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Reprogramiranje homeostaze i regeneracije koZe uporabom nove
tehnike mikro-transplantacije stanica

Trajanje projekta

15.09.2018. - 14.09.2022.

Kljutne rijedi (najvide do 5)

Regeneracija, homeosiaza, koZa, starenje, telomere

Svrha projekta (kao u &lanku 5. Pravilnjka):

Temeljno istraZivanje da ne
Translacijska i primijenjena istraZivanja da ne
Koristenje odredeno propisima i rutinska da ne
proizvodnja . B
Zadtita prirodnog okolifa u interesu zdravlja ili da ne
dobrobiti ovjeka ili Zivotinje

Oc&uvanje vrste da ne
Visoko obrazovanje ili esposobljavanje da ne
Forenzitka ispilivanja da ne
OdrZavanje kolonije genetski izmijenjenih Zivotinja | da ne
koje se ne koriste 0 drugim postupcima !

Opisite ciljeve projekia (na primjer,
nanstvene nepoznanice ili znansivene
ili klinicke potrebe).

Primami cilj ovog projekta sveobuhvatna je analiza koZe §takora
tijckom starcnja i u EB, sa staniénog, tkivnog i molekularno-bioloSkog
aspekta te manipulacija tkivnorm homeostazom u starenju pramjenom
metode mikro-transplantacijc stanica. Na taj nadin e se testirati i
predloZena hipoteza da je starenje lokalnog karaklera, tj. da pojedine
stanice inicijalno neovisno ulaze u starenje nakon &cga induciraju
senescenciju U sianicama iz neposredne okoline mijenjajuéi tkivnu
homeostazu. Takoder ée s jstraZiti moguénost ove metode na primjenu
mali¢nih stanica koZe u svrhu genske terapije.

Koje su potencijalne prednosti za koje
je vjerojatno da proizlazce iz ovog
projckta (kako znanost moe biri
unaprjedena ili kako fjudi ifi Zivotinje
mogu imati koristi od projekia).

Najvedi doprinos ovog projekta je pokazati da je mogude promjeniti
sadriaj tkiva s obzirom na prisustvo i gustodu starh stanica, odnosno
na bilo koji nadin disfunkcionalnih stanica. Smanjenjer udjela starih
stanica, u kozi ¢c doéi do promjene profila metabolizma sli¢aijeg
mladom i zdravom tkivu te potaknuti regeneraciju u staroj ili DDEB
koZi.

Koje vrste i pribliZni broj Zivotinja se
oekuje da e se koristiti.

Fischer 344 — 70 Zivotinja

DDEB mode) (prirodni C7 Sprague Dawley mutanti) — 30 Zivotinja

U kontekstu onoga §to se radi na
Zivotinjama, §1o su olekivani
pegativnd ucinei na Zivotnjama,
vijerojatna / olekivana ruzina teZine
postupaka i sudbina Zivotinja?

Ne o¢ekuju se negativni uéinci na Zivolinjama. O¢ekivana razina teZine
postupaka je blaga, a Zivotinjama s¢ ne narufava normalno
funkciomiranjc ¥ ovim pokusima. Zivotinje s¢ po zavrietku pokusa
eutanaziraju.

Primjena naéela 3R

1. Zamjena

Navedite zasto se moraju koristiti
#ivotinje le za3to se ne mogu koristiti
alternativne metode koje ne ukljutuju
Zivotinie.

Svi pokusi za koje nije nuZno da se koriste Zivotinje ¢e bili napravljeni
in vitro. Pokusi zacijeljivanja rana i regencracije tkiva ce sc
eksperimentalno napraviti na Zivotinjama buduéi da za te pokuse ne
posloje alternativne metode.

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

Koristit ée se najmanji broj Zivotinja koji je potreban za uspjeSnu
izvedbu eksperimenata i to€nost rezultata. Buduéi da se kontrolno tkivo
uzima sa iste Zivotinje, time sc izbjegava uepotrcbno koriStenje
dodatnih Zivotinja.

3. PoboljSanje

Objasniti izbor vrsta { zas(o su
koriStent Zivotinjski modeli
primjereniji od drugih, uzimajuéi u
obzir znanstvene ciljeve,

Kao modelni sustav koristit ¢emo koZu leda izogene linije Stakora
Fischer 344 buduéi da su promjene koje nastaju sa starenjem u koZi
§takora analogne promjenama koje s¢ dogadaju sa starenjem u visih
sisavaca, ukljudujudi ‘i dovjeka. S obzirom da je u istraZivanjima
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Objasniti opée mjere koje &e se

poduzeti kako bi sc smanjile Stetc za
Zivotinje.

potrebna odredena dimenzija tretirane koZe, Stakor fe optimalne
velidine za takve cksperimente.

DDEB madel fakora koji ée se koristiti u ovim istraZivanjima je model
za istraZivanje genetiCke bolesti Epidermolysis Bullosa koja se
pojavljuje 1 kod Jjudi, a rvezultira 3irokim spektrom patolokih
promjena, od blazih do te¥kih, a u eksremnim sluéajevima moZe
uzrokovali smrt. Model je nastao spontanom mutacijom u genu za
kolagen VII Spraguc Dawley 3takora. Jedan od vaZnih ciljeva ovog
projekta je dokazali da uvodenje C7 fibroblasta divijeg tipa u dermis
mo¥e potaknuti ozdravljenjc DDEB ozlijeda, ubrzati regencraciju koze
i dugotrajno ju odrZavat zdravom.

Zivotinjama ¢e biti osiguran odgovarajuéi okoli¥ koji zadovoljava
njihove potrebe za smjedtajem, krctanjem i zadovoljavanjem vrsno
specifi¢nih potreba i socijalnih interakcija. Takoder ¢e se u pokusu
koristii najmanje invazivna meloda te ée s¢ pritom paziti da su |
Fivotinjama bol, patnja i stres minimalizirani.
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