NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Hodnoceni imunologického profilu imunomodulaénich nanopreparatti po podani zdravym mysim C57BI/6 a jejich transgenim K18-
hACE2 a AAV-hACE2

Doba trvani projektu pokust v mésicich 9

Kli¢ova slova my$

transgen muramylové lipoglykopeptidy
trehalozové diestery protivirova imunita

Ugely projektu pokust

Translacni a aplikovany vyzkum: Infekéni onemocnéni u lidi [PT22]
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Cile projektu pokusut

Zkoumani aktivace antigen prezentujicich bunék - APC (monocytl. makrofagl, dendritickych bunék) nezbytnych pro navozeni
efektivni protivirové odpovédi, pfedev§im vykonnych a pamétovych cytotoxickych bunék, nové vyvinutymi imunoaktivnimi
nanopreparaty (NP).

Potencialni pfrinosy projektu pokust

VVyvoj novych imunoaktivnich NP pro podpofeni aktivity bunék pfirozené a nasledné specifické protivirové imunity s cilem jejich
vyuziti v dobé nastupujici epidemie Covid-19 nebo k zamezeni zavaznych komplikaci po virové infekci.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Jednorazové nebo opakované (v 3-dennich intervalech po dobu 14 dn(l) intranasalni podani testovanych NP a kontrolnich latek;
odbér krve ze SpiCky ocasu pfed a po aplikaci latek, 1x tydné po 50 ul; terminalni odbér krve z retrobulbarniho plexu v izofluranové
anestézii.

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucink

Pfi intranasalnim podani budou zvifata po nezbytné dlouhou dobu znehybnéna a omezena pfi provadéni béznych aktivit.
Nepfiznivé zdravotni uciky na zvifata nepfedpokladame, testované NP budou podany v netoxickych davkach a bolestivé a stresuijici
zakroky budou provadény v celkové anestézii

Druhy a priblizné podty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Na konci postupu budou zvifata usmrcena predavkovanim anestetika, bude provedena bronchoalveolarni lavaz a pitva s odbérem
imunitnich organ( pro dalSi imunologicka a biochemicka vysetfeni. Mysi tedy nemohou byt pouzity opétovné.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Pro zkoumani imunitni odpovédi na podani imunoterapeutickych nanopreparatt, kde je nutné sledovat reaktivitu organizmu jako
celku, neni v mezinarodnim seznamu alternativnich metod (zdroj: Tracking Systém for Alternative Test Methods Review, Validation
and Approval in the Context of EU Regulations on Chemicals http://tsar.jrc.ec.europa.eu/) uvedena zadna alternativa bez pouziti
pokusnych zvifat.

Omezeni pouzivani zvirat

\V zajmu omezeni in vivo experimentl budou pokusy na zvifatech provadény az na zakladé vysledku in vitro testd na bunéénych
liniich. Bude pouzit minimalni pocet zvifat ve skupiné potfebny pro spolehlivé statistické hodnoceni: 3 mysi kmene C57BI/6 ve
skupiné ve screeningovych pokusech a 5 hACE2 transgennich mysi ve skupiné pfi ovéfeni u€innosti vybranych NP. Celkem bude
na projekt pouzito maximalné 290 mysi.

Setrné zachazeni se zvitaty

Bezpecné davkovani imunoterapeutik bude stanoveno podle vysledku pfedchozich in vitro testd toxicity na burikach imunitniho
systému a na bunéénych liniich. V prabéhu aklimatizace budou zvifata navykana na manipulaci provadénou pfi pokusu. Se zvifaty
se bude zachazet podle pfislusnych pravnich predpis odpovidajicich pozadavkim pro dany druh a kategorii pokusnych zvirat
(vhodna oSetfovatelska péce, vyziva, napajeni, mikroklima, dostate€ny prostor, obohaceni prostfedi, veterinarni péce). Veskeré
manipulace s pokusnymi zvifaty bude provadét zkuseny a zaSkoleny personal. Zvifata budou denné kontrolovana a v pfipadé
ZjiSténi pfiznakd onemocnéni nebo nadmérného stresu bude konzultovan veterinarni Iékafr.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




\Vzhledem ke zvolenému modelu sledovani antivirové imunity SARA-CoV-2 budeme v prekladaném projektu pouzivat mysi kmene
C57BI/6, AAV-hACE2 a K18-hACE2 z SPF chovu ve véku 5 tydnt pfi pfijmu.




