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Nizev projektu pokusi

Hodnoceni a validace kombinované 1é¢by zaloZené na DNA vakceinach pro chronickou hepatitidu B
v neinfekénim mySim modelu

Doba trvani projektu pokusti - v mésicich 06/2020 — 05/2023

Kli¢ova slova - maximalné pét ') chronicka hepatitida B, neinfekéni in vivo model, DNA
vakciny, kombinovan terapie
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Ukel projektu pokusi - zaskrméte policko,; mozno i vice moznosti

zékladni vyzkum

translaéni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (véetné zkouSeni bezpecnosti a udinnosti Sarze)

legislativni ugely jiné zkousSeni uéinnosti a tolerance

a bézna vyroba | zkouSeni toxicity a jiné zkousky bezpeénosti véetn& farmakologie

bézna vyroba

ochrana piirodniho prostfedi v zdjmu zdravi a dobrych zivotnich podminek lidi nebo zvirat

zachovani druhti

vy$8i vzdélavani

odborna piiprava za Gidelem ziskani, udrzeni nebo zlepseni odbornych znalosti

trestni Fizeni a jiné soudni fizeni
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udrzovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvitat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - napr. Feseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ¢i Klinickych potieb

Cilem predkladaného projektu pokusi je nalezeni efektivni 1éby chronické hepatitidy B (¢cHBV) na zaklade
aktivace imunitniho systému. Bude vyhodnocen potencialné synergicky u&inek kombinované imunoterapie
salozené na anti-HBV DNA vakcinach s cyklickymi dinukleotidy (CDN) popf. prolatkami jako adjuvans,
alternativné kombinace s terapeutickymi protilatkami.

Pravdépodobné potenciilni p¥inosy projektu pokusti - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvirata ci Zivomi prostiredi mohli mit; v pFislusnych pFipadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skoncent
projektu)

Vzhledem k preklinickému testovani pomoci ustanoveného in vivo modelu piispéji ziskané poznatky k
porozuméni mechanismu G€inku latek a detailn&j$imu pochopeni specifické imunitni odpovédi v
patofyziologii ¢cHBV. Dale ptepokladame, 7e neju¢inngjsi anti-cHBV terapie by mohla postoupit do
klinickych studii.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany (napi. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupil a dobu jejich trvani

Testovani terapii: indukce modelu pomoci hydrodynamické injekce (ocasni Zila), opakované odbéry v mirné
anestezii (ocasni Zzila, popf. retroorbitalni odbér krve), aplikace potencialnich terapeutik (intravenozné,
intraperitonealng, intradermalng) a elektroporace DNA. Operace nebudou v pritbéhu experimentu provadény.

Piedpoklidané dopady / nepFiznivé Wéinky na zviFata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, nedinnost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto uéinki

Navrhovana mira zavaznosti je stiedni. Celkové mirny stres a bolestivost vpichu jehly pii odbérech z ocasni
7ily. Onemocnéni cHBV probiha latentné a nema vliv na bézné fyziologické funkce zvitat a kvalitu zivota.
Po ukonéeni pokusu budou zvifata usmrcena.

Druhy a ptiblizné poéty zvirat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada, a predpokladana zivaZnost pokusu
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Nakladani se zviFaty, kterda nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouZziti 0
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Odhadovany poget zvitat, ktera budou navracena do pfirodniho stanovisté &i systému chovu

Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zajmového chovu 0

Divody pro vySe uvedené nakladani se zvitaty - uvedte

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zviiat - uved’e, Jaké alternativy bez pouziti zvirat Jsou v této oblasti dostupné a proc¢
nemohou byt pouzity pro iicely tohoto projektu

Pokus je provadén jako soudast evaluace anti-HBYV imunoterapie v neinfekénim modelu cHBV za ucelem
vyvoje nové, inovativni a perspektivni 1é¢by. Vysledky jsou nenahraditelné, nelze je ziskat Zzadnym
alternativnim pfistupem.

Omezeni pouzivani zvitat - vysvétlete, Jaky pocet zvifat byl pro tento Dprojekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke snizeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouzivény po celou dobu trvdni projektu za iicelem minimalizace poctu pouzivanych
zviFat a které odpovidaji vedeckym ciliim (mezi tyto Postupy mohou patrit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovdni, sdileni thdni a opakované pouziti).

PoCet zvitat v experimentu je omezen na minimum nutné pro ziskani dostate¢ného mnoZstvi dat pro statistické

zpracovani vysledki a uréeni G&inki vyvijené terapie.

Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte priklady konkrétnich opatreni (napr. zvySené pozorovani, pooperacni
Péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivomni
podminky zvirat; popiste mechanismy k prijimani vznikajicich zmiriijicich postupii v dobé trvdni projekiu

Se zvitaty bude nakladano v souladu s pravnimi predpisy, personél je proskoleny, pracovisté je pravidelng
dozorovano. Zvifata budou mit nepretrits k dispozici vodu a krmivo. Zdravotni stav zvitat bude kontrolovan
od polatku experimentli az po usmrceni. Na zvifatech nebudou provadény operace. Bolestivost bude
minimalni, pouze vpichy jehly v mirné &i celkové anestezii, pravidelné odbéry krve a elektroporace DNA.

PouZité druhy zvi¥at - vysvétlete vyber druhii a souvisejicich Zivomich stadii

Do studie jsou vybréni samci inbredniho kmene C3H/HeN. C3H/HeN kmen je zvolen z diivodi vysoké
perzistence HBV ovéfené na zékladé piedchozi studie k zavedeni neinfekéniho cHBV modelu (PP 77/201 8).
Experiment bude zahéjen ve véku mysi v rozmezi 4-6 tydni z divodu optimélni indukce a ustanoveni modelu
cHBV. Kmeny BALB/c a C57BL/6 jsou zvoleny vzhledem k dostupnosti reagencif pro studium specifické
bunééné imunitni odpovédi a v disledku co nejsirStho pokryti MHC I alel. Testovani na téchto kmenech bude

probihat ve v&ku 6-20 tydni.

1) Veetn& védeckych pojmii, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druht zvitat a ugeli

uvedenych jinde v dokumentu
%) Druhy zvitat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v piloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s

doplitkovou mozZnosti ,,nespecifikovaného savce pro zachovani anonymity ve vyjimeénych p¥ipadech




