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2. UZa znanstvena problematika kojom se bavite (10 recenica)

Epigenetski mehanizmi, a posebno metilacija gena i genoma, danas se intenzivno istrazuju da bi se
rasvijetlila patogeneza razlicitih bolesti ¢ovjeka, pronasli novi biomarkeri, razvile nove terapijske
strategije te izbjegle kongenitalne malformacije. ,,Epimutacije” su reverzibilne promjene unutar
»epigenoma®, pa se npr. terapijski pokuSava ponovo aktivirati gene koji bi djelovali u supresiji raka.
Isto tako istrazivanje metilacije vazno je i na podrucju regenerativne medicine gdje je od presudne
vaznosti da tkiva predvidena za transplantaciju ne eksprimiraju gene mati¢nosti koji bi mogli
dovesti do hiperproliferacije i kompromitirane diferencijacije tj. dozivjeti malignu transformaciju.

Podrucje istrazivanja naSe grupe, na temeljima Zagrebacke skole embriologije sisavaca, jest upravo
normalna i poremecéena reprodukcija i razvoj sisavaca te kancerogeneza (glodavci, ¢ovjek). Procesi
koje istrazujemo (proliferacija, diferencijacija, mati¢nost stanica, apoptoza) koji se odvijaju kako
tijekom embrionalnog razvoja tako i u odraslom organizmu, regulirani su epigenetskim
mehanizmima koji utjeCu na gensku ekspresiju. U originalnim animalnim eksperimentalnim
sustavima (in vitro i in vivo) istrazujemo utjecaj razli¢itih faktora iz okolisa- od bioloSki aktivnih
molekula poput epigenetskih lijekova (DNA demetilacijski agensi, inhibitori histonske deacetilaze,
esiRNA) do fizikalnih faktora koji mogu djelovati kao epigenatori tj mijenjati epigenetske oznake
(metilacija DNA, histonske posttranslacijske modifikacije). Posebno se bavimo istrazivanjem
teratokarcinoma, epigenetskih promjena u procesu njegovog nastanka te terapijskog pristupa putem
esiRNA molekula usmjerenih na utiSavanje ekspresije gena od znacaja za njegov nastanak.
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4. Znanstveno-istrazivalacki projekti koje ste vodili ili u njima suradivali.
Bila sam voditelj:

e 2013/14. Sveugiliste u Zagrebu, POTPORE ISTRAZIVANJIMA 1 (S POJACANIM
MATERIJALNIM TROSKOVIMA: , Epigenetska osnova razvojnih procesa u sisavaca (in
vitro i in vivo)“.

e 0d 2007. projekta MZOS , Eksperimentalni embrionalni tumori i razvoj sisavaca in vivo i in
vitro* te zamjenik voditelja programa (voditelj D. Jezek)

e 2002-2006 voditelj projekta MZOS ,,Eksperimentalni pristup reprodukcijskom zdravlju u
sisavaca“. Takoder tada sa svojim projektom sudjelujem u kolaborativnom projektu
odobrenom 2004. godine ,,Biomedicinsko istrazivanje reprodukcije i razvoja“ (voditelj
D.Jezek, zamjenik F. Buli¢-Jakus).

Suradnik:

Od 1983. sudjelujem u domaéim tekué¢im projektima na podru¢ju biomedicinskih znanosti- razvojna
biologija sisavaca (voditelj: N.Skreb od 1993 voditelj:D. Serman).

Od 1983-1993 sudjelujem u medunarodnim istrazivackim projektima razvojne i reprodukcijske
biologije sisavaca (National Institutes of Health, Bethesda, USA i Small Supplies Programme of the
World Health Organization Special Programme of Research Training in Human Reproduction,
Geneva, Svicarska- voditelj N.Skreb).

1990-1992 kao postdoktorand sudjelujem u izvedbi projekta Cancerfonden, Svedska (voditelj: Georg
Klein, Klas Wiman)..

1996-1998.sudjelujem u projektu Man and Biosphere, UNESCO (voditelj D.Serman).
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5. Znanstveno-istrazivalacki projekt koji vodite ili u njemu suradujete.
e 2014. Sveuciliste u Zagrebu, POTPORA ISTRAZIVANJIMA, BM1.22, 60.000,00 kn
,»EPIGENETSKA OSNOVA RAZVOJA | TUMORIGENEZE U SISAVACA*

6. Medunarodna suradnja.
Glavni suradnici:
e dr.sc. Zdenko Herceg, voditelj Epigenetske grupe u International Agency of Reserch on
Cancer-WHO, Lyon, France, svjetski priznati stru¢njak u podrucju epigenetike raka
e dr.sc.Anastas Georgiev Gospodinov, Institute of Molecular Biology, Bulgarian Academy of
Sciences, epigeneticar

7. Najvaznija oprema VaSeg laboratorija

U Zavodu za medicinsku biologiju nalaze se suvremeno opremljeni:

Licencirana nastamba za eksperimentalne Zivotinje (C3H miSevi i Fischer Stakori)

Laboratorij za epigenetiku i molekularnu medicinu (digestor, PCR, elektroforeza DNA, RNA,
proteina, aparat za proizvodnju miliQ-vode, termomikseri, spektrofotometar-nanodrop, autoklav,
frizideri -80°C sa sigurnosnim sustavom, -40°C, -20°C, +4°C, sustav za Western blotting,
sigurnosni ormari)

Laboratorij za in vitro kulturu i transplantaciju (binokularna lupa sa sustavom kamere u realnom
vremenu, binokularne lupe, invertni mikroskop, mikromanipulator, laminar —flow, inkubatori)
Laboratorij za klasi¢nu histologiju, imunohistokemiju (digestor, mikrotomi, mikroskopi, sigurnosni
ormari)

Tamna soba (transiluminator sa sustavom za vizualizaciju gelova)

9. Oprema koju bi valjalo nabaviti

- na razini VaSeg laboratorija:

PIROSEKVENCER

U prijavi projekta vezanog za nabavu potrebnog nam aparata za pirosekvenciranje sudjeluju brojni
relevantni strunjaci- bazicari, pedijatri, klinicki geneticari, patolozi, ginekolozi itd., a ¢lan naSe
grupe vec je obucen za rad u Grupi za epigenetiku, IARC, Lyon

Kako se radi o uredaju za vrlo precizno i kvantitativno sekvenciranje DNA, omogucit ¢e nam se
najsuvremenije istraZzivanje odnosa genetskih i epigenetskih varijacija i njihovog utjecaja na
zdravlje i bolest te stvoriti neophodni preduvjeti za ravnopravno uklju¢ivanje nasih pretklinicara,
klini¢ara i ostalih zainteresiranih u svjetsku znanost, posebno u podrucju reprodukcije i razvojnih
procesa sisavaca (eksperimentalne Zivotinje i Covjek).

10. Vase misljenje o izobrazbi iz genomike u Vasem podrucju, sadasnje stanje i kako unaprijediti:

Na razini Medicinskog fakulteta, a pod vodstvom Katedre za medicinsku biologiju, izobrazavamo
niz godina studente medicine na hrvatskom i engleskom jeziku, studente dentalne medicine i ZVU
na dodiplomskoj razini u osnovama genomike u nizu obveznih kolegija (npr. na studiju medicine
Medicinska biologija na prvoj godini studija, Medicinska genetika i kolegij Etika na Sestoj godini
studija) i nekoliko izbornih kolegija kao §to su Molekularna biologija u medicini, Genom ¢ovjeka).
Na poslijediplomskoj razini sudjelujemo u Doktorskom studiju biomedicina i zdravstvo s
metodoloskim kolegijem Metode molekularne biologije u medicini na hrvatskom i engleskom
jeziku u kojeg su ukljueni mnogi nastavnici relevantni za ovo podruéje (kako bazicari, tako i
klinicari) koji su svoju izobrazbu stekli u inozemstvu, a aktivno se bave ovim podru¢jem, a vodimo
granske kolegija posvec¢ene ovoj problematici (npr. Epigenetika, Nestabilnost genoma).



11. Sazeto prikaZite primjenu genomike u Vasem podrucju u nas i usporedite sa svijetom.

Danas se u svijetu, uz proucavanje genoma, intenzivno provodi istraZzivanje epigenoma kako bi se
Sto bolje razumjeli razni klini¢ki entiteti. Buduc¢i da se epigenom mijenja u razvojnim procesima
kako u zametku tako i u odraslom organizmu te u tumorima, a provodimo niz gore opisanih
relevantnih istrazivanja, Katedra za medicinsku biologiju bi u svojoj temeljno-znanstvenoj
problematici trebala podrsku u istraZivanju na razini cijelog epigenoma, a spremni smo i
sudjelovati u klinickom radu jer imamo eminentne suradnike na Katedri koji sudjeluju u naSem
kolegiju Medicinska genetika i Doktorskom studiju a koji su lije¢nici - geneticari.

Kao i bilo kakva druga znacajna znanstvena aktivnost, genomika i epigenomika zahtijeva
materijalnu podrSku koja je na razini naSe drzave minimalna, a svijetu se primjereno financira
obzirom na njezinu vaznost, u nasem slucaju prvenstveno u medicini.

12. Da li su u nas zadovoljavajuci eticki i pravni vidovi primjene genomike? SaZeto prikaZite u
Vasem podrucju i navedite prijedloge.

Na Medicinskom fakultetu se slijede suvremeni eti¢ki principi kako u radu s eksperimentalnim
zivotinjama tako i u radu s ljudskim materijalom porijeklom od zivih i preminulih donora uz
dozvolu odgovaraju¢ih povjerenstava (Povjerenstvo za dobrobit Zzivotinja, SrediSnje eti¢ko
povjerenstvo).

13. Da li je u nas dovoljno razvijena informaticka potpora primjeni genomike? Sto predlaZzete?
Informaticka podrska bi trebala biti dostupna na razini cijele drzave.

14. Da li su Vam dostupne sve genomicke baze podataka, ako nisu sto predlazete da se poduzme.
Trebalo bi unaprijediti dostupnost ulaganjem sredstava.

15. Kako unaprijediti suradnju u genomici u nas (primjerice ustroj genomicke informacijske
mreze)?

Podrzavam.

16. Dopunite upitnik prema Vasem nahodenju!

Uz veca ulaganja u materijalne troSkove, potrebna su ulaganja u novo zapoSljavanje (visoka i
srednja stru¢na sprema), a posebno u napredovanje ve¢ izobraZenih i jako entuzijasticnih mladih
stru¢njaka kako bi se sprijec¢io njihov odljev u daleko stimulativnije sredine!



