poteka absorpcije vzdol?
vsega prebavnega trakta. Cilj $tudije je bil ugotovljanje plazemskih
koncentracij s tritijem markiranega dihidroergotoksina (3H-DHETX) po
aplikaciji v izolirane segmente Crevesa, izra&un procentoy absorpcije ter
ocena enterohepati &nega ciklusa.

Uporabili smo Wistar podgane - In¥titut JoZef Stefan, obeh spolov, pov-
pre€ne tefe 260 g. Skupinam Zivali smo v etrovi anesteziji podvezali
posamezne segmente Crevesa, hkrati pa v3ili polietilensko cevko za
aplikacijo u &inkovine. Pri tem smo polovici Zivali Zol &evode ohranili,
polovici pa kanulirali.

Krvne vzorce smo jemali iz retrobulbarnega venskega pletea s pomo &jo
hepariniziranih kapilar. Analizirali smo jih z merjenjem aktivnosti na
beta scintilacijskemu $tevcu.

Pri skupinah Zivali s kanuliranimi %ol &evodi smo ocenjevali procente ab-
sorpcije. Absorpcija je po obsegu primerljiva vzdol? celotnega prebavnega
trakta in je najve &ja v dvanajstniku. Izjema je Zelodec, kjer nismo ugo-
tovili ‘merljivih koli &in aktivne substance.

Ocena enterohepati &nega ciklusa pri Zivalih z ohranjenimi Zol Cevodi je
pokazala, da je ta precej velik v dvanajstniku in upada distalno.
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