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Ovaj projekt s¢ moze podijeliti na 3 istrazivacka pod cilja:
Istraziti kako nedostatak 'glavnog aktivacijsko signala’ utjece
na ctektorske tunkeije stanica NK
£ 2) Istrazit kako nedostatak 'glavoog aktivacyysko signala' utjece
na prijenos  signaty o stamcama NKo nakon  stimulacije
akuvacijskih receptora
3y Istraziti kako nedostatak ‘glavnog aktivacijsko signata’ uyjede
I na razvoy, prezivlienje | proliferaciju stanica NK

Tynu pulcnumlm. pudnow 74 ko;n [ Stanice NK su snazno staniéno oruzje za borbu protiv tumora,
je vierojaino du proiziaze iz ovog ali jedna od napvedih prepreka v njihovom koristenju u
projekta (kako znanost moze hiti terapeutske  svrhe  je nepotpuno  razumijesanje  njihove
unapryedend ili kako [judi il Zvotnje | givaerie Tako suu fokusu istrazivanja veé preko 30 godina jos
mog lmati korist od projekia). uvijek l~1l_]t‘ razjasnjen molekulami mehanizam zboyg kujcg.su
diclotvorne prema odredenim tnmorskinn stanmicama dok prema
drugmia nisu Rezultat dobivem ovimn istrazivanjem omogudit
¢e bolje razumijevanje biologije stanica NK kao i uloge ovih
triju vaznih akusacnshib reeeptora (NCRIENKG2D. CD16)
Planiramo  odwovorit na vaznd 1 nerazjadnjena pitanja o
regulacyr aktivacye stumen NKo Bolje razumijevanje ovoga
| slozenog procesa otvara mogudnost njegove manipulacije te
razyoja ucinkovitije NK ovisne imunoterapije tumora
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vremenskim periodima nakon infekene eksperimentalnt misevi

bit ¢e usmreent. a nypthovi organi. stamica i tkiva analizirani.
Takoder jednom dijelu Zivotinja injicivati ¢e se B16 tumori i
1 s.c. te de ose pratiti prezivljenje zivotinja ili rast tumora.
Zivotinje ¢¢ se prauti svakodnevno e ukoliko se primjete
problemi sa zdravljem. stres il nelagoda koji su jadr od
predvidemh bez brzog oparavka. gubitak jelesne (ezine vedi od
20%, zivolinga ¢e biti usmréena na human nacin.

Primjena nacela 3R
LELLU ALt I
I 1. Zamjena
Navedite zasto s¢ moraju korishiti
ZIvotinje te zadlo se ne mogu Koristiti
alternatinne metode koje ne ukljucuju
_7ivotimge

T

vazna akivacijska receptora (NCRTNKG2D 1 CDI6) na
razvoy, efektorske funkeije te signaliranie stanica NK nazalost
ne postoji adekvatna alternativa koristenju animalnog modela.
In vitro manipulacija stanica NK e poprilicno zahtjevna te ne
postoje stani¢ne linije Koje dostajno zamijenjuju i obuhvacaju
sve aspekte normahie biologije stanica NK- Stoga. kako bismo

istrazili ulogu navedena tri akuvacijska receptora u bilogijt !

stanica NK koristit ¢emo migeve kojima nedostaje izrazaj
Jednog, dva ili sva tri navedena aktivacyska receptora.

2. Smanjenje
Objasnite kako moze biti osigurano
‘ konstenje minimalnog broja zivotinja

U grupama Zovounjama ukljucenim uistrazivanje korisut ¢e se
pajmanii - moguci broj Zivotinga koji omogudava dobivanje
statisticki relevantnih podataka T2 svakog pokusa nastojat ¢e se
dobiti §to veca kolicing informaciys

3. Poboljsanje

Objasniti izbor vrsta 1 7asto su
konsteni zivotingski modeli
primyereniji od drugih, uzimajuci u
vhzir znansivene ciljeve

Objasmity opee mjere Koje ¢e se
poduzeti kako bi se smanjile Stete za
Jnotnge
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Imunologki sustav je slozen sustav koji obuhvaéa veliki broj

stanicnih populacija, njthovu medusobnu mterakeiju, kao
interakeiju imunoloskih - stanica sa drugim  slanicama u
organizmu. Koristenje miseva kao animainor model omogudéava
nam §irok spektar tehnika 1+ oruda kojima ¢emo biti v
mogucnosti 8to preciznije odgovorii na nasa  snanstvena
pitanja. Koristeér geneticki modificirane sojeve moci cemo

vidjeti kako delecija NKG2D. NCR1 1 CDI6 izrazaja wjece na |

fenolip 1 funkeju stanica NK.,
Udijeluistrazivanja u kojem ispitujemo kako nedostatak yednog
e vise regulatora aktivnosti staica NK utjede na kontrolu
tumora zbog slozenost procesa Koji se istrazuje nije moguce
koristits alternativne metode

Zivotinjama ¢e tijekom svih eksperimenata bit pracent znakoy i
nelagode 1li stresa (e ¢eu slucaju istih znvotinge biti usimréene
na human nacim. Opdéenito, ocekuje se da ¢e dio Zivotinja osjetit
BLAGU dok ¢e dio zivotinja osjetiti umjerenu nelagodu te ée
biti usmiréene ako problemi sa zdravljem il dobrobiti prerastu
th razinu,

Tijekom pokusa Zivotinje ¢e bili smyestene u grupama
ndividualno — ventilianim - kavezima - (engl  Individually
ventilated cages. [VC) sa obogacenim okolizem. Novookodeni
misevy bt ce smypestent u leghima sa magkama Na kraju pokusa
Zivotinje ce bl eutanazirane na human nacin
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