NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Testovani nosicu s fizenym uvolfiovanim odanacatibu na modelu potkana s experimentalné indukovanou osteoporézou

Doba trvani projektu pokust v mésicich 29

Klicova slova Odanacatib
Osteoporoza Defekt
Osteoklastogeneze 0

Ugely projektu pokust

Translaéni a aplikovany vyzkum: Poruchy svalové a kosterni soustavy u lidi [PT27]
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Cile projektu pokusut

Hlavnim cilem projektu je sledovani hojeni nadkritického kostniho defektu v podminkach osteoporotickych jedincl za pouZiti
inhibitoru osteoklastogeneze.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Osteopordza je nej¢astéjSim onemocnéni mineralizace kosti na celém svété. Postihuje zejména postmenopauzaini Zeny a je
spojena se zvysSenou incidenci komplikovanych zlomenin. Mira osteopordzy u postmenopauzalnich zen dosahuje az 30 %. Projekt
se zaméfuje na zmirnéni nasledku téchto zlomenin a zlepSeni hojeni komplikovanych zlomenin. Dle vyzkumu Ohsfeldt et al.byla
cena lécby zlomeniny ky€elniho kloubu 26 856 USD, stehenni kosti 14 805 USD a holenni kosti 10 224 USD. Pfi zvySujici se
Strana 3 prevalenci osteoporézy je tato cena vysokou zatézi pro zdravotnicky systém. Dle dat IOF je po¢et zlomenin v 6 nejvétsich
zemich EU na urovni 2,7 milionu osteoporotickych zlomenin ro€né s pfedpokladem narlstu o 23 % do roku 2030. Naklady dosahuiji
47 miliard EUR. Odanacatib byl nadéjnou anti-osteoporotickou molekulou vyvijenou spole¢nosti Merck az do roku 2016. Spole¢nost
Merck vyvoj latky zastavila z divodu pozorovani zvySené prevalence mozkovych pfihod u pacientd ve . fazi klinickych zkousek iv.
Pro spole¢nost to znamenalo ztratu skoro 2 miliard USDv a pro pacienty zavislost na standardnich terapiich. Odanacatib
predstavuje novou generaci osteoporotickych latek s vyssi u¢innosti, ktera byla potvrzena v klinickych zkouskach Il. faze. Pfimé a
lokalizované podavani odanacatibu zatim nebylo klinicky zkouSeno a pfedstavuje druhou Sanci pro tuto nadéjnou latku.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Bude testovana ucinnost pfipravenych formulaci v modelu osteoporotického zvifete. Experimenty budou testovat vliv formulace na
hojeni kostniho defektu. Budou testovany parametry hojeni jako je produkce kostni tkané (histologie), denzita kosti (histologie a
microCT), histologicka analyza novotvorby kosti, histologicka analyza denzity kolagenu. Testovano bude 3 formulace €astic,
formulace obsahujici neenkapsulovany odanacatib a formulace bez aplikace odanacatibu. Testovani prob&hne na modelu potkana
po dobu az 6 mésica.

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

Po operaénich zakrocich jsou oCekavany takové nepfiznivé G€inky jako bolest, pfipadné vznik infekce. Po operaci budou zvifata
vedena dle schvaleného analgetickeho protokolu. Prevence infekce bude eliminovana spravnymi chovatelskymi postupy.

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

Odhadovany pocet zvirat
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

VSechna zvifata pouzita v experimentu budou po jeho ukon&eni utracena pfedavkovanim anestetikem nebo oxidem uliCitym.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Planované experimenty nelze nahradit alternativami bez pouZiti zvifat, protoZe rozvoj osteopordzy je proces, ve kterém se uplatfiuji
velmi komplexni patofyziologické mechanismy se vzajemnymi interakcemi, které dosud neni mozné modelovat jinak nez v in vivo
podminkach. Dle aktualni literatury (databaze Scopus, WoS, Medline) neexistuje dostate¢né realisticka virtualni simulace, ktera by
umoznovala alespon nékteré aspekty projektu fesit bez pouziti experimentalnich zvifat.

Omezeni pouzivani zvirat

Planovany pocet zvifat je dle naSich zkuSenosti a statistické analyzy minimalnim poctem, ktery umozni pfi daném experimentalnim
designu a vzhledem k variabilité studovanych parametrud ziskat statisticky validni vysledky.

Setrné zachazeni se zvitaty

Zvifata budou kromé ukon( nezbytnych k pokusu ponechana v klidu, bude o né pe€ovano dle platnych zoohygienickych predpisu a
jejich biologickych potfeb. BEhem vystaveni zakrok(im budou zvifata uvedena do celkové anestezie, pficemz po dobu anestezie
bude zajistén jejich tepelny komfort. Po operanim zakroku budou zvifata pod kontinualni kontrolou az do uplného zotaveni.
Nésledné budou navraceny do kleci. Prvnich 2-3 dni po zakroku budou zvifata sledovana minimalné dvakrat denné. Po celou dobu
experimentu budou zvifatim podavana analgetika. U zvifat se bude sledovat celkovy zdravotni stav, chovani, pfijem potravy a
vody. Pooperacni pécdi bude zajiStovat ¢len experimentalniho tymu s platnym osvéd&enim podle § 15d odst. 3 nebo § 15e odst. 1
zakona €. 246/1992 Sh. na ochranu zvifat proti tyrani, ve znéni pozdgjsich predpisu. V dal§im experimentalnim obdobi budou
zvifata sledovana min 1x denné.

Zvifata nebudou pouzita pro pokus pfi znamkach snizené zdravotni kondice. Se zvifaty budou manipulovat pouze certifikované
osoby a usmrceni zvifat bude provedeno maximalné Setrné, a to pfedavkovanim anestetik.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Do pokusu budou zafazovany samice kmene Sprague-Dawley starSi nez 4 mésice; pfednostné budou pouzity samice, které
minimalné 1x porodily. Optimalni je, aby se zvifata co nejvice pfibliZila cilové skupiné v lidské populaci — Zenam v menopauze.
Patogenetické mechanismy stojici v pozadi vzniku osteoporézy jsou podobné u vSech samic savcu. Vysledky ziskané z potkaniho
modelu jsou proto dobfe extrapolovatelné do humanni klinické praxe.




