NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

\VyuZiti zobrazovacich metod k v€asné diagnostice infekénich onemocnéni u laboratornich mysi a potkant

Doba trvani projektu pokust v mésicich 60

Klicova slova zobrazovani
diagnostika infekce
siderofory in vivo

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Dychaci soustava [PB4]

Zakladni vyzkum: Svalova a kosterni soustava [PB6]

Translaéni a aplikovany vyzkum: Diagnostika onemocnéni [PT35]

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

Cile projektu pokusut

Cilem tohoto projektu je pfiprava a studium novych radioaktivné zna¢enych biomarker(i ze skupiny siderofort vyuzitelnych pro
neinvazivni diagnostiku infekénich onemocnéni. Siderofory jsou nizkomolekularni produkty metabolismu prakticky vSech
mikroorganismii, které slouzi k transportu Zeleza do mikrobialnich bunék. Zelezo je nejenom Zivotné dilezitym prvkem pro vétsinu
mikroorganismd, ale jedna se také o jeden z vyznamnych faktord virulence patogennich organismu. Nékteré radionuklidy,
chemickymi vlastnostmi podobné Zelezu, jsou schopné tvofit komplexy se siderofory. Radioaktivné oznacené siderofory se po
aplikaci do mikrobialnich kultur kumuluji v mikrobialnich burikach a Ize je detekovat pomoci metod nuklearni mediciny.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Identifikace pacient( s potencialnim rizikem vyskytu infekéniho onemocnéni a zejména v€asna a pfesna diagnostika zGstavaji

patologickych procest. Jednou ze standardnich diagnostickych technik vyuzivanych pro detekci infekénich onemocnéni, je
pocitacova tomografie (CT). Samotna CT ov§em nedokaze rozlisit infekci zplsobenou rliznymi patogeny, tudiz disponuje
limitovanou specificitou a prediktivni hodnotou. Kombinace CT nebo magnetické rezonance (MR) s pozitronovou emisni tomografii
(PET) predstavuje vysoce senzitivni diagnostickou techniku, ktera by pfi pouziti dostate€né specifického radiodiagnostika mohla
poskytnout vhodnou metodiku pro v€asnou a pfesnou detekci infekéniho onemocnéni.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Testované polozky a infekéni agens budou pokusnym zvifatim podavany standardnimi aplikaénimi cestami (i.m., p.o., i.n., i.v., r.o.,
intratrachealné) v nalezitych objemech pro velikost a druh pokusného zvifete. V prubé&hu experimentu bude provadéno neinvazivni
zobrazovani pokusnych zvifat pomoci zobrazovacich metod za pouziti celkové anestezie.

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

U planovanych studii se nepfedpoklada, ze by vyvolavaly u pokusnych zvifat vyrazné dlouhodobé utrpeni. V pfipadé silné rozvinuté
infekce mohou byt u pokusnych zvifat pozorovany problémy s dechem, nechutenstvi, Ubytek hmotnosti, zvySena télesna teplota,
apatie, zhor$eni pohybu, apod. Dojde-li k pozorovani téchto projevli, budou pokusna zvifata okamzité humanné utracena.

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

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti

Druh zvirat Nenabude

. , Mirna Stredni Zavazna
veédomi

mys$ laboratorni (Mus musculus) [A1] 0 0 500 0




"potkan laboratorni (Rattus norvegicus) [A2] 0 0 500 0
llo 0 0 0 0
0 0 0 0 0

Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvirat
Druh zvirat Y . " Navraceni do chovu, do . .
Opétovné pouziti Y. . o~ Do zajmového chovu
prirodniho stanovisté

