NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 93/2019

Nizev projektu pokusi

ZQ175 MODEL HUNTINGTONOVY CHOROBY

Doba trvani projektu pokusii Qd schvéleni do 31. 12. 2021,

Kli¢ova slova - maximadlné 5 farmakokinetika, intraven6zni podani, zQ175, terapie

Utel projektu pokusi - oznacte jej kiizkem (x) do prdzdného policka

x | zakladni vyzkum

x | translaéni nebo aplikovany vyzkum

X | vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, i¢innosti a nezdvadnosti 1é&iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

ochrana pfirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druhti

X | vy38i vzdélavani nebo odborn4 pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. fe§ené v€decké neznamé nebo védecké &i klinické potfeby)

Hlavnim cilem studie je zaloZeni a udrzovani chovu zQ175 (knock-in linie, KI) my3i, které budou pritb&Zné pouZivény k
odbéru tkani jako standardizovany hlodavéi model Huntingtonovy nemoci pro ucely srovnavaci studii.
Dalsi cile:

1. Porovnani nestability tripletli v somatickych buiikach mozkové tkan€ mysi.

2 Sledovéni relativni exprese relevantnich DNA reparaénich enzymi na trovni mRNA a proteinu v tkanich a
fezech HD mysi.

3. Charakterizovat distribuci nemutovaného a mutovaného huntingtinu na subcelularni Grovni.

4. Monitoring tvorby agregatii mutovaného huntingtinu u starnoucich zvifat. Identifikace oligomerdi a monomerd a
jejich vazebnych partner v primarnich buiikach pomoci hmotnostni spektrometrie.

5. Genova terapie pomoci nevirového vektoru a CRISPR CAS a siRNA technologie.

6. Terapie pomoci malych molekul stimulujicich obrat proteini v butikach.

Pravdépodobné potencidlni p¥inosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vaSem v&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z néj lovék ¢&i zvifata mohli mit)

Ptinosem budou tidaje o farmakokinetice a biodistribuci 1é&ivé latky nebo malych molekul v krvi a orgnech na zvifecim
modelu, které budou vyuZity v navazujicich preklinickych a klinickych testovani nového typu léCiva v terapii
Huntingtonovy nemoci lidi.

Druhy a pfiblizné poéty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

zQ175 mysi obou pohlavi, v mnoZstvi 400 ks ro¢né.

Jaké jsou otekdvané neZadouci udinky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zdvaZnosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Nejsou odekavany nezadouci Giinky u zvitat. Klasifikace zdvaZnosti je stfedni z diivodu injekéniho podani testované latky
do CNS. Budou také opakované aplikovany testované latky i.p.. Zvifata budou na konci projektu usmrcena za Gfelem
ziskani tk4ni pro farmakokinetické, biodistribuéni, biochemické a histologické analyzy.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivani zvifat: Uved'te, pro€ je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti
zvirat.

K tomu, aby mohly byt nové formy lé¢iv zavedeny do b&Zné klinické praxe, je nutné provést studii na relevantnim
experimentalnim modelu. Obdobn4 studie doposud nebyla provedena. S ohledem na charakter studie (farmakokinetika a
bio-distribuce) je pouZiti laboratorniho zvifete (my3i) nezbyiné a nelze nahradit Zadnou alternativni metodou.

Omezeni pouZivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmen3iho poctu zvifat.

Ve studii bude pouZito max 400ks my3{ rotng. Uvedeny potet zvifat je nezbytny pro ziskdni primarnich
farmakokinetickych a bio-distribuénich dat a variabilni odpov&d’ mysi po aplikaci nové formy lé¢iva.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a proé se v pfipadé tohoto zvifectho modelu jedné o nejSetrn&;jsi
pouziti z hlediska védeckych cill.

| Vysvétlete obecné opatfeni, ktera budou pfijata za ielem sniZeni ijmy zplisobené zvifatim na minimum.

Experimenty budou vykonavany v minimélni moZné mife pro ziskani primarnich farmakokinetickych a bio-distribu¢nich
dat a predeviim z diivodu nejmendiho moZného ovlivnéni klinického obrazu experimentalnimi postupy. Veterinrni
zékroky (intracerebrélni aplikace a anestezie) jsou provadény v celkové anestezii, kterd bude navozena intraperitonealni
jednordzovou nebo opakovanou aplikaci smé&si [ketamin/ xylazin) pfipadn€ udrZovana inhalatni anestezii pomoci
izofluranu (1-2%). P¥i zhordeni zdravotniho stavu nebo zndmkach bolestivosti bude zvifatlim aplikovén Flunixin (2,5
mg/kg SC kazdych 12-24 h) nebo budou okamZit® utracena. Pro zaji¥tni termostability po operaci budou pouZity
vyhiivané podlozky. Po skon&eni zékroku bude zvife umisténo do blizkosti tepelného zaifie a sledovano do
probuzeni.nebo budou bezodkladné utracena.




