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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nazev projektu pokusii

Oveéfeni profylaktického uinku imunoregulagnich nanopreparati na pribéh infekce SARS-CoV-2
u hACE2 transgennich mysi.

Doba trvani projektu pokusu - v mésicich 36
Kli¢ova slova - maximdlné pét ') SARS-CoV-2, imunoregulaéni nanopreparaty, hACE2
transgenni mysi

7

Ugel projektu pokusii - zaskrinéte policko; mozno i vice mosnosti

zakladni vyzkum

translacni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (v&etné zkouSeni bezpednosti a Gi¢innosti Sarze)

legislativni u¢ely | jin€ zkouSeni Gi¢innosti a tolerance

a béZna vyroba zkouseni toxicity a jiné zkousky bezpecnosti vietné farmakologie

bézna vyroba

ochrana ptirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druh

vy$si vzdélavani

odborné piiprava za uéelem ziskani, udrZeni nebo zlepSeni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

OOo0000000o0xRO

udrZovéni populaci ustélenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - nap. Feseni nékteryich védeckych nezndmych nebo védeckych ¢i klinickych potreb

Oveéfeni lé¢ebnych u¢inki pfipravenych imunoregulaénich nanopreparatl na rozvoj nemoci a zavaznost
poskozeni plicni tkédné u transgennich mysi s lidskym ACE2 (hACE2) infikovanych virem SARS-CoV-2.

Pravdépodobné potencialni p¥inosy projektu pokusii - Jak by mohlo byt dosaZeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj ¢lovek, zvirata éi Zivomi prostiedi mohli mit: v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvdni projektu) a dlouhodobymi piinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

Potencidlnim pfinosem navrhovaného projektu je pfiprava optimalizovaného nanopreparatu, ktery by zmirnil
poskozeni orgénti virem SARS-CoV-2 nebo zastavil rozvoj virové infekce aktivaci pfirozené a nasledné
adaptivni imunitni odpovédi. Priibéh nemoci a patologické zmény organd u experimentalniho modelu
transgennich hACE2 my3i je analogicky klinickym zménam u lidi, a tudiz lze predpokladat vyuziti
ziskanych vysledk v humanni medicing.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napf. injek&ni aplikace, chirurgické zékroky) -
uvedte pocel téchto postupii a dobu jejich trvini

Ix a 3x celkové anestezie Avertinem (injeké&ni aplikace intraperitonealng; i.p.) — cca 30 min

V této anestezii

Ix infekce SARS-CoV-2 (intranazalné pipetou)

1x a 3x intranazalni podani nanopreparatt
1x anestezie inhalaéni na zavér pokusu — humanni utraceni pokusnych zvifat pfeddvkovanim inhalaénim
anestetikem

Piedpokliadané dopady / nep¥iznivé udinky na zvirata (napt. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / sniZena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto u&inki

Dopady na zvifata budou minimalizovany provadénim vsech zakrokd v celkové anestezi.

Pfedpokladané projevy infekce SARS-CoV-2:

ztrata hmotnosti, zvySena teplota a zjeZeni srsti, ne¢innost/sniena hybnost — postupna progrese az do
poklesu hmotnosti o vice neZ 25% pivodnich hodnot & vyrazného sniZeni hybnosti, kdy budou mysi
huménné utraceny pfeddvkovanim inhaladnim anestetikem. Ptedpokladana doba infekce 5-10 dnd. Po 14-21
dnech budou viechna prezivsi pokusnd zvifata humanné utracena.




Druhy a p¥iblizné poéty zvirat, jejichZ pouziti se pfedpoklads, a predpokladana zivaznost pokusu

Odhadovany pocet zvifat podle zdvaZnosti
Druh zvifat ?) Odhado- | Nenabu
- vyberte ze seznamu vany pocet de Mirma Stredni ZavaZna
védomi
Mys3 laboratorni (Mus musculus) K18-hACE2: K18-hACE2:
36-42/ 36-42/
1 pokus 1 pokus
Opakovani Opakovani
max. 5x max. 5x
Mys laboratorni (Mus musculus) AAV-hACE2: AAV-hACE2:
36-42/ 36-42/
1 pokus 1 pokus
Opakovani Opakovani
max. 6x max. 6X
Zvolte polozku.
Zvolte polozku.
Zvolte polozku.

Naklad4ini se zviraty, kterda nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouZiti 0
Odhadovany pocet zvifat, kterd budou navracena do ptirodniho stanovisté i systému chovu 0
Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zajmového chovu 0
Divody pro vySe uvedene naklddani se zvifaty - uvedte

N/A

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvitat - uvedte, jaké alternativy bez pouZiti zvirat jsou v této oblasti dostupné a pro¢
nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projektu

V soudasné dobé neexistuje rovnocenny alternativni relevantni systém pro testovani lé¢ebnych postupi proti SARS-
CoV-2 v Zivém organismu, proto je nutno pouZzit laboratorni mysi.

Omezeni pouZivani zvitat - 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; pripadné popiste
postupy, které budou pouziviny po celou dobu trvani projektu za uicelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patrit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovdni, sdileni thdani a opakované pouziti).

Experimenty jsou planovany tak, aby byl zaji$tén minimélni podet zvifat pro ziskani statisticky hodnotitelnych
vysledkti (skupiny po 4-6 zvifatech), miniméalné ve tfech opakovanich. Imunitni odpovéd’ bude nejdiiv otestovdna na
zdravych mysich (jiny projekt pokusii) a vybrana kombinace jednotlivych sloZzek nanopreparatu aplikovéana
infikovanym mysSim.

Setrné zachazeni se zvitaty - wved e priklady konkrétnich opatieni (nap¥. zvysené pozorovani, pooperacni
péce, tlumenti bolesti, vycvik zvifat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadit na dobré Zivotni
podminky zviFat; popiste mechanismy k pFijimadni vznikajicich zmiriyjicich postupii v dobé trvani projektu

Experimenty budou provadény v akreditovaném zvifetniku v souladu se zdkonem a s ohledem na maximalni
pohodu zvifat. V priibéhu pokust nepredpokladame vznik bolestivych stavil. Analgetika nebudou pouZivana.
Béhem experimentu bude sledovan stav zvifat. P poklesu vahy pod 25% vychozi vahy nebo pfi zdvaznych
zménach hybnosti budou my§i humanné utraceny pfedavkovanim inhala¢nim anestetikem.

Pouzité druhy zvirat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

SARS-CoV-2 infikuje lidské buiiky pomoci vazby na lidsky ACE2 (hACE2), ktery slouZi jako jeho receptor.
Vstup do mysich bungk pomoci vazby na my$i ACE2 je mnohem méné u¢inny. Proto je nutné pouZit mySi
transgenni, které exprimuji hACE2. Budou pouzity 2 dostupné my3i modely, které se lisi distribuci hACE2 a
SARS-CoV-2 v organismu. Bude v nich porovnana patogeneze a efekt studovanych preparati. Budou to:
Mys laboratorni transgenni pro lidsky ACE2 (K18-hACE2) a my3 laboratorni transdukovand AAV-hACE2
Stafi 6 tydnl aZ 6 mésici

1y V&etné védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vjjimkou druhi zvifat a el
uvedenych jinde v dokumentu

%) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v pfiloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moZnosti ,,nespecifikovaného savee* pro zachovani anonymity ve vyjime¢nych pfipadech



