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| Nizev projektu pokusi Ut
Vyzkum alterace metabolismu v zévislosti na funkei GCPII a GCPIIL (glutam:itkarhoxypeptldaga I a lll),
specifické cileni GCPII a GCPIII v nervové tkdni
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 Cile projektu pokusii - napf. FeSeni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ¢i klinickych potfeb
Cilem projektu pokust je:
a) Zhodnotit zmény metabolismu v organismu na metabolomické irovni v zdvislosti na expresi proteinu GCPII a
GCPII v fadé kompartmenti (krev, moé, stolice, mozkomiini mok, extracelularni tekutina, organy).
b) Najit nanostruktury (nejspise lipidického charakteru) umoziiujici efektivni cileni/inhibici GCPII v nervové
tkani a studium jejich farmakokinetickych vlastnosti, véetn& distribuce v nervové tkani.

Pravdépodobné potencifilni pFinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosaZeno védeckého pokroku
nebo jaky pFinos by z néj clovék, zvirata i Zivomi prostiedi mohli mit; v p¥islusnych pFipadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projekitu) a dlouhodobymi pfinosy (mohou se projevit aZ po skoncenf
projektu) ok
GCPII té% PSMA j je kligovy protein jehoZ inhibice vykazuje neuroprotektivni efekt, vzhledem k inhibice degradeace
neuroprotektivniho neurotransmiteru NAAG. Touto studii chceme mimo jiné posoudit efekt na jiné tkané a tudiZ i
potenciondlni vedlejii Géinky inhibice GCPII a sou¢asné prohloubit porozuméni funkce GCPII v ostatnich tkénich.
Doposud zname inhibitory vykazuj{ patnou dostupnost skrze mozko-m{&n{ bariéru, studium novych struktur
umoZiiujicich inhibice in vivo miZe vést k vytvofeni novych potencionélnich lé¢iv, které by mohly zlepit 1é¢bu
neurologickych onemocnén{ jako jsou mimo jiné napf. mozkova mrtvice, amyotroficka laterdln{ skler6za a
schizofrenie.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgicke zakroky) -
| uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvant
Pro &ast projektu ad

a) odbér mozkomisniho moku (cestou punkce cisterna magna) a odbér krve kardiopunkei, vie
v terminalni anestezii , kdy zvife nenabude védomi, neinvazivni odbéry stolice a modi

b) aplikace experimentélni latky/nanostruktury cestou intaperitoneélni, itravenozni event. sunkutanni
injekce (jedna cesta na my$), seriovy odbér krve technikou ostiizeni konce ocdsku (vykon v celkové
a lokalni anestezii) po dobu max. 48 hod, odbéry viz. bod a)

Predpoklidané dopady / nepﬁznivé udinky na zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / sniZzena

 Pro éast pmjektu ad

a) dopady minimélni, pouze v disledku podani terminélni anestezie — zvife nenabude védomi




b) dopady mirné — mirnd bolestivost po aplikaci injekce, pokles hmotnosti v disledku celkové
anestezie (korigovano i.p. rehydratacf) — max 48 hod, event. bolest po odstiiZeni konce ocasku
(korigovéno lok. anestezif) - max. 48 hod, teoretické pfiznaky po aplikaci experimentalni
latky/nanostruktury — vzhledem k cileni do nervové soustavy mozné neurologické piiznaky — zména
chovéni, - max. doba trvani vzhledem k délce trvén{ experimentu do 120 hod

| Druhy a pfibliZné potty zviFat, jejichz pouziti se predpoklada, a pFedpoklidana zavaZnost pokusu
Druh zvifat ?) | Odhado- | Odhadovany pocet zvifat podle zévarmosti
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 Naklddéni se zviFaty, kters nebudou na konci pokusu usmrcena
 Odhadovany potet zvifat k opétovnému pouziti (A
| Odhadovany polet zvifat, kterd budou navracena do ptirodniho stanovisté &i systému chovu |
Odhadovany podet zvifat k umisténi do zéjmového chovu ‘ i
 Divody pro vyse uvedené nakladéni se zvifaty — uvedre
Vzhledem k terminalnimu charakteru odbé&ru mozkomiinfho moku a naslednému odbéru tkéni nenf mozné
zvifata znovu pouZit &i navratit,

