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Nazev projektu pokusii

Testovani anti HBV latek v neinfekénim my&im modelu chronické hepatltidy B

Doba trvani projektu pokust - v mésicich 8/2019-8/2021
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Utel projektu pokusii - zaskrméte policko; mozno i vice moznosti

zékladni vyzkum

translaéni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (véetné zkouSeni bezpecnosti a i¢innosti géfiéj

legislativni ugely jiné zkouseni ucmnostn a tolerance

a b&né vyroba | zkoudeni toxicity a jiné zkousky bezpecnosti véetné farmakologie
bézna vyroba

ochrana primdnfho prostfedi Vv zajmu zdravi a dobrych zwotmch pcdminek lldi nebo zvifat

zachovéni druhi

vyssi vzdélavani

| odborné piprava za tigelem ziskani, udrZeni nebo zlepSenf odbornych znalosti

| trestni fizeni a jiné soudni fizeni
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| udrZovani populacl ustalenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla poumta v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - nap#. FeSeni nékiterych védeckych neznamych nebo védeckych ¢i klinickych potfeb

Cilem navrhovaného pokusu je nalezeni vhodné 16by chronické hepatitidy B (cHBV). Bude testovan set
latek. Latky budou (1) podrobeny farmakokinetickému profilovani a (2) stanovena uéinnost pro lé¢bu
cHBV.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusii - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvifata &i Zivotni prostiedi mohli mit; v pFislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit aZ po skonéeni
projektu)

In vivo my3i model umoZiiuje preklmlcke testovani, podrobna farmakokinetickd charakterizace pi‘lque k
poznani mechanismu u&inku latek a pochopeni imunitni odpovédi v patofyziologii cHBV. Utinné latky
piispéji k vyvoji novych terapeutickych moZnosti a mohly by déle postoupit do klinickych studii.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgicke zakroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvani

indukce modelu pomoci hydrodynamické injekce (ocasni Zila), opakované odbéry v mirne¢ anestezii (ocasni
¥ila, popf. retroorbitalni odbé&r krve), aplikace potencidlnich terapeutik (intravendzné, intraperitonealng,
popk. perordlng). Operace nebudou v prib&hu experimentu provadény. Po ukonéeni pokusu budou zvifata
usmreena.

Predpokladané dopady / nepiiznivé iidinky na zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne€innost / sniZena
hybnost, stres, neobvyklé c:hovam) a doba trvini téchto dinki

Navrhovana mira zavaZnosti je stiedni. (1) hodnoceni farmakokinetickych parametrii a toxicity: apllkacc
oralni gavazi, intraven6zné (ocasni Zila), intraperitonealné, (2) testovani latek: indukce modelu pomoci
hydrodynamické injekce (ocasni Zila), opakované odbéry v mirné anestezii (ocasni Zila, popf. retroorbitalni
odbér krve). Celkové mirny stres a bolestivost vpichu jehly pii odbérech z ocasni Zily. Onemocnéni cHBV
probiha latentné a nema vliv na b&zné fyziologické funkce zvifat a kvalitu Zivota. Po ukonéeni pokusu budou
zvifata usmrcena.

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklad4, a pFedpokladana zavaZnost pokusu
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Diivody pro vy3e uvedené nakladani se zvifaty - uvedte

 Uplatiiovani 3R
Nahrazeni pouZivani zvitat - uved'e, Jaké alternativy bez pouziti zvifat jsou v této oblasti dostupné a proc
nemohou byt pouZity pro ucely tohoto projektu
Pokus je provadén jako soudast testovani aktivity a farmakologického profilu vyvijenych latek, a to v
neinfekénim my$im modelu chronické hepatitidy B. Ziskané poznatky v Zivém organismu jsou
nenahraditeln€ ani je nelze ziskat alternativnimi metodami.

Omezeni pouzivani zvifat - vysvétlete, jaky pocet zvifat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke snizeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouZité k vytvoreni studie; pFipadné popiite
postupy, které budou pouZivdany po celou dobu trvdni projektu za icelem minimalizace poctu pouzivanych
zvifat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patrit nap¥. pilotni studie, pocitacové
modelovdni, sdileni tkani a opakované pouziti).

Polet zvifat v experimentu je omezen na minimum nutné pro ziskani dostate¢ného mnozstvi dat pro
statistické zpracovani vysledki a urleni u¢inkii vyvijené terapie.

Setrné zachdzeni se zvifaty - uvedte priklady konkrémich apatﬁem (napi‘ zvy&‘ené pozorovdni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vyevik zviFat) pFijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Ziveini
podminky zvifat; popiste mechanismy k pFijimani vznikajicich zmirfiujicich postupii v dobé trvdni projektu

Se zvifaty bude nakladano v souladu s pravnimi pfedpisy; personal je profkoleny, pracovisté je pravidelné
dozorovano. Zvirata budou mit nepfetrzité k dispozici vodu, pouze krmivo bude odebrano 24 hodin pied
aplikaci latky a cca za 6-8 hodin po aplikaci bude opét doplnéno. Zdravotni stav zvifat bude od aplikace
latky az po usmrceni kontrolovan. Na zvifatech nebudou provadény Zadné operadni zdkroky. Bolestivost
bude minimélm’ pouze vpichyjehlou v celkové anﬂstﬂzii zvii‘ﬂte a pravidc]né odbéry krve.

Do studie | JSDU vybram samei inbredniho kmene C3H/HeN. C3H/HeN kmen je zvolen z diivodii vysoké
perzistence HBV ovéfené na zékladé predchozi studie k zavedeni neinfekéniho cHBV modelu (projekt
pokusti &j 77/2018 schvaleny AV CR). Experiment bude zahéjen ve véku mysi v rozmezi 4-6 tydnii z
diivodu optimalni indukce a ustanoveni modelu cHBV.

") Véene viédeckych pojmi, které se mohou skladat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zvifat a ucel
uvedenych jinde v dokumentu

%) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v p¥iloze I11 provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moZnosti ,,nespecifikovaného savee® pro zachovani anonymity ve vyjime&nych pfipadech



