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Nasloy projekta

Trajanje projekta

Varijacije v broju kopija uzrokovane okoliSen u stanicama misje
sperme

Veljala 2020 - veljala 2025

Kljuéne rijeci (najvise do §)

varijante broja kopija; CNVs; sekvenciranje pojedinadnih
stanica; penomika; CS7TBI/G o R

Opisite ciljeve projekta (na primjer,
zrhanstvene nepoznaitice i znanstvene
ity klinicke potrebe).

_Svrha projekia (kao u ¢lanku 5 Pravilnika)

Temeljno istraZivanjc cu
Translacijska i primijenjena islrazivanja | ne
Kori$tenje odredeno propisima i rutinska o e ‘
proizvodnja o

Zadtita privodnog okoliza u intercsu zdravlja ili e
debrobiti ¢ovicka ili Zivolinje )
Ocuvanje vrsle o ne
Visoko obrazovanjc ili osposobljavanje N | ne
ForcnziCka ispitivanja  F [ ne
Odrzavanje kolonije genetski izijenjenih Zivetinga ;wF

koje se ne koriste u drugim postupcima |
Dosadasnje CNV studije se uglavnom temelje na populacijskim
genomskim analizama koje nisu v stanju deteldirati de novo
varijante sve dok one nisu prisutne u populaciji u visoknj
frekvenciji. Stoga se utjecaj okoliSa moZe spekulirati snmo 2
varijante koje su manje il vise fiksirane u odredenoj populaciji.
Takoder, ove analize, kao t analize obitelji, se redovito rade na
diploidnim genomima iz somatskib tkiva, prilikom ega je
nejasan broj kopija pojedinog alely. To onemoygadava todne t
procjence ucestalosti varijanti i brzine mutaciji, povesivinje
specifiénih varijanti s bolestima i poremedajima i detekeiju
utjecaja okoliSnih ¢imbenilin. Nadalje, polovo nidta se ne zna o
tome u kojoj mjeri okoliSni Inktori ubrzavaju stopu
mutacijaCNVs i utjefu na genomski sadrzaj v gametama
sisavaca, Kaka Dt se previadali ovi problemi, ovdje prediozeno
istrazivanje éeaspitati utjecaj nckoliko okolisnth ¢hmbenika na

| frekvenciju CNVs u pojedinaénim spermijima. Osim togd.
pomaocu sckvencivanja i analize transkyiptoma.ispitat ¢emo mogu
li jaki transkripeijski odgovori na okoliSne Gimbenike tijekom
spermatogencze stimulirat varijacije hroja kopija na
induciranim regijama putem veplikacijskog stresa.

Kuoje su potencijalne prednosti za koje
je vjerojamo da proizlaze iz ovog
projekta (Acko znanost maoZe biti
vnapriedena ili kako (e ife Zivoringe
mog imati koristi od projekia)

Procijenit ée se frekvencija vavijanti vezanilt za specilicne {
okoli§ne uvjete, nd kojili su muogi povezani s kampleksnim
poremecajima, fe ¢e tako rezultatt doprinijeti razumijevianju
nastanka bolesti koje su povezane s penomskim poremedajinm,
Misji saj koji ¢e se koristiti n ovon istr
glavnilt genetiékih @ biomedicinskil modela, pu se oéekuje da ce
rezultats itk primjenjivi na Jjude. PredloZeni projekt predstavlja
originalan pristup u istrazivanju brzine CNVs mutacija s
potencijalom za dosad najviSu osjetljivost de novo CNV detekeije
i razluéivanga interakea izmedu okolifa i genona,

azivanju jedan je od

Koje vrste i priblizni broj Zivotinja s¢
Codekue da e se horistity

misji soj CS7BL/G, 66 Zivotinga n pokusnim skapinama i 24 u
kontroluim skupinan

U kontekstu Qnog_:i §to se radi na
Zivelnjama. Sto su ofekivant
negatival BEICT na ZIvolnjama,
vcrojatna S odehivant razina lezine
pastupaka sudbing Zivotinja?

Irimjena nacela 3R

1. Zamjena
Navedite zadte se¢ moragu koristiti

lrdanje 1, 2003

Ocekivani negativany uéinali je blagi kronicni stres. U nelim
pokusima ne olekuju se negativai utine (obngndeni okolis

offaktorni podrazaji).

CBaded da je plavai citj projelts isteaziti prongjenc v genoma

[
]
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Zivotinje te zadto sc ne mogu koristiti
alternativne metode koje ne ukljucuju
zivotinje.

¢imbenicima ukljucujuéi blagi Kroniéni stres i fizioloSke
promjene u organizmu tijekom spermatogeneze, ne postoji
prikladni in vifro ili in silico model koji bi zamijenio pokuse na
Zivotinjamas,

2. Smanjenje
Objasnite kako moze biti osigurano
koriftenje minimalnog broja zivotinja.

Broj Zivotinja u ovim pokusima bit ¢e maksimalno reduciran
buduéi da predlozena istraZivanja ukljuc¢uju samo manji broj
okoliino relevantnih éimbenika. Kako bi se broj Zivotinjs u
kontrolnoj skupini sveo na najmanji moguéi broj, pokusi ée biti
provedeni istovremeno gdje god to bude moguée. Broj Zivotinja
po skupini je 6 $to je minimalan broj biolo¥kih replikata potreban
za kvalitetne analize diferencijalne ekspresije gena.

3. Pobolj¥anje

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

Objasniti opce mjere koje e se
poduzeti kako bi se smanjile jtete za
Zivotinje.

Postoji nekoliko prednosti koristenja C5S7BL/6 soja kao modelnog
organizina za ovo istraZivanje: minimalna varijacija alela unutar
pojedine Zivotinje, minimalna gencticka varijacija izmedu jedinki
i visoka kvaliteta referentnog genoma §to je bitan preduviet za
genomske analize visoke rezolucije. Zivotinje se drie u visoko
standardiziranim uvjetima prilagodenim Zivotinjskej vrsti u
Pogonu laboratorjjskih zivotinja koji je licenciran od strane
Ministarstva poljoptivrede RH. Pokuse na Zivotinjms ¢e obavijati
visoko obuéene osobe s dugogodi$njim iskustvom u radu s
animalnim modelima.

R

lzdanje 1., 2013

18