| Uplatiiovini 3R e Sl ) USRI el SOE
Nahrazeni pouzivani zvifat - uved'e, jaké alternativy bez pouziti zvirat Jsou v této oblasti dostupné a proc
BeperpiApoidiy resea saltmaei + < ¢ i~ s vion, o v vriioan o el Rl e
V prvni &asti projektu ohledng alterace metabolismu, nelze zvifeci model nahradit, vzhledem ke komplexité :
probihajicich fyziologickych pochodi danych funkei viech organti, PestoZe v druhé &sti projektu budou viechny
testované latky a nanostruktury budou pred aplikaci do zvitat otestovany na cytotoxicitu pomoci validovanych eseji na
bunéénych liniich pro sniZeni rizika neZédoucich G&inkd, tak tyto experimenty ndm oviem stéle nemohou Fici, zda tyto
latky budou fungovat v systému in vive, jiZ jen z diivodu, #e v soudasné dob& neexistuje in vitro model viech funkef
nervového systému. Alternativni metoda bez pouZiti zvitat se stejnou spolehlivosti v kontextu fyziologie nervového
systému tudiZ neexistuje. TaktéZ neni v sou¢asné dobé mozné bez uitf zvifat Uplné predikovat vedlej&i aginky
aplikovanych latek. MoZnosti vyuZitf alternativnich metod byly &erpany z elektronickych databézi - pubmed, Web of
Omezeni pouZivani zvitat - vysvétlete, jaky pocet zvifat byl pro tento projekt stanoven, Popiste kroky, které
byly podniknuty ke snizeni poctu pougivanych zvifar, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, kieré budou pouzivany po celou dobu trvdni projektu za vicelem minimalizace poctu pouzivanych
zvifat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patfit nap¥. pilotni studie, pocitacové
| modelovani, sdileni tkdni a opakované pouzit). ot IS SR RS A g
Uvedeny pocet zvitat je maximalni a lze pfedpoklidat men3i mnoZstvi pouzitych zvifat. Poet zvifat bude omezen
preselekei pouzivanych ldtek pomoci experimentd na bunéénych kulturéch. O priib&hu a vysledcich viech provedenych
experimentii budou peclivé vedeny protokoly, vysledky budou priib&n& hodnoceny k optimalizaci experimentalni
strategie a sniZeni po¢tu potfebnych experimentalnich zvifat. Pro zajisténi minimalizace poctu zvitat budou
experimenty primarné provedeny nejprve v menich kohortdch. Pokud jiZ na tomto mnoZstvi bude dosa¥eno statistické
signifikance &i vyraznych nezddoucich u¢inkii, pokus bude ukonéen. AZ pokud statistické signifikance dosaZeno
nebude, bude experiment doplnén do pIného planovaného poétu jedincil. Spoledné vyuzitf zvifat pfi tomto pokusu neni
moZné vzhledem k ovlivnéni fyziologickych pochodii zvitete studovanymi latkami a vzhledem k pldnovanym
termindlnim odbébn.
Setrné zachazeni se zvitaty - uvedie priklady konkrémich opatfeni (nap¥. zvysené pozorovdni, ooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) prijatich v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
| podminky zviFal; popite mechanismy k prijimani vznikajicich zmiriujicich postupi v dobé trvcni projektu
Se zvifaty bude nakladéno podle zdsad bezbolestného zachézeni se zvitaty, béhem experimenti bude zajistén dostatek
potravy a vody, pfi bolestivych zékrocich budou pouZita anestetika. VSechny operaéni zdkroky budou provédény v
celkové anestezii s vyuZitim b&n& uZivanych anestetickych ldtek u hlodavet ve veterinarni medicing. Pro zmengeni
pooperaéni bolestivosti bude pfi odb&rech krve krom celkové anestezie i uZito lokalniho dlouhodobého anestetika.
Technicke vybaveni uZivané v experimentu odpovidd parametriim uzivanym v huménni, resp. veterindrni medicinég.
Stav zvifat bude pravideln& denné kontrolovan vedoucim pokusii, nebo jim povéfenou kvalifikovanou osobou,
experiment bude ukongen pfi prvnich klinickych zndmkéch zhorseni zdravotniho stavu zvitete (napf. klinické Znamky




bolesti, neurﬁlogické pfiznaky, zména chovini, pokles hmotnosti atp.) tak, aby nedochézelo k jejich utrpeni.
| Dodrzovani ptedpisii ochrany zvifat bude kontrolovat pravideln& vedouci pokusii nebo jim povéfend kvalifikovana
o0soba.

_PouZité druhy zviFat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivomich stadii
My byla vybréna z diivodii existence my&iho genetického modelu deficience proteinu GCPII a GCPIII,
blizkosti k Elovéku (savec), velikosti (mnoZstvi spotiebovanych latek). Pro &ast a) jsou studované vékové

skupiny, v rdmci zmén metabolismu po vétsinu Zivota zvifete (tj. 8-90 tydni), pro &ast b) budou uzita
dospéla zvifata tj. 12-40 tydnii.

') Vietn& védeckych pojmil, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhti zvifat a agelt
uvedenych jinde v dokumentu

*) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v piiloze 111 provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moZnosti ,nespecifikovaného savee* pro zachovani anonymity ve vyjimeénych pripadech



