NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 18/2020

Nazev projektu pokusi

GENOVA TERAPIE HUNTIGTONOVY NEMOCI — KOMPARATIVNI PREKLINICKA STUDIE NA
TRANSGENNICH MINIPRASTECH

Doba trvani projektu pokusi QOd schvaleni do 31. 12. 2021,

Kli¢ova slova - maximalné 5 genova terapie, stereotaktickd aplikace, mozek, miniprase

Utel projektu pokusi - oznacte jej kiizkem (x) do prazdného 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 vyrobkil

ochrana piirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druht

x | vyS§i vzdélavani nebo odborna priprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusi (napf. feSené védecké nezndmé nebo védecké ¢i klinické potreby)

Cilem je tedy provést studii na 9ks transgennich miniprasat (TGHD), exprimujicich N-terminalni fragment lidského
mutovaného huntingtinu, kterym budou intratekaln® nebo stereotakticky intrastriatdlné (ob€ hemisféry) aplikovany
testované AAV vektory, které jsou jiz v souasné dobé testovany pro terapii onemocnéni u lidi. Experiment spociva v
ustajeni experimentalnich zvifat a monitorovani priib&hu modelové terapie a odb&ru vzorkl pro analyzu pted a po vlastni
aplikaci AAV vektort.

Pravd&podobné potencialni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vaSem védnim oboru
nebo jaky piinos by z n&j ¢lovek ¢&i zvifata mohli mit)

Pro klinické testovani nové genové terapie Huntingtonovy nemoci lidi je nutné otestovat efektivitu a bio-distribuci
terapeutickych vektoril a exprimovanych molekul (mHtt, miRNA, reporterové sekvence) v CNS a perifernich organech v
preklinickém experimentu na velkém zvifecim modelu. Pro minitorovani klinické studie sniZovani huntingtinu (HTT) se
pouziva detekce mutovaného huntingtinu (mHTT) v mozkomiSnim moku (CSF). V ptipad€, kdy se terapie aplikuje
intrastriatalng, miaZe byt takovéto monitorovani zavadgjici. Z tohoto divodu cilem této preklinické studie je aplikovat
terapeutikum (AAV-miRNA-HTT) na sniZeni mutovaného huntingtinu intratekdlné (3 TGHD miniprasata) a
intrastriatalng (3 TGHD miniprasata) a porovnat snizeni mHTT v mozku a v CSF. 3 TgHD miniprasata budou pouZita
jako kontrolni.

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichz pouZiti se predpoklada

Miniaturni prasata obou pohlavi, vahova kategorie 50-100kg v mnoZzstvi 9ks + 2 ks rezervni.

Jaké jsou odekavané nezadouci icinky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Nejsou o¢ekavany zavazné nezadouci uginky u zvifat. Klasifikace zavaZnosti je stfedni z diivodu stereotaktické
intrastriatalni/intratekalni aplikace v celkové anestezii, injekéni sedace za i¢elem opakovaného odbéru Zilni krve a CSF
lumbélni punkci. Zvifata budou na konci projektu usmrcena za tGlelem ziskani tkani pro biochemické a histologické
analyzy.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvitat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouZziti
zvitat.

K tomu, aby mohly byt nové formy 1é¢iv zavedeny do b&Zné klinické praxe, je nutné provést studii na relevantnim velkém
experimentalnim modelu. Vysledky experimentu na praseti jsou aplikovatelné pro lidské subjekty. Obdobna studie
doposud nebyla na miniprasatech provedena. S ohledem na charakter studie (i€innost a bio-distribuce) a nutnou blizkou
anatomickou a fyziologickou pfibuznost je pouZiti laboratorniho zvifete (miniaturni prase) nezbytné a nelze nahradit
Zadnou alternativni metodou.

Omezeni pouZzivani zvitat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co nejmensSiho poctu zvirat.

Ve studii bude pouzito 9 + 2ks miniprasat. Uvedeny pocet zvifat (3ks/skupina) piedstavuje minimum pro ziskani
primarnich a bio-distribuénich dat a variabilni odpov&d’ prasat/miniprasat po aplikaci nové formy léCiva pro terapii
neurodegenerativniho onemocnéni u lidi.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a pro€ se v ptipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o nejSetrn&;jsi
pouziti z hlediska védeckych cild.
Vysvétlete obecna opatfeni, ktera budou piijata za i€elem snizeni Gjmy zplisobené zvifatim na minimum.

Experimenty budou vykonavany v minimélni moZné mife pro ziskani primarnich farmakokinetickych a bio-distribu¢nich
dat a predevdim z divodu nejmensiho moZného ovlivnéni klinického obrazu experimentalnimi postupy. Veterinarni
zékroky (odbéry Zilni krve a CSF, sedace) predstavuji opakovany stiedni a kratkodoby stress pro zvifata. Pfi jakémkoliv
zhorSeni zdravotniho stavu budou zvifatiim poddvéna analgetika — Vetalgin, Flunixin, Tramal nebo Fentanyl (i.m.) nebo
budou bezodkladné utracena.




