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Kljugne rije&i (najvise do 5)

Mozdani udar, matiéne stanice, biomaterijali, mis, in vivo
molekularno snimanje (bioluminiscencija | magnetna rezonancija)

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

Temeljno istraZivanje da ne
Translacijska i primijenjena istraZivanja da ne
Koridtenje odredeno propisima i rutinska proizvodnja | da ne
Zadtita prirodnog okoli$a u interesu zdravlja ili da ne
dobrobiti ovjeka ili Zivotinje

Otuvanje vrste da ne
Visoko obrazovanje ili osposobljavanje da ne
Forenzitka ispitivanja da ne
OdrZavanje kolonije genetski izmijenjenih Zivotinja | da ne
koje se ne koriste u drugim postupcima

Opisite ciljeve projekta (na primjer,
znanstvene nepoznanice ili znanstvene
ili klinicke potrebe).

Moidani udar je drugi uzrok smrti i najées¢i uzrok invalidnosti
u ljudi u razvijenim zemljama. Unatot brojnim istraZivanjima, osim
tromboliti¢ke terapije koja je u¢inkovita ako se primijeni unutar prvih
6 sati od nastanka mozdanog udara zbog éega obuhvaca vrlo mali broj
bolesnika, jo§ uvijek ne postoji uéinkovita terapija za lijeCenje
ishemijskog modanog udara. Stoga su novija istrafivanja primarno
usmjerena na pronalazak uéinkovitijih oblika lije€enja tija bi svrha bila
ofuvanje ili potpuni oporavak neurolokih funkcija. Jedan od
najzanimljivijih pristupa jest istrafivanje terapijskog potencijala
matiénih stanica koje su u dosada$njem nizu pretkiinickih i klinickih
studija pokazala obefavajuée rezultate. Unato povoljnom uginku
transplantiranih matiénih stanica, malo se zna o zbivanjima koja se
odvijaju nakon transplantacije matiénih stanica u moZdano tkivo
zahvaceno ishemijom. Upala #ivEanog tkiva nakon ishemijske ozljede
mozga utjede na transplantirane Zivéane stanice tako da smanjuje
njihovo prefivijavanje. Cilj ovoga projekta je primjeniti matitne
stanice u kombinaciji s biorazgradivim i netoksiénim biomaterijalima
&ime bl se poboljfalo prefivijenje | integracija matinih stanica u
postishemijski modani parenhim. PreZivijenje matitnih stanica koje
¢ée se izolirati iz transgeniénih mieva koje nose reporter za enzim
luciferazu, a potom obiljefiti nanotesticama ¢e se pratiti u realnom
vremenu u Zivim Zivotinjama (in vivo) tijekom duZeg vremenskog
razdoblja uporabom modernih slikovnih tehnika kao 3to su
bioluminiscenci]a (BLI) i magnetska rezonanca {MR).

Koje su potencijalne prednosti za koje
je vjerojatno da proizlaze iz ovog
projekta (kako znanost moze biti
unaprjedena ili kako ljudi ili zivotinje
mogu imati koristi od projekta).

Rezultati ovoga istrazivanja ée dati niz korisnih informacija o
kljutnim staniénim parametrima (prefivijenju, diferencijaciji i
integraciji) nakon transplantacije matiénih stanica u moZdani
parenhim zahvaéen ishemijom. Uspostava platforme za vizualizaciju
mozga neinvazivnim slikovnim tehnikama (BLI i MR) omogucit e
usavriavanje navedenog postupka i sigurniju translaciju tehnologije
matiénih stanica u klinitku praksu. Takoder obzirom da se informacije
tijekom snimanja dobivaju od Zivih Zivotinja, ovakav postupak
smanjuje broj zrtvovanih Zivotinja tijekom ovakvih pokusa.

Koje vrste i pribliZni broj Zivotinja se
otekuje da ¢e se koristiti.
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U kontekstu onoga &to se radi na

Zivotinjama, $to su o&ekivani negativni

uginci na Zivotinjama, vjerojatna /
olekivana razina teXine postupaka i
sudbina Zivotinja?

Temeljem Pravilnika o zastiti Zivotinja koje se koriste u
znanstvene svrhe NN 55/13; Osvrt na Razvrstavanje pokusa po
teZini; PRILOG VII, Odsjek I, 1. BLAG, 2. UMIEREN, stvarna
teZina pokusa transplantacije mati¢nih stanica u postishemijski
misji mozak je ,blaga“, a izazivanje moZdanog udara okluzijom
srednje moidane arterije ,umijerena”. Zivotinje ce se
eutanazirati u skladu s eksperimentalnim planom ¢&inom
humanog usmréivanja metodom koja izaziva brzi gubitak
svijesti i smrti.

Primjena naela 3R

1. Zamjena

Navedite za%to se moraju koristiti
Zivotinje te zaSto se ne mogu koristiti
alternativne metode koje ne ukijuduju
Fivotinje.

Ne postoji znanstvena zadovoljavajuéa metoda ili strategija
ispitivanja koja ne ukljufuje koriitenje Zivotinja. Pri tome se
posebna painja pridaje maksimalnom izbjegavanju patnje
pokusnih Zivotinja paZljivim rukovanjem, izbjegavanjem boinih
manipulacija i svih oblika stresa, a po potrebi upotrebom
postupaka i sredstava koji ublazavaju ili uklanjaju iste.

2. Smanjenje
Objasnite kako moZe biti osigurano

kori¥tenje minimalnog broja Zivotinja.

Pokus smo planirali provesti na najmanjem moguéem broju
laboratorijskih Zivotinja, a da imamo statisticki valjane rezultate
bez ugroZavanja ciljeva projekta. U nadem istraZivanju primjena
neinvazivnih slikovnih tehnika (bioluminiscencija | magnetska
rezonanca) omoguéava nam dobivanje informacije iz Zivih
Zivotinja 3to pridonosi znatajnom smanjenu broja pokusnih
fivotinja u ovakvim pokusima.

3. Pobolj¥anje

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

Objasniti opée mjere koje ée se
poduzeti kako bi se smanjile dtete za
Zivotinje.

U predioZenim pokusima kao pokusna Zivotinja izabran je
laboratorijski mi$ koji se danas koristi kao glavni model
istraZivanja genomske funkcije i kao model mnogih ljudskih
bolesti, ukljutujuéi i ishemijski moidani udar. Mi§ji model
omogucava da su sve Zivotinje genetski iste primjenom visoko
srodenih sojeva, te istraZivanja na nizu transgeni¢nih sojeva koji
se od visoko srodenog razlikuju u samo jednom genu. Model
ishemijskog moidanog udara okiuzijom srednje moZdane
arterije u miSa se najéeS¢e koristi kao model ljudskog
ishemijskog moZdanog udara i predstavlja nezaobilaznu
stepenicu u istraZivanju patogeneze moZidanog udara i
suvremenih terapijskih strategija. Nadalje, mi§ kao model je
posebice pogodan za vizualizaciju mozga i drugih organa
pomoéu modernih i neinvazivnih slikovnih tehnika in vivo (MR i
BLI} koje se koriste u nasem istraivanju. Proveli smo sve
potrebne mjere nacela dobre prakse u osposobljavanju u
podrudju provodenja pokusa za osobe koje rade sa Zivotinjama
s namjerom koristenja podataka u znanstvene svrhe.
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