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Angaende drende T 067-04.

Bifogat finner ni ett 6verlatelsebrev fran Professor Christina Bergh samt ett CV for
Doc Charles Hanson. Enligt uppgift skall 2000:- nu vara insatt pd ndmndens konto.
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Tordbruks - etisk prévning av djurfrsok
verket 140908

Denna blankett ar faststalld av Jordbruksverket den 20

 decembeér 2012. Végledning for att fylla i blanketten Malmd-Lunds djurforsBksetiska namind

finnis att hémta pa Jordbruksverkets webbplats ‘ o
(www_.J'ordbr'_L'J_ksverket.se)- Information om var ansékan | Ink l ) .}’ : L O 20, e LU[
ska skickas finns pa sista sidan. ~ Dnfa... l'V\ ’\ 5' 5 & U,{

(LYY

D | ansgkan bor med motivering anges vilka uppgifter som enligt sskanden kréver sekretess

Uppgifter om sékanden (férsdksledaren)
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Namn
Anitha Bruun

li)stltution._ avgelning eller motsvarande

nst. for Klimska Vetenskaper Lund, oftalmologi

.Telef aven-riktnr) Faxnummer (dven riktnr X

CAeTBGT o™ 6463330774 " "anitha.bruun @med lu.se

BYiC, B11, Klinikgatan 26 5184 Luna

Betalningsmetod ) o

B'elalni'n_gsmetod ’ Ordernr Belopp .
Kort [w] Faktura 52688 '6-6-60'—

Fyli i vilken betalningsmetod du har anvént nér du betalade ansékan via Jordbruksverkets webbutik. Fyll Aven | det ordemummer-du har fatt

frén webbutiken. Ordemumret behéver ndmnden for att kunna hantera din ans6kan. Om du har valt att betala via faktura behéver inte denna
vara betald ndr du skickar in ansékan men ordernumret maste alltid anges har. Under rutan belopp angér du den summa du har eller kommer

att betala.

-nie r

) tﬁiegum
Ansdkan ar.en fortsdttning av tidigare provade forsok MIE7

_l Férséket.avser framstéiining av genetiskt modifierade djur

'_—I Férseket-avser anvéndning av genetiskt modifierade-djur

Forsoksledarens klassificering av forsokets svarhetsgrad (endast ett alternativ skall anges)

—| Ringa svarhet M Mattlig svarhet l-—] Avsesvird svarhet [_| Terminal '-—| Terminal/organ

Uppgifter om det planerade djurférséket
Sidorna 1-6 i ansékningsblanketten samt bilaga 1 fylls i ay den sékande. OBS! Vid uppgiftsldmnandet ska ett enkelt sprak
anvindas. Viktigt ar ocksa-att tillrdckiiga uppgifter ldmnas for den djurforsoksetiska nanindens bedémning av forsoket:

1. Projektets titel

Att rekonstruéra en skadad hornhinna med hjélp av embryonala stamceller.

SJV D174 2013-12 vaww jordbruksverket.se-PDF




Diarienummer

2. Syftet med djurférsdket och eventuell redovisning av tidigare resultat

Att minska behovet av vdvnadsdonatorer till 50%. En hornhinna bestar utifrén och.in av: epitelceller,
Bowmans membran, stromaceller, Descemets membran och endotelceller. I tidigare studier har vi
transplanterat humana hornhinneknappar till kanin for att studera tillvéxt av endotelceller. Vi fann att
stamceller som differentierats p4 Descemets membran blir endotelceller och att dessa fungerar i
transplanterade hornhinneknappar.

3. Andra metoder &n den valda

Uppgifter sk'a__, ko'r'.tf.ahat léi‘mnagom det finns andra metoder, med e}}er utan anvandning av djur, fér att uppha syftet med férséket
lla forsok med vévnadsodling och i provror ligger bakom oss.

4. Dokumentationskrav » _
Om nationella eller internationella dokumentationskrav genom djurfdrsdk fareligger, ska upppifter som styrker behovet av férsdket anges

Inga.




3(11)

Diarienummer

5. Valet av djurart, ras och stam

Djurart, Totalf antal d
anin 4 a/rfrr: E'Eogfflt max 200.

Motivering for val av djurait med karaktérisering av djuren

Kaninens Oga liknar bide i storlek och uppbyggnad ménniskotgat. Nagra skillnader ér att-kaninen inte
har gula fldcken, i stéllet har dom ett synstrék. Samt att kaninens endotelceller har en mycket god
regenerationsférmaga, vilket ménniskans endotelceller saknar. Kaniner 4r lugna djur och ar létta att
séva. Kanindgon har anvénts under ménga &r inom 6gonforskningen och lampar sig val i jamforelse
med humandgon.

6. Forsokets tids- och genomférandeplan

Ffzrfalsi%éréknas pabdijas Ffsﬁ'lgi%fgér toam,

Beskrivning av foradkets upplaggning och 'g'engmféran'qg ska gbras med tyngdpunkt pa de ingrepp som uﬂdlr_s,_'olika moments varakti{;het--m m
Hornhinnetransplantation: Kaninen sévs med Dormitor/Ketalar s.c., tetrakaindroppar lokalt. Eit 6ga

opereras, aceptisk operationsteknik.En 7-mm rund human hornhinneknapp stansas ut fran
donatorhornhinnan som odlats i medium med fluorescerande humana stamceller. En 6 mm central
hornhinneknapp stansas ut frén kaninhornhinnan. Donatorhornhinnan sys fast med 8-10.-stygn med 10-0
nylonsutur. Operationen tar ca 25-30 min. Fucitalmic 6gonsalva appliceras i det opererade 6gat 2 ggr
dagl deforsta dagarna efter op. Kaninen undersoks dagligen. Observationstiden kommer att variera.

mellan 3 dagar - 1 ménad.

Stamcellstransplantation: Kaninen s6vs med Dormitor/Ketalar s.c., tetrakaindroppar lokalt. Ett 6ga
opereras, aceptisk operationsteknik. 50 ul heparin injiceras i frimre dgonkammaren. Ett snitt pd ca 2
mm gors i hornhinnan néra limbus (vergangen mellan hornhinnan och senhinnan), dér ett smalt
instrument med en kula i toppen, ca Imm, fo1s in centralt p4 hornhinnans insida. Befintliga
endotelceller skrapas bort fran sitt menbran. Snittet sys igen. Humana stamceller appliceras med en
trubbig kanyl (27-30G) centralt pa hornhinnans insida genom det suturerade hélet. Operationen tar ca.
20 min. .
Postoperativt: Kaninerna l4ggs pa sidan med det opererade dgat nerat. Dom I}ggervpé en celli'stoffbéidd"{

7. Viird och fbrvaring perts e

Uppgifter ska [4mnas dels om djurens vard ach férvaring omedélbart fére, under och omedelbart efter forsiKet, dels om vid.vilken. institution efler
Klinik forvaring sker-och var forsoket ska utféras

Djuren kommer fran godkéand lokal uppfodare 1 vecka fore operationen. Djuren vistas i godkénda
standardburar (4200 cm2) pa pa in-vivo-avdelningen. Djuren transporteras i speciella vertickta burar
till och fran djuravdelningen. Djuren 6vervakas tills uppvaknandet skett. Djuren far
infektionsférebyggande behandling'efter operationen. Djuren underséks dagligen. Djuren avlivas efter

studien &r slut. _
Vid mer #n 1 veckas uppstallning gar djuren tillbaka till uppfodaren. Djuren gar enskilt p.g.a. aggretion,

risk att de blir klosta/bitna i huvudet/dgat.

Moba b wed Focdlalucic

s
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Diarienummer

8. Djurens situation och férsdkets slutpunkt

Bes knvnmg ska géras av den paverkan p& djuren som véntas, eventuella komplikationer, smértupplevelser, beteendeféréndringar m m.
are ska motivering for Klassificering av fdrsdkets svarhetsgrad ldmnas (jamférs s. 1)

De forsta 24 timmarna ar 6gat rétt, homhmnan svullen, efter 1-2 dygn gar svullnaden ner helt eller
delvis. Vid eventuella komphkatloner sasom att svullnaden kvarstar och dgat blir rétt tas djuret ur
forsoket och avlivas. Kaniner som uppvisar beteendeforandringar efter 2 dygn tas ur forsdket.
Rsmga/matth g svérighetsgrad. Extrapolerat frén humant patientmaterial blir bedomningen mattlig
svérighetsgrad.

Djuren fir samma efterbehandling som hornhinneopererade patienter, for att undvika svullnader och
infektioner.

Brytpunkt: avmagring/diarré och eller matvigran. Vid tecken pa infektion i 6gat avlivas.djuret.

9. Anestesi- och avlivningsmetoder

Anvandning av narkosmedel, badévningsmedel, smartlindrande medel ach lugnande medel ska anges liksom avlivningsmetod som ska anvandas

Generell anestesi: Ketalar:Dormitor, subkutant i nackskinnet. Annan generell anestesi kan komma i
fraga efter samrad med veterinér.

Lokal anestesi:Tetrakain droppar, 1%, 2-3 droppar

Forebyggande medicinering: Fuc1talmlcsalva lokalt i 6gat

Avlivning: Pentobarbitalnatrium i.v. (oronvenen).

10. Undantag

Jag ansoker om féljande undantag, markerade med kryss i nedanstiende tabell

Undantag fran djurskyddsforordningen

9§ Héns fér Aggproduktion far inte hallas | andra inhysnirigssystem an sédana som uppfyller hénsens behov av fede, sittpinne
och sandbad. Inhysningen skall ske pa ett sidant sétt att dodlighet och beteendestémingar hos hénsen hélls pa en lag niva.

10 § Nétkreatur som hlls for mjélkproduktion och som dr aldre 4n sex manader skall sommartid héllas pa bete.

11 § Andra nétkreatur 4n sddana som halls for mjélkpraduktion skall sommartid héllas pA bete eller p4 annat sétt ges tillfatle att
vistas ute.

NN

14 § Svin skall hallas l6sgaende.

15 § forsta stycket Fixeringsanordningar for svin far inte anvandas annat an tillfalligtvis.

16 § Boxar fér svin och far kalvar upp till en manads aider skall vara forsedda med stré av halm eller annat jamforbart material.
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Undantag fran Jordbruksverkets foreskrifter och allménna rad om férséksdjur

»

10 kap. 2 §, att icke-destinationsuppfbdda djur av arter som ska vara de‘stinationsuppfﬁdda inte far anvandas i forsek.

10 kap. 4 §, alt herrelésa och férvildade tamdjur inte fir anvandas i forsok.

10 kap. 5 §, att djur som har fangats i naturen inte far anvéndas i forsok.

10 kap. 8§, att hotade arter inte far anvandas i forsok.

10 kap. 8 §, att primater inte far anvandas i férsék.

11 kap. 8 §, att ett djur som kan uppleva smérta nér baddvningen har avklingat, inte behéver behandias med smiartstillande
metoder eller avlivas,

12 kap. 10 §, att anvanda andra avlivningsmetoder an de som anges i dessa foreskrifter.

14 Kap. 2 § Immunisering far inte ske genom injektion i tags eller trampdyna.

14 kap. 3 § Immunisering far inte ske genom injektion i lymfknuta.

B3
*

14 kap. 4 § Immunisering far inte ske genom injektion i huden pa djur av familjerna rattdjur (Muridae) och hamsterartade griagare
(Cricetidae).

14 kap. 5 § Immunisering f&r inte ske genom injektion | muskulaturen pa mus och andra djur av jamfdrbar eller mindre kroppsstorigk.

14 kap. 9 § Det &r inte tillatet att odla monoklonala antikroppar frén hybridom i bukhalan pa ett djur, s4 kallad ascltesmetod.

*

*l 14 kap. 7 § Boosterinjektioner for att forstérka antikroppssvaret far inte géras med ett-kortare tidsintervall 4n fyra veckor nar

langtidsverkande (depagivande) adjuvans anvands vid framkallande av ledsjukdomar.

14 kap. 19 § Djurfdrsdk far inte genomféras i syfte att ta fram en dodlig doé eller koncentration av ett #mne eller en blandning av
amnen.

L T T L T T

15-26 kap. att djur ska héllas och skdtas:enligt vad som framgar av dessa féreskrifter

|*  Anstkan ska skickas till Uppsala djurférssksetiska namnd
** Ansbkan ska skickas 1ill Stockholms norra djurférséksetiska ndmnd

Motiverinig och besKrivning av sokta undantag

11. Populdrvetenskaplig sammanfattning

Beskrivning ska géras om forsékets syfte och nytta, vilket lidande djuren kommer att utsattas for samt-information om antal och typ av djur som
ska anvandas och hur kraven pa ersattning, begransning och férfining i 19 § djurskyddslagen (1988:534) uppfylls. Denna sammanfattning ska

skickas med som bilaga till anstkan, se bilaga, 1.

Underskrift sékande

Datum

Y

Underskrift

0924

Namnfortydligande —

An thlee, Bruton

Datum

20l -09-3G

Underskrift ansvarig forestandare enligt 20 § djurskyddslagen har utan erinran tagit del av det planerade djurfrsoket

Underskrift

b g
Namgﬁuﬂdligande ~J

WAV
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Kompletterande uppgifter till ansdkan
0BS! Om nya eller kompletterande uppgifter muntligen tillférs under drendets beredning ska
dessa antecknas nedan genom beredningsgruppens férsorg eller av den djurférsoksetiska ndmnden

Beredningsgruppens forslag till ndmndens stillningstagande

pooa Mol | Byk

2oty 10703 v4 . Talston

AT ﬁ%/)‘ e AYBI -
Aol -0-0% ::é{@%%ﬂ{/// 24 ‘(7 NZ&%Z 7/4‘////6’114954/@

Datum s dligande

Datum Underskrift Namnfortydligande
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Ndmndens beslut/faststéillande om Klassificering av férsékets svarhetsgrad (endast ett alternativ-ska anges)

Ringa svérhet |__] Méttlig svarhet |_—| Avsesvard svarhet |_—| Terminal |_—] Terminal/organ

Utvérdering i efterhand

| Forsoket ska utvarderas i efterhand enligt nedanstaende forutsattningar, i vilka delar ach vitken aspekt

Den djurférsoksetiska nimndens beslut {Om inte annat séigs i beslutet géller detta under fem ar frdn dagen f6r beslutet)

MGodkénns D Avslas

D Godkéanns med féljande vilikor:

——I Ringa svérhet MMéH|ig svarhet I_—| Avsesvard svirhet |_—| Terminal f_‘ Terminal/organ
VA

Namndan faststaller avgiftsbeloppet till

28 ol 'ﬁ/\/ fA~——

A N s

Fér motivering och eventuell avvikande mening se bifogat protokoll. Information om hur du éverklagar bifogas i forekommaride fall.
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Fordelning av-ansdkningar och placering av de regionala djurférsoksetiska nimnderna

Ansokningarna om planerade djurférssk ska férdelas mellan-de reglonala djurférsoksetiska ndmnderna énligt
forteckningen nedan. Om en anstkan galler planerade djurférsék som berdr flera namnders verksamhetsomraden
ska anstkan férdelas till den n@mnd inom vars verksamhetsomrade huvuddelen av férstken ska genomféras.

Namnd Verksamhetsomrade

Stockholm norra avdelning 1 och 2 Den del av landskapet Uppland som ingar i Stockholms 140

Stockholm sddra Den del av landskapet Sédermaniand som ingar i Stockhblmsv 1dn samt Gotlands lan
Uppsala Uppsala, Véstmanlands, Dalarnas och Gévleborgs lan

Link6ping Sédermanlands, Ostergétiands, Jonkopings, Krondbergs, Kalmar och Orebro [dn
Malmd/Lund Blekinge, Skane och Hallands {&n

Géteborg avdelning 1 och 2 Vdstra Gotalands och Varmlands lan

Umea "Vésternorrlands, J&mtlands, Vésterbottens och Norrbottens tédn

Trots det som star ovan ska foljande gélla:

Stockholm norra djurforsoksetiska namnd ska f alla ansgkningar som avser planerade djurférsék som innebér ett
fraing&ende av bestdmmelserna i 14 kap 4 § Statens jordbruksverks foreskrifter och allm&nna rad om forsdksdjur
(SJVFS 2012:26) eller 4r i enlighet med bestdmmelserna | 14 kdp 12 § samma foreskrifter.

Uppsala djurférsoksetiska namnd ska fa alla ansokningar som avser planerade djurférstk om klinisk prévning av
veterindrmedicinska lakemedel.

Uppsala djufdrsoksetiska ndmnd ska dven fa alla ansdkningar som avser planerade djurférsék dar man begar
undantag frén kravet pa destinationsuppfédning.

Ume4 djurférsoksetiska namnd ska 3 alla ansskningar som avser planerade djurférssk vid myndighet tillhérande
férsvarsdepartementets ansvarsomrade.
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Féljande ska fyllas i av ndmnden

Férsokets svarhetsgrad

11(44)

Ringa svarhet R{Métﬂig svarhet [ | Avsesvard svarhet [ | Terminal D'Terminal/orgah
A

Utvédrdering { efterhand

Farsoket ska utvédrderas i efterhand l____—l Ja NNej

Om ja, ange i vilka delar och ur vilken aspekt

Tilldgg eller dndringar sorn paverkar den populérvetenskapliga sammanfattningen
Observera att namnden hér endast ska notera dndringar eller tillagg som behdvs for att. den popularvetenskapliga
sammanfattningen ska bli korrek
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Bilaga 1 — Populédrvetenskaplig sammanfattning

Den popularvetenskapliga sammanfattningen ska publiceras pa Jordbruksverket webbplats: Spraket ska darfor vara léttforstaeligt
aven for de ‘som inte arbetar med f6rstksdjur samtidigt.

Tite!
[Ait rekonstruera en skadad hornhinna méd hjalp av embryonala stamceller. J

Forstkets varaktighet
[ 5 &r ' J

Sokord (nycketord, max §)
hornhinna, endotelceller, stamcelier, transplantation. J

Férsékets syfte (enligt 3 kap 1 § SUVFS 2012:26) ~ markera med kryss

Grundforskning X
Vilka.effekter sjukdomar, ohélsa eller anhat avvikande tillstdnd har pa manniskor,-djur elier véxter samt hur de ska
undvikas, férebyggas, diagnosticeras eller behandlas

Utvardering, pavisande; reglering eller modifiering av fysiologiska tillstdnd hos ménniskor, djur eller véxter
Forskning som syftar till forbattring av djurens valfard

Utveckling, tillverkning eller testning av kvalitet, effekt och sékerhet av lakemedel, livsmedel, foder och andra dmnen
eller produkter

Artskydd

Skydd av den naturliga miljon for att bevara manniskors eller djurs halsa eller valfard

Réttsmedicinska undersdkningar

Anvandning i hbgskoleutbildning eller | utbildning som syftar till att férvarva, uppratthaila elier utveckla

yrkesfardighster -
Uppratthdllande av kolonier av genetiskt férandrade djur som inte anvénds i andra forsok

Beskriv forsékets mal (de vetenskapliga fragorna, eller de vetenskapliga, kliniska behoven som ska métas).

Att studera diffrentierade stamcelters funktion i 6gats-framre kammare. Framre gonkammaren innehéller horntiinna, iris.och lins
och kammarvatska. Vi kommer att gora studien pa hornhinnan. Hornhinnan bestar av-flera lager med celter, p4 ytan finns
epitelceller som tacker stromacellerna som &r kdrnan i hornhinnan. P& insidan sitter endotelceller. Deras funktion &r att skita
vatskeregleringen éver hornhinnan. Om dessa celler blir sjuka svaller hornhinnan, brytningsindexet férskjuts och 6gat kan inte
uppfatta en klar bild.

Med hjilp av stamceller kommer vi att erséatta de skadade endotelcellerna. Studera differentieringen av stamcellerna,
hastighieten pa differentieringen och deras utseende. ]

Vilka nyttor forviintas komma ur férsdket (vilka vetenskapliga framsteg kommer att nas, hur kan ménniskor eller djur dra
nyfta av forséket)?

Om difiretierade stamceller kan anvédndas istallet for donerade hornhinnor kommer bristen p& donerad vévnad att forsvinna och
antalet synskadade som kan opereras blir i princip obegrénsat.

Vilka arter ska anvindas-och antalet in;ﬁvider?
\ Kanin, totait antal 200. _

Vilka dr de férvdntade negativa effekterna pa djuren och vilken &r dén férvintade svarhetsgraden?
‘Vér erfarenhet av transplantation pa méanniska séger att kaninerna inte far illa. Svarighetsgraden &r mattlig.

3R-aspekter

1. Ersétta (Replace) v
Forklara varfor djur maste anvandas och varfér djurfria alternativ inte kan anvéndas.

Alla férsbk med vavnadsodlig och i provrorligger bakom oss.

2. Begrénsa (Reduce)
Férklara hur ni har fors4krat er om att anvanda s4 fa djur som mojligt,
Genom extensiva laboratoriefdrstk med vdvnadsodling.

3. Forfina (Refine)
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Forklara valet av art och varfor den valda djurmodellen &r den mest férfinade. Beskriv de insatser-som gérs fér att minimera djurens eventuella
lidande.

Kanindgon har anvénts under manga ar inom égonforskning och ldmpar sig val i jamforelse med humana dgon. Vi ger djuren
infektionsférebyggande salva de forsta dagarna efter operationen. Vi kommer att @anvnda 08s av Koritidsforsok, upp fill 1
manad.




STIFTELSEN HANDLANDEN HERMAN SVENSSONS HERMSV2016002
FOND FOR BLINDA OCH SYNSVAGA

C/O Avd for obstetrik och gynekologi

Kvinnokliniken

SU/Ostra 205 /)

416 85 Géteborg 4

Tel: 031-3434216

E-post: anja.andersson@gu.se

I“Jlf Stenevi, prof, medstk Charles Hanson
Ogonkliniken Molndals sjukhus
431 80 Moindal

P4 uppdrag av professor lan Milsom, ordfSrande i styrelsen f6r Handlanden Herman
Svenssons forskningsfond, ber jag hdrmed f& meddela att styrelsen vid sammantride den 23/5
2016 beviljat Er anslag med 30 000 kronor for det sokta forskningsprojektet: Att rekonstruera
en skadad hornhinna.

Medlen rekvireras via EKO, kundnummer 8572026253, via sédrskild blankett “Beslut om
mottagande av gdvomedel”. Observera att referensnummer HERMSV2016002 méste
aterfinnas pa rekvisitionen. Beviljade medel bor rekvireras senast den 31/12 2016.

I publikationer som avser projekt som st6tts av fonden skall detta anges (Herman Svensson
Foundation). Vetenskaplig rapport i 1 ex skall utan anmodan inldmnas senast den 1 april 2018
eller vid fornyad ansokan. Observera att medlen inte f&r anvéndas till egen 16n.

Géteborg den 26 maj 2016

H PN N

S
Clwen @ uddass

Anja Andersson
Administrator



UIf Stenevi

From: Goteborgs lakaresallskap: forskningsanslag/stipendier [noreply@researchweb.org]
Sent: den 23 aprii 2013 10.06

To: Uif Stenevi

Subject: Beslut om bifall pa anstkan till Goteborgs Lakares...

Hej Ulf!

Din ansokan ar nu beslutad. Vi kan meddela att din anstkan har blivit antagen och kommer att fa
tilldelat hela eller delar av det askade beloppet. Det beviljade beloppet syns pa forbindelsen du
skall skriva under (se nedan).

OBS! For att du skall kunna rekvirera medlen maste du och din chef skicka in en underskriven
férbindelse. Saknar du chef (kan gélla privata vardgivare med vardavtal) racker det att du skriver
under ensam.

Aven om det visar sig att du inte kommer att férbruka ndgra medel alls maste du skicka in
nedanstaende férbindelse. (Orsaken till detta &r att din anstkan &r en offentlig diarieford handling
som maste slutféras pa ratt satt oavsett om du forbrukar medel eller gj).

Klicka pa lanken nedan sa kommer du automatiskt till férbindelsen.

http://www.researchweb.org/is/gls/ansokan/blankett/326091

Den anstkan detta e-post avser &r:
Rekonstruktion av skadade hornhinnor med embryonal stamceller -

Titel : fortsatta studier

Diarienummer : GLS-326091

Stkanden : UIf Stenevi, Ogonkliniken

Anstkan inkom : 2013-01-15

Beslutsdatum : 2013-04-23

Datum dé& medel skall vara

forbrukade : 2014-12-31 |

'OBS! Medel betalas inte ut innan vi har erhallit kopia pa godkiinnande av etikprévningsnimnden, -
‘Askade medel !SEK 150 000 Beslutade medel SEK 120 000

Bidragsgivare/donator som bidrar med medel till denna
ansokan

Brita o Bjorner Ahrnbergs fond
Brita o Bjérner Ahrnbergs fond har bidragit till detta anslag.

Lank till sida med hela ansékan: http://www.researchweb.org/is/gls/ansokan/326091

Om du har nagra fragor angdende detta mail, kontakta da: Ann-Christin Sporrong (mailto:
info@goteborgslakaresallskap.se) fér vidare information.
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Ansdkan inkom : 2013-01-15
Beslutsdatum : 2013-04-23
Datum d& medel skall vara

forbrukade :

OBS! Medel betalas inte ut innan vi har erhallit kopia pa godkiinnande av etikprvningsnimnden.

2014-12-31

Askade medel SEK 150 000 Beslutade medel SEK 120 000

Bidragsgivare/donator som bidrar med medel till denna ansdkan

Brita o Bjorner Ahrnbergs fond
Brita o Bjorner Ahrnbergs fond har bidragit till detta anslag,

Lénk till sida med hela ans6kan: http://www.researchweb.org/is/gls/ansokan/326091

Undertecknade bekréftar hdrmed att vid utnyttjandet av beviljade forskningsmedel kommer vi att:
-bedriva det angivna projektet i huvudsak enligt den beskrivning som ingick i anskan.

-rekvirera medel f6rst efter att godkénnande fran granskande instanser (ex-vis
forskningsetikkommitteé, datainspektion etc) erhéllits och kopia skickats till GLS.

-se till att bokféring sker enligt géllande lagar. Revision av ekonomi i anslutning till detta projekt
skall ske inom ramen f6r den reguljéra revisionen inom kostnadsstéllet/basenheten. Vid
anmodan ay GLS ska de verifikat som giller projektet l&imnas ut.

[

NamnfSrtydli ga\nde Namnfortydligande

Ulf Stenevi %W W{(/’K/L/
7

Mer information finns pa:

http://www.researchweb.org/is/gls/ansokan/326091

, fran Goteborgs lakaresaliskap: forskningsanslag/stipendier
http.//www.researchweb. org/is/gls/ansokan/blankett/326091
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Att ta beviljade forskningsmedel i ansprak (Blankett 2)

Goteborgs Likareséllskap
Ann-Christin Sporrong
Box 400

405 30 Goteborg

Driftsanslag for vissa omraden

Din anstkan har nu beviljats forskningsmedel. Om godkénnande frén forskningsetikkommitté / etikprovningsnimnd
kriivs kan medel inte betalas ut innan du har skickat in kopia pa detta godkéinnande. For att du skall kunna bérja
anvinda medlen skall du gora enligt foljande:

[. Skriv ut denna sida pé en skrivare.

2. Fyllinamnet pa din f6rvaltning och underteckna sedan din del av forbindelsen.

3. Fylliregistrering i projektdatabasen.

4. Setill att din verksamhetschef / §verordnad chef ocksa undertecknar forbindelsen.
5

. Du ansvarar for att denna blankett efter undertecknande skickas till adressen som syns
langst upp till hoger. (Som ett kvitto pd att blanketten har kommit fram far du ett e-post
som séger att din undertecknade blankett 2 har inkommit).

De medel du nu beviljats betalas inte ut innan ditt projekt dr registrerat i regionens
projektdatabas. Registrering i projektdatabasen ér inte samma som den ansékan du gjort
och som nu beviljats. Du hittar instruktioner f6r projektdatabasen pa f6ljande webbsida:
http://www.fou.nu/is/sverige/document/220

Om du beviljas pengar hos flera olika anslagsgivare f6r samma projekt récker det med en och
samma registrering i projektdatabasen.

Nar du efterat tittar pa din registreringen i projektdatabasen ser du i webblésarens adressfonster
adressen till din projektregistrering. Denna webbadress bérjar med http://www.fou.nu
/is/sverige/document/... och avslutas med ett nummer. I rutan nedan skall du skriva in detta
nummer. Vi kommer att titta pa projektregistreringen innan medel betalas ut.

Projektnummer i projektdatabasen: . .~
2247

Forbindelse avseende
) Rekonstruktion av skadade hornhinnor med embryonal
Titel : .
stamceller - fortsatta studier
Diarienummer : GLS-326091

Sokanden : Ulf Stenevi, Ogonkliniken



UIf Stenevi

From: ALF-medel Véstra Gotalandsregionen [noreply@researchweb.org]
Sent; den 15 september 2015 16:42

To: Ulf Stenevi

Subject: Beslut om fortsatt ALF projektanslag 2016-2017 f5...

Hej UIf]

Vi har giadjen att meddela att du beviljas fortsatt ALF projektmedel.

Som professor emeritus beviljas man numera flerariga anslag men det kravs en arlig redovisning
av vetenskaplig aktivitet. Din vetenskapliga aktivitet har nu granskats av en bedémningsgrupp
som givit podng 1-5. Din medelpoang visas nedan. Denna poéng har sedan legat till grund for
beddmning om den vetenskapliga aktiviteten har varit tilifredstallande eller inte.

Din vetenskapliga aktivitet har beddmts som tillfredstéllande och efter beredning i Medi-SAM och
beslut i halso-SAM erhaller du darfor fortsatt anslag i enlighet med vad du hade férra aret.

Vi vill papeka att forra aret tilldelades alla mottagare av ALF-projektmedel 50 000 kr som extra
tilldelning och att denna extra tilldelning inte fortsatter fér 2016.

Har du fragor kring din anstkan ar du valkommen att héra av dig till:
FoUU-direktér Lars Grip, e-post: lars.grip@vgregion.se

Professor Christina Jern, e-post: christina.jern@neuro.gu.se
Samordnare Monica Hjalmar, e-post: monica.hjalmar@vgdredion.se

For Halso-SAM
Olle Larké, ordférande
Lars Grip, vice ordférande

STRONG[OBS!] Ar projektet registrerat sedan tidigare ska de inlagda uppgifterna uppdateras.

Den ansdkan detta e-post avser ar:

Titel : Att rekonstruera en skadad hornhinna med hjilp av embryonala stamceller och

nanoteknologi
Diarienummer : ALFGBG-544041
Sskanden : UIf Stenevi, Ogonkliniken
Ansokan
inkom : 2015-06-11
Beslutsdatum :  2015-09-15 v -
Askade medel SEKO ‘Beslutade medel SEK 0

Beélutékommenfar :
Vetenskaplig aktivitet = 3,75

Lank till sida med hela ansokan: http://www.researchweb.org/is/alfgbg/ansokan/544041

Om du har nagra fragor angaende detta mail, kontakta da: Monica Hjalmar (mailto:
monica.hjaimar@vgregion.se) fér vidare information.
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Titel: Att rekonstruera en skada hornhinna med
hjalp av embryonala stamceller och
nanoteknologi

ALFGBG-440351

fDenna ans6kan kan &ndras till och med sista ansékningsdag 2016-06-03 |

Instruktion for korrekturldsning
Lids igenom denna sida noga. Vilj “dndra” for att gh tillbaka till formul#ret och #ndra om du Snskar.
Ar informationen korrekt viljer du ”slutfor” for att bekréifta att ansdkan ér riktigt.

Knappar for ”dndra” och *slutfor” hittar du lingst ner pa sidan.

Information om professor Emerita/Emeritus

Din Anstéllningsform

Annan anstillning (specificera nedan)

Annan anstéliningsform
timanstilld vid Ogonkliniken SU

Vetenskaplig aktivitet

Huvudresultat det senaste aret

Human hornhinna bestdr av tre celluléira och tva acelluldra skikt. Det yttersta cellluldra skiktet bestér av epitel. Det
mellersta, stromat, byggs upp av kollagena fibrer och keratocyter. Det innersta skiktet utgdres av enskiktade
endotelceller (egentligen mesotelceller). Véar méalséttning &r att fsrma humana embryonala stam celler att utmogna
till samtliga typer av hornhinneceller.I skrivande stund har vi klarat tvé av tre. Stamcellers differentiering till
epitelceller har publicerats, Hardarson et al.

Under hosten 2014 och 2015 har arbetet fokuserats pa differentiering till endotelceller. Stamcellernas utmognad till
endotel-liknande celler &r mera komplicerad liksom sjilva identifieringen. Avsaknaden av specifika antikroppar mot
hornhinne endotel har gjort det nédvéndigt att genomfdr en omfattande immunhistokemisk komparativ studie mot
normal hornhinna och dess endotelskikt. Det morfologiska arbetet ar klart och manuskriptet 4r insént titl BMO (se
nedan).

Vi avser ocksé att visa att de frin stamceller utmognade endotel- lika cellerna inte bara #r morfologiskt lika utan
ocksa besitter endotelcellen unika pumpfunktion, utan vilken hornhinnan svullnar och blir ogenomsynlig.
Kornealddem utgér idag den klart vanligaste indikationen for hornhinnetransplantation. Detta arbete pagar och hér
anvinder vi en kaninmodell. En maximalt svullen hornhinna forses med endotelcells-lika celler och hornhinnan
transplanteras till ett kanindga. Vi ser dé att det opaka transplantatet klarnar successivt och efter fyra dygn #r den &ter
genomsynlig och visentligen normaltjock. Materialet, antalet transplanterade kaniner, dr dnnu fr litet for att ha natt
manuskriptstadiet.

For nirvarande arbetar vi med att f3 stamceller att differentieras till keratocyter. Vi vet fran tidigare cellodlingar att
detta #r fullt mojligt. DA stormat ligger intrakornealt utan ytexposition s& krivs en modifiering av odlingstekniken.
Vi undersdker effekten av aveellulering, stromala mikroinjektioner av celler och anvéindandet av femtosecondlaser
for att 4stadkomma intrastromala fickor for cellodling.

Framtidens hornhinnekirurgi kommer till storsta delen att vara cellbaserad och inte som idag vévnadsbaserad. Skulle
vara tekniker Svervigas for kliniks applikation sd méste de ocksé vara xenofria, dvs fria fran djurserum. Vi hller nu
p4 att helt ga Sver till xenofia cellodlingar.

Under hosten kommer vi att utfora genexpressionsanalys av endotelceller, dels normala humana endotelceller att
jamfora med utmognade stameeller, som differentierats till endotelcells-lika celler. Analysen i sig kommer att ge ny
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information vad giller variationen i hornhinnans endotelcellers genexpression samt att se om de utmognade
stamcellernas genexpression ligger inom ramen fSr denna variation.

Reconstructing Human Endothelium in Damaged Corneas Using Embryonic Stem Cells.Charles Hanson PhD 1%,
Arsaell Amnarsson PhD 2, Thorir Hardarson PhD 3, Ann Lindgard PhD 4, Mandana Daneshvarnaeini MSc 4,
Catarina Ellerstrém PhD 5, Anita Bruun PhD 6, Ulf Stenevi PhD (submitted)

Femtosecond laser-assisted cataract surgery versus standard phacoemulsification cataract surgery.Case-control study
from the European Registry of Quality Outcomes for Cataract and Refractive Surgery.Sonia Manning, Peter
Barry,Ype Henry, Paul Rosen, Ulf Stenev,David Young, Mats Lundstrom (submitted) Detta &r en internationell
multicenterstudie omfattande 9000 patienter dér den nya femtosecond laser assisted cataract surgery jimfors med
befintlig katarakt kirurgi.

Publicerade publikationer under det senaste aret

1. Incidence and risk factors of late in-the-bag intraocular lens dislocation: evaluation of 140 eyes

between 1992 and 2012.
Dabrowska-Kloda K, Kloda T, Boudiaf S, Jakobsson G, Stenevi U,
J Cataract Refract Surg 2015:41(7):1376-82.

2. Conjunctival polyploid cells and donor-derived myofibroblasts in ocular GvHD.
Hallberg D, Stenberg K, Hanson C, Stenevi U, Brune M.
Bone Marrow Transplant. 2016:51(5):692-7.

3. Indications for cataract surgery in a changing world.
Lundstrém M, Stenevi U.
Acta Ophthalmol 2016:94(1):9.

4, The European registry of quality outcomes for cataract and refractive surgery (EUREQUO): a
database study of trends in volumes, surgical techniques and outcomes of refractive surgery.
Lundstrém M, Manning S, Barry P, Stenevi U, Henry Y, Rosen P.

Eye Vis (Lond) 2015:2:8.

5. Cataract surgery outcomes in corneal refractive surgery eyes: Study from the European Registry of
Quality Outcomes for Cataract and Refractive Surgery.

Manning S, Barry P, Henry Y, Rosen P, Stenevi U, Lundstrém M.
J Cataract Refract Surg 2015:41(11):2358-65.

6. Can endophthalmitis be prevented?

Stenevi U, Lundstrém M.
Acta Ophthalmol 2015:93(4):301-2.

Jag har l4st igenom texten p denna sida och bekréftar
ansokans innehdll genom att klicka pé Slutfor

LAndra “ Avbryt I! Slutf('jrj

, fran ALF-medel Vistra Gotalandsregionen
hitp:/fwww.researchweb.org/is/alfgbg/ansokan/edit/622791? saved=1
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Gothenburg May 10th
Confirmation of support and approval for Dr Ulf Stenevi's research

This is to certify that the Department of Ophthalmology at Sahlgrenska University
Hospital in Gothenburg, Sweden, support and approve the research of Ulf Stenevi
dealing with reconstruction of corneal tissue using embryonic stem cells.

Robert Olbe
Head of Department of Ophthalmology
Sahigrenska University Hospital

www.sahlgrenska.se
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