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Temelnaastraziven)c -__dFa '
| Translacijska i primijenjena istrazivanja e |
| Konstenje odredeno propisima i rutinska proizvedn:a ! ne |
Zadtita prirodnop okolida v interesn zdravlja ih ne N
dobrobiti Covieka ili zivolinje
| Ocuvanic visie ne
[ Visoko obrazovanje ili osposobljavanje | ne q
| Forenzicka ispitivanja i ne
Odr7avanje kolamje genetski izmijenjenih zivotinga [ ! _ne
_ | kaie se ne komsie u drugim postupeima |
[T)pisilc ciljeve projekta (na primyjer, ] Mntacije n ubikvitin-vezuéem proteinu optineunnt su nedavna
manstvene hepomnarice i znimsive e pronadeny n amiotralicna; lateralno: skleroz (ALS). laalno
i klmicke potrebe) nemedegenerativno) holesti neraziadnjene patogeneze. Za raziiku ol
vedine drupih proteina kojs uzrokujn ALS Kada ushjed mutaoijc
sadoblju citotoksiEna svojstva 1ihh se ponudajn Kao prien za
| optinewio se mish da ima zadlinn uwlogu jer mutacijic oplineuning
padenc u Al S-u dovode da gubitka funkene tog proteima fi vitre
I studije su pokazale da optineunn regulira razlicie staniéne procese
| ukljudiuéi prijenos upalnih signala unular stanice. staniénu sinrl, |

promet vezikula 1 autotagipu, no dircha uloga optinenrna u
neurodegeneraci e neparnata 7 nacajno jeastaknut da ALS myje
iskljucin o bolestmotornih nearona 1 da se u ALS-u Sak 1 prje
simploma bolesti oditye pretjerana aktivacsia plya stamea iposchiee |
mikroghje) i penfermih makrofaga, te Jage newoimflamacips jedun od
napranijih patohistoloskih wmukova, kop prethadi Khimekim

simpromima balests Menrainflamacia je i plavna chedmica propresye
bulesti i smrnog shioda. Glavni cil) ovogastraZivan;a je ranasnih l
toc¢mt nbapn optinenrina o nenrom{lamacyi fe o direhinog ihh

direkineg nenruproteken Buduén daje ATS slaZena sistemska Lorest
kopa nastaje ushjed odtedenya ne samo neurona nego 1 mza paiparmih ‘
stanica, w da su ubikvitin-veznci proteim sklom i vin o anietfakiima
ushied nespecilidnog vezivan o, anatiza funkeije ophneunna v
prinamim stanicama i u migem modeln e kbucna 7a wspjeh ove
studije Hloga apnnensing biti ce scspiluna v (1) painrmim
Kuintrama nearana mmkroglye rmantolzpa e mish enitbnionaln
fibroblasta, (27 kulturama organatiprénih rezova ledne mozdine (¢ (3)
u nmsjent modchi i vivo Za potichn ove studije Kicnall sto nov
penetske mige model insnlicijencipe optineunna shéan diyely noaaagn
aptinearing u bolesnika s AL S-om)

Kaore supretenenalne prednasi 7a koje
(e vjeresutno da prozlaze iz ovep
projekta chako snanost maie b
wineprpedena it kako {rea s fivonnye
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Rozunnjcvanie  mehamzama  nastanha bolesh e adennficrange
netropralehenskilt faktora nuzno je za pokudage ailjanog hjecenya
Al S-n Namme za ALS ne postap mikakay clpam dgeb 1ojeding
adobreny Trek vo AN (ohzoly sma ek palijatvis némoh v sann

nesnatne pradusuie presvierpe  H ciiu rananievanga patepenese |

ALS-2 te mezudnost o cliane teruprje. predloscmo sy ange




Lt aosty o ol esceado

Upravd s vateprarstea csivurnost Arane

Vo \

| mamnjevayen precesis koje optineimm repohiia. amogudnl éese

pRESH

specilncnoe ALS madela Kojr se radhkige ad wennimn LJIJH’U[I(IIT‘
wansgencnth ALS modela u kopma se nastanak ALS-a pohise
cksprosiiom proteina sklonil sgregaciy 1 motamim neuronima
Cprincasin qe pescbna zamimbpy proteim u azucavann |
nuiradegeneraciye Jer se mish da nma protektivna svojsivi 116 ne samuo
uo ARESu. newo u nvnr dmpile neomdgencraciiay Tacmm

poknsap ane delekeye. prevencije ili nsooravana newrodegeneracije

' Koje vrste b prthizni brol zivatin's se

océekuje da e se koostin

Uistrazivanju ¢e sc konslin laboratorjski misevi. Priblizan bro
niser a kop se planiraju koristiti u istrazivanju je 640

U kontekstu onoga $lo se raél na
Zivaun’ama. $to su oc¢ekivanl nepalivng
uéinci na Zrvatingama, vierojatna /
odekivana razina tezine postupaka
sudbina zivatinga?

bedreney 7ivea Zbog kondiena anestezije 1 analgesije u skladu

| Sto je navedena

U ovom astrazivanju dio Zivatinja biti zrivovan cervikalnom |
dislokacijom u svrhu uzimanja embrija iz trudnih misica. il |
ugljicnim diokstdom ih cervikalnom dislokacijom radi uzimanja
organa 1 lkiva iz odraslih th neonatalnih miseva (mozak. ledna
mazdina. koSlana srz). radi pripremc stanicnih kultura 7a in viero
stimulaciju Za 1 vivo pokuse regencracije bedrenog ivea i
fiksacije mozga | ledne mozdine 7a THC 1 IF analizu, 7natinge
¢e prethodno bitt podyvrgnute potpunoj anesteziji, te analgeziji u
tjeku postoperativnog  oporavka od operacijc  nagnjecenja

sa pravilima vetennarske stuke, Zivotinge neéc tmjeti bol.
Moguca jc prolazna blaga nelagoda neposredno nakon injekeije,
pa cemo poscbno pratut te Zivetunje  Oc¢ekivana razina (c7ine |
postupka je blaga 7a sve postupke osim aperacije hagnjeéen)a
bedrenog Zivea, te akutne upale 7a potonje je raczina tezine
postupka umiereno tedka. no rade se o prolaznom stresu tijekom
Kojeg ce zivennje bit pod regularmm nadzorom 1 u slicaju
poporSanja  npthovog  zdravstvenog  stanja  1h ispaljavanja
snakova patnje. bit ce prompwo coutanazirane Nakon ravrienih
micrenia u o vivo pokusima. Zivotinge ¢e ki Zrivovane rad
kolekene areana b Niksirane dok su u potpunej anestesiji, kao

ore
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V. Zamjena

Navedite 2a%ta se morajn koristit
Fvounje te 2aslo se ne niogu Konsht
shernanvne maode koje ne ukl:utae
Zivolinje

|_suraduje veliki broj razhéinh visla stanica

Kenstite ceme Zivotnjshi model zato sto ne postop altcrnativna
meteda 7aistrazivanje kompleksne sistemske neuradegeneracije
poput ALS-a4. (e 7ato $1o su ubikvitin-vezuéi proleini popnt
optineurma pokazali anefakte u pekusima i viro Dostupni
modelt staniénih hinya nikako ne mogu adekvatno zamajemu
primarne stamee ragvijene 1/ lahoratoryskih zivounya i modele
uivive Kako je svrha projekta ispitat molekulame mchantzme
Kopt utyecu naispad funkceije miza stanica koje mogu dircko ili
indirektno  piidontett newrodegeneraciji. u pokusima ¢emo
korstin uhedane protokele za dobivanje tih staniea u svrhu
npthove kulture 1 ko-kulture Da bismo povezali i vitro rezallate
s procesima i vivo, adabran broj stmulaca 7a hoje oéekijemo |
da ¢e pogorsau neurodegeneraciin, cemo napraviti 1 vivo Nily
tedan od tih pokusa v potpunosu ne mose se repliciralt in vifro o
stamcnim modehima jer se vadi a slozenim procesima u kojima
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| 2. Smanjenje

| Objasnite kako moze bin OK1LUTAN0
konstenje mimimalnoy broja
zivatinga

U7 pokusima ¢e se Komstli najmanji mopuci broy Zivabiga

potreban sa dobivanje statistickn relevantnib podataka. 1e éemo

orpantarall pehuse na vadim da e oinformacya dohivena iz |

svakog misa maksimalna Kako br REDUCIRALL broj mideva. |
|

L pakuse smo_esmishh tahe da dobyema &o vide informacija iz |

rdanp 1, 7613




ariistarsteo paliapriveeds

Hpraya 7o vetenrarstve i siguinanl hrane

evahop gy Mpr

micrenja wmotenékih 1 Koaniivnih
sposabnost rudit cemo na astim andevima 1 promatrali istu
kohortn Zivotinja u vide vremenskih toCaka. (¢ u svakoj od tih
Fivotinga analivinstr fortalm 1 motormi korteks. e Jednu
mozdinu Koristit cemo stanice koje moZzemo dobiti u velikom
broju Wili s¢ mogu propagirati i vitro do 3 pasara (MEF |
BMDM) Na stanicama i tkivima ¢ema raditi paraicinu analizu
mRNA i proteina iz istog uzorka Naposlijetku, 7a umanjcnje
broja zivounja v pokusima analize ncurodcgencracije in vivo.
radit ¢ema  pokuse pripreme  organoupiénih  kultira ledne
mozdine jer nam to omoguétjc da na jcdnom misu ispitamo i do
desclak raslicinh sumulusa i vitro

3. PoboljSanje Primame starmicne kulture dobivene iz tkiva Zivolima imaju
Objasniti izbor vrsta i 73510 su svojstva koja niyc moguce reproducirati koriStenjem stanmiénih
Koristeni Zivotinjski madehi linya Migevi su éesto korigtent 1 debro karaktertziran model #a
primjereniji od drugih, uzimajuéi u | 1zucavanje ALS-a Zbog enckih razloga. shéna istrazivania na
obzir znanstvene ciljeve humano) populaciji su nemoguca i vrlo ograniceng mlormacije
Objasniti opcc mjerc koje ce sc ( se niogu dobity 17 difereneiranih pluripolentnih stamea. bar
podureti kako bt se smanjile Stetc sasada jer jc cetverodimenvzionaln nastanak neurodepeneracie
za 7ivotinje. nemoguce simulirati vt 11 planiranom  istrazivanio
oc¢ckivana razina (ezine postupaka je blaga 7a veéinu pokusa, a
umjereno teska sa manp dio (nagnjeéenje bedrenog Zzivea i
akutnu upalu). U potonjem se radi se o prolaznoj nelagadnostt
Zivolinjama ¢c tijckom pokusa bili praéeni znakovi nelagode ili
siresa (e ¢e u sluéaju isuih Zivotinje biti zrtvovanc na human
nacin Opcenita. ecekuye se da e Zivolinje osjetity samo blagu
ihli praloznu nelagodu. a bit éc redovito pracenc 1 humano
svovane ako prerastu Lo razinu
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