NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU 15/2020

Nazev projektu pokusi

GENOVA TERAPIE MODELU HUNTIGTONOVY CHOROBY POMOCI ZINC-FINGER REPRESORU

Doba trvani projektu pokusti Od schvaleni do 31. 12. 2021,

Klicova slova - maximalné 5 genova terapie, stereotakticka aplikace, mozek, miniprase

U&el projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prézdného policka

x | zakladni vyzkum

x  translaéni nebo aplikovany vyzkum

X | Vvyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, u¢innosti a nezavadnosti 1éCiv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkt

ochrana prirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych zivotnich podminek lidi nebo zvirat

zachovani druhi

X vyssi vzdélavani nebo odborné piiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké neznamé nebo védecké ¢i klinické potieby)

Cilem experimentu je provést studii na 36ks miniprasat, kterym bude jednorazové stereotakticky (do 2 oblasti mozku,
oboustranné) aplikovany testované AAV s kontrastni latkou, které by mély byt vyuzity jako 1€¢ivo pro terapii onemocnéni
u lidi. Experiment spo¢iva v ustajeni experimentalnich zvifat a monitorovani pritbéhu modelové terapie.a odbéru vzorkl
pro analyzu:. Budou testovany 3 rozdilné davky AAV.

Pravdépodobné potencialni p¥inosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vaSem vé€dnim oboru
nebo jaky pfinos by z néj lovek ¢i zvifata mohli mit)

Piinosem budou tdaje o u¢innosti a biodistribuci 1é¢ivé latky v CNS a perifernich organech na velkém zvifecim modelu,
které budou vyuZity v navazujicich preklinickych a klinickych testovanich nového typu léCiva (na bazi zinc-finger
represoril) na terapii Huntingtonovy nemoci u lidi.

Druhy a priblizné pocty zvirat, jejichz pouZiti se pfedpoklada

Miniaturni prasata obou pohlavi, vahova kategorie 20-40kg v mnoZzstvi 36 ks.

Jaké jsou o¢ekavané nezadouci ucinky u zvitat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty nalozeno po
skonceni pokusu?

Nejsou oCekavany zavazné nezadouci u€inky u zvifat. Klasifikace zavaznosti je stfedni z divodu stereotaktické aplikace
do mozku v celkové anestezii, injek¢ni sedace za ucelem opakovaného odbéru Zilni krve a CSF lumbalni punkci. Zvifata
budou na konci projektu usmrcena za tc¢elem ziskani tkani pro biochemické a histologické analyzy.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvirat: Uved'te, pro€ je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouziti
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 (1€innost a bio-distribuce) a nutnou blizkou
anatomickou a fyziologickou piibuznost je pouziti laboratorniho zvifete (miniaturni prase) nezbytné a nelze nahradit
zadnou alternativni metodou.

Omezeni pouzivani zvitat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co nejmensiho poctu zvifat.

Ve studii bude pouZzito 36ks miniprasat. Uvedeny pocCet zvifat je nezbytny pro ziskani primarnich f a bio-distribu¢nich dat
a variabilni odpovéd’ prasat/miniprasat po aplikaci nové formy 1éiva pro terapii neurodegenerativniho onemocnéni u lidi.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a pro¢ se v ptipadé€ tohoto zvifeciho modelu jedna o nejSetrné;si
pouziti z hlediska v€deckych cilt.
Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou ptijata za ucelem snizeni ujmy zplisobené zvifatim na minimum.

Experimenty budou vykonavany v minimalni mozné mife pro ziskani primarnich farmakokinetickych a bio-distribu¢nich
dat a predev§im z divodu nejmen$iho mozného ovlivnéni klinického obrazu experimentdlnimi postupy. Veterinarni
zakroky (odbéry Zilni krve a CSF, sedace) predstavuji opakovany stiedni a kratkodoby stress pro zvifata. Pti jakémkoliv
zhorSeni zdravotniho stavu budou zvifatim podavana analgetika — Vetalgin, Flunixin nebo Fentanyl (i.m.) nebo budou
bezodkladné utracena.




