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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

‘Nazev projektu pokusii

Studium potencialnich diagnostik a terapeutlk Alzhelmerovy choroby u laboratornlch mysi
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udrzovéni populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouZita v jinych pokusech

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

Nase prace je primarn€ zaméfena na identifikaci a testovani novych potencialnich terapeutik. Cilem studie je
aplikovat tyto latky transgennim mySim, u kterych se Alzheimerova choroba vyvine béhem kratké doby a
sledovat zda dochazi, a jestli ano, v jaké mife k pozd&j§imu nastupu onemocnéni, tj. zpomaleni tvorby Ap
plakii a sniZeni zanétlivych procesii. Souddsti projektu je studium farmakokinetiky a farmakodynamiky
vybranych radioaktivné znacenych ligandii pro v&asnou diagnostiku Alzheimerovy choroby pomoci
zobrazovacich metod (PET/CT). Tomograficka vysetfeni (PET) umoZiuji prostorova zobrazeni funkénich
vlastnosti jednotlivych tkani a organi. S vyhodou se vyuziva kombinace s CT, které detailné vykresli tvary a
strukturu jednotlivych organi.

Pravdépodobné potencidlni pfinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvirata ¢i Zivotni prostiedi mohli mit; v prislusnych pFipadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvdni projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

Pfipadna identifikace latek, které by mé&li moZznost ovlivnit/zpomalit tvorbu AP plaki a zénétlivych procest,
resp. zmirnit vliv choroby na chovani transgennich mysi, hlavné jejich prostorovou orientaci a pamét, posune
dané latky do dalSiho stupné vyzkumu a soucasné miiZze znamenat progres v 16¢bé pacientii s Alzheimerovou
chorobou.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zékroky) -
uvedte pocet téchto postupi a dobu jejich trvani

V pokusu bude testovan nejvhodnéjsi (1) zpusob podani; (2) davka a (3) doba podavani potencialniho 1égiva,
farmakokinetika.

Maximalné jednorazové podany objem latky: i.v. - max. 5 ml/kg do lateralni ocasni Zily, s.c. - max. 40 ml/kg,
Lp. - max. 2 ml, i.m. - max. 0,03-0,05 ml na stranu, r.o. - max. 200 pl (maximalné 2-krat do jednoho o&niho
splavu s dennim odstupem), p.o. - max. 10-20 ml/kg. Vy3e uvedené aplikace nevyzaduji anestezii ani tlumeni
bolesti, jedna se o béznou injekéni aplikaci s dodrzenim zisad sterilni aplikace s vyjimkou retroorbitalniho
podani (r.0.), které se vykona v celkové inhala&ni anestezii.

Peroralni aplikaci miize pfedchazet (a) hladovéni: laboratorni my$ — 4 hodiny; a (b) restrikce krmiva po
aplikaci: zvifata zistavaji 3 - 4 hodiny bez potravy po peroralni aplikaci testované latky. P¥ipadné vétsi objemy
budou aplikovany frakcionované po dobu 24 hodin. Studované latky budou pokusnym zvifatim podavany ve
formé izotonickych roztoki s fyziologickym pH.

U experimentd s radioaktivné znacenymi latkami budou pokusnym zvifatim jednorazové i.v. podavany
radioaktivné znacené latky o objemech max. 5 ml/kg do lateralni ocasni zily nebo max. 200 pl retroorbitalné.
Studované latky budou pokusnym zvifatim podavany ve formé izotonickych roztokii s fyziologickym pH
v maximalné pg mnozstvich.




Cestnost podani:

a) v pripadé i.v., i.m. a p.o. aplikace maximalné 1x denné po dobu 5 dni, poté bude nasledovat minimalné 2
denni piestavka,

b) v piipadé s.c. a i.p. aplikace maximélné 2x denné po dobu 5 dni, poté bude nasledovat minimalné 2 denni
pirestavka.

Predpokladané dopady / nepFiznivé uinky na zvifata (napi. bolest, ztrdta hmotnosti, necinnost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovéani) a doba trvani téchto uéinki e

O¢ekavané nezadouci uéinky u zvirat: ibytek hmotnosti (max. 7 dni), zvySena télesna teplota (max. 7 dni),
apatie (max. 7 dni), kratkodoba mirna bolest zpiisobena vpichem jehly nebo zavadénim Zaludecni sondy (par
sekund).
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Nahrazeni pouzivani zvitat - uvedte, jaké alternativy bez pouziti zvifat jsou v této oblasti dostupné a pro¢

nemohou byt pouZity pro ucely tohoto projekiu

Alternativni metody pro ovéfeni aktivnich 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 vypliiovani Zidosti o schvaleni projektu pokusu.
Studium jejich cytotoxické a fotodynamické aktivity, farmakokinetiky a farmakodynamiky, toxicity,
biodistribuce a metabolizace v Zivém organismu nemiZe byt jinou metodou pln¢ nahrazeno.

Omezeni pouZivani zvifat - vysvétlete, jaky pocet zvifat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke snizeni poctu pouzivanych zvifat, a zdsady pouZité k vytvoreni studie; pFipadné popiste
postupy, které budou pouzivdny po celou dobu trvdni projektu za ucelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patrit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovadni, sdileni tkani a opakované pouZiti).

Jednotlivé pokusy budou probihat striktné v souladu s dodrzovanim pravidla 3R a experimentalni zvifata
budou vydavéana jen proti platnému projektu pokusu. Viechny 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 mnoZstvi pouZivanych zvitat se budeme pfi navrhovani pokusu opirat o pfedchozi
in vivo experimenty (n=20-30 na experimentalni skupinu; 10-15 samic + 10-15 samcti aby bylo mozné vylou¢it
nebo zachytit rozdily ve vysledcich v diisledku rozdilného pohlavi) s podobnymi latkami, resp. zafenim a o
informace ziskané v odborné literatufe:
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Budeme pouzivat minimalni mnozstvi zvifat na skupinu, které je nezbytné pro naslednou statistickou analyzu:
v piipad¢ farmakokinetiky a biodistribuce obvykle 3-5 zvifat na skupinu, v pfipadé behavioralniho testovani
terapeutické odpovédi u zvifeciho modelu Alzheimerovy choroby 30 zvitat na skupinu.

Setrné zachazeni se zvitaty - uved'te priklady konkrémich opatfeni (napF. zvysené pