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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nizev projektu pokusi

Studium patogeneze a experimentalni 1é¢ba achondroplazie na transgennim my3im modelu s mutaci v
genu pro receptor fibroblastového ristového faktoru 3

Doba trvani projektu pokusii - v mésicich Vlastni pokus bude zahdjen po nabyti pravni moci rozhodnuti
o povoleni projektu pokusu a nepfesahne 36 mésici

Kli¢ova slova - maximdlné pét ) Fgfr3, achondroplazie, inhibitor AZD4547, inhibitor
ARQO87, primérni cilie

()

el projektu pokusi - zaskrtnéte policko, mozno i vice moznosti

4

zakladni vyzkum

translacni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (véetné zkouSeni bezpeénosti a i¢innosti Sarze)

legislativni ugely | jiné zkouseni G¢innosti a tolerance

ab&znd vyroba | zkouseni toxicity a jiné zkousky bezpec¢nosti vietné farmakologie

béZznd vyroba

ochrana prirodniho prostfedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druht

vys§i vzdélavani

odborna piiprava za icelem ziskani, udrzeni nebo zlep3eni odbornych znalosti

trestn{ fizeni a jiné soudni fizeni

O000o0oo0ooo0ox

udrZovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvitat, kterd nebyla pouZita v jinych pokusech

Cile projektu pokusu - napr. Feseni nékterych védeckych neznimych nebo védeckych ¢i klinickych potieb

Cilem planovanych pokusi je detailni studium patologickych procest v mysim modelu achondroplazie na
drovni jedince, tkane a buriky, a dale testovani potencidlnich experimentélnich l1é&ivych piipravki vhodnych
k 1é¢bé achondroplazie v pribéhu vyvoje.

Pravdépodobné potenciilni prinosy projektu pokusu - jak by mohlo byt dosaZeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvirata ¢i Zivoini prostfedi mohli mit; v pFislusnych pfipadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

Ocekavanymi vystupy planovanych pokust jsou
1) Posouzeni, zda jsou testované latky schopny potlacit rozvoj achondroplazie u my$ich modeld této nemoci.
2) Zjisténi toxickych a terapeutickych koncentraci posuzovanych latek.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouZiviny (napf. injek&ni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvdni

My3im budou testované latky podavany injekéné, bud’ do intraperitonealni dutiny, nebo pod kizi.
Maximalni mira zatéze je jedna injekce kazdy druhy den po dobu maximéalné Sesti tydn.

Piedpokladané dopady / nep¥iznivé u¢inky na zviFata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / sniZzena
hybnost, stres, neobvyklé chovéni) a doba trvani téchto i¢inku

vy

pohledu je podavani terapeutik, kterd mohou jejich stav zlepsit spiSe vyhodou. Nicméné podédvani injekei
mize predstavovat nepfiznivy zasah do pohody zvifat a zplisobovat mirny stres. Jak samotny fenotyp
achondroplasie, tak injekéni podavéni latek nepfesdhne dobu trvani 6 tydnil.

Druhy a priblizné poéty zviFat, jejichZ pouziti se pfedpoklada, a pFedpokladand zdvaZnost pokusu

Odhadovany pocet zvifat podle zdvaznosti
Druh zvifat ) Odhado- | Nenabu
- vyberte ze seznamu vany pocet de Mirna Stiedni Zavazna
védomi
My3 laboratorni (Mus musculus) 1020 - 180 - 840
Zvolte polozku.

Nakladdni se zviFaty, kterd nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouziti -

Odhadovany pocet zvifat, kterd budou navricena do pfirodniho stanovisté ¢i systému chovu | -

Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zdjmového chovu -

Dutivody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty - uvedte




Z povahy experimenti, kdy je nutné mys usmrtit provést histologickou analyzu pro vyhodnoceni
experimentu, neni opakované pouziti mysi mozné.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouZivani zvifat - uvedte, jaké alternativy bez pouziti zvifat jsou v této oblasti dostupné a pro¢
nemohou byt pouZity pro ucely tohoto projekiu

V soudasné dobé nejsme schopni v podminkéch in vitro zcela funkéné napodobit procesy uplatiujici se v
rozvoji dédiénych onemocnéni, jakym je napfiklad i achondroplazie. Proto jsme odkdzani na vyuziti
zviteciho modelu, ktery ndm umozni cilenou Gpravou funkce nami sledovaného genu napodobit lidské
onemocnéni. Jediné na tomto modelu mohou probihat testy ptipadnych budoucich terapeutik. V soucasné
dobé& nelze pokus na zvifeti nahradit Zadnou validovanou alternativni metodou popsanou na webovych
strankdch Ministerstva zemé&délstvi CR, (http://eagri.cz/public/web/mze/ochrana-zvirat/pokusna-
zvirata/projekty-pokusu-1/) a dale na strankach Evropské spole¢nosti pro alternativni metody (ECVAM,
https://ec.europa.ew/jre/en/eurl/ecvam).

Omezeni pouZivani zvifat - vysvétlete, jaky pocet zviFat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouZivanych zvifat, a zdasady pouZité k vytvoreni studie; pFipadné popiste
postupy, které budou pouzivdny po celou dobu trvdni projektu za vicelem minimalizace poctu pouzivanych
zvitat a které odpovidaji védeckym cilim (mezi tyto postupy mohou patfit nap¥. pilotni studie, pocitacové
modelovdni, sdilent thdni a opakované pouziti).

Béhem celé studie bude pouZito minimalni mnozstvi zvifat, které bude nezbytné pro udrzeni produkéni
kolonie a souc¢asné bude dostacujici pro opakovani pokust a spravné statistické zhodnoceni ziskanych
vysledkii. Testovani latek pro potladeni fenotypu achondroplazie je také, pro snizeni po¢tu pokusnych zvirat,
rozfazovano do etap, tak aby se postupnym omezenim netc¢innych latek a koncentraci omezil pocet
pokusnych zvifat. V pozdéjsich etapach budou pouzity jen ty latky a ty koncentrace, a na takovych
\iyvojOV}?ch stadiich, u ktervch je moZné oCekdvat terapeuticky efekt.

Setrné zachdzeni se zvitaty - uvedt e priklady konkrétnich opatieni (nap¥. zvysené pozorovani, pooperacni
péce, tlument bolesti, vyevik zviFat) pFijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadit na dobré Zivomi
podminky zvifat; popiste mechanismy k prijimdni vznikajicich zmirfiujicich postupii v dobé trvani projektu

Béhem kiiZeni bude se zviraty zachdzeno Setrnym zplsobem tak, aby jim nebyla zpisobena nadmérnd
bolest, stres, strach a utrpeni. Se zvitaty bude zachdzeno klidné, u zvifat v pribéhu ustdjeni bude vybudovan
navyk na uchopeni rukou, zvifata budou umisténa v chovnych naddobach v samostatné mistnosti nebo
mistnostech k tomu uréenych. V pfipadé zhor$eni zdravotniho stavu budou tato zvifata neprodlené vyfazena
z pokusu a usmrcena. Zvifata v chovu jsou kazdodenné kontrolovana a v pripadé identifikace jakéhokoliv
typu utrpeni (napf. obtize s pfijmem potravy, omezeny pohyb, traz jinym zvifetem), je takovy jedinec
bezodkladné usmrcen v souladu s vyhlaskou &. 419/2012 Sh., o ochrané pokusnych zvifat.

Pouzité druhy zviFat - vysvétlete vybér druhit a souvisejicich Zivotnich stadit

Budou pouzity genetické modely mysi, protoZe u nich Ize indukovat riistovou poruchu kosti —
achondroplasii. ProtoZe sledujeme efekt potencialnich terapeutik na potlaceni fenotypu achondroplasie,
budou vyuZivéna zvifata v obdobi ristu kosti, tedy od druhé tfetiny embryondlniho vyvoje az do doby Sesti
tydni Zivota.

1) Véetné védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zvifat a uceld
uvedenych jinde v dokumentu

) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v pfiloze 11l provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moZnosti ,,nespecifikovaného savce® pro zachovani anonymity ve vyjime&nych pfipadech