mys laboratorni (Mus musculus) [A1] 0 0 0

"potkan laboratorni (Rattus norvegicus) [A2] 0 0 0
[lo 0 0 0
0 0 0 0

Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Testovaci systém bude pouzivan ve studiich, které vyzaduji aplikaci infekénich agens. Aplikace infekénich agens, jednak
predstavuije riziko pro pfipadné opétovné pouziti a/nebo umisténi zvifat zpatky do chovného zafizeni, ale také mize pfi progresi
infekce vyraznym zpudsobem zhorsit zdravotni stav laboratornich zvifat a zplsobit bolest a utrpeni. Proto budou laboratorni zvifata
po provedeni postupu usmrcena. Usmrceni zvifat na konci pokusu bude provedeno v celkové inhalaéni (isofluoran + O2) nebo
injekéni (smés ketamin + xylazin) anestezii, to znamena pfi ztraté védomi (podle §18g (4a) 246/1992 Sb.) a nasledné se vykona
vykrveni (podle §18g (5d) 246/1992 Sb.) z plexus axillaris nebo v. cava caudalis a/nebo dislokace kréni patere.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Nahrazeni zvifat v ramci tohoto projektu neni mozné z diivodu sledovani pribéhu fungalinich a bakterialnich infekci in vivo a
nasledné analyze biologického materialu (infekéni tkan, krev, mo¢) uréeného ke studiu (identifikace a kvantifikace)
nizkomolekularnich biomarkert studovanych infekci. Alternativni metody pro ovéfeni ucinnosti studovanych latek, které maji
stejnou spolehlivost a vypovidaci hodnotu jako in vivo experimenty, nam nejsou znamy a nenasli jsme je ani v moznych zdrojich
(OECD, EURL ECVAM, European Pharmacopoeia) uvedenych v pokynech pro vyplfiovani Zadosti o schvaleni projektu pokust.

Omezeni pouzivani zvirat

Jednotlivé pokusy budou probihat strikiné v souladu s dodrZzovanim pravidla 3R a experimentélni zvifata budou vydavana jen proti
platnému projektu pokusu. Zvifata budou v kvalité SPF. VSechny testované latky budou pfed in vivo pouzitim testované na in vitro
bunéénych systémech. Pro aplikaci zvifatim budou vybrany pouze ty, s prokazanym in vitro efektem. Pro omezeni mnoZzstvi
pouzivanych zvifat se budeme pfi navrhovani pokusu opirat o pfedchozi in vivo experimenty s podobnymi latkami, resp. zafenim a
o informace ziskané v odborné literatufe:

1. ICH M3(R2) — Guidance on Nonclinical Safety Studies for the Conduct of Human Clinical Trials and Marketing Authorizations for
Pharmaceuticals

Budeme pouzivat minimalni mnozstvi zvifat na skupinu, které je nezbytné pro naslednou statistickou analyzu (t.j. obvykle 3-8 zvifat
na skupinu).

Setrné zachazeni se zvitaty

Laboratorni zvifata budou denné monitorovana kompetentnimi odborniky (vedouci projektu, povéfena osoba, veterinarni Iékaf nebo
technik) a nebudou cilené vystavena utrpeni. V pfipadé znak( morbidity se zintenzivni €etnost kontrol zdravotniho stavu zvifat a v
pfipadé moribundnich znakt budou zvifata z pokusu vyfazena a humanné utracena. VSechny ukony, 1é¢ba a eutanazie (dle OECD)
jsou vykonavané licencovanym veterinarnim Iékafem a osobami odborné zpUsobilymi pro praci s laboratornimi zvifaty majicimi
pFisluSné osveédceni, dle zakona €. 246/1992 Sb. v platném znéni. Experimenty budou probihat v souladu s dodrzovanim pravidla
3R. S laboratornimi zvifaty se naklada dle pravidel uvedenych v zakonu €. 246/1992 Sb. v platném znéni a vyhlasce €. 419/2012,
kde je jasné vymezen zplUsob nakladani s laboratornimi zvifaty.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Mys, potkan a ¢lovék sdileji vyznamnou homologii biologickych mechanismi, proto studium mysich a potkanich modelt patfi mezi
zakladni pfistupy v preklinickém vyzkumu vyuzivané ke studiu patofyziologie zavaznych lidskych onemocnéni. Experimenty budou
provadény na laboratornich mysSich a potkanech. Stafi zvifat mdze byt modifikovano, podle potfeby experimentu.




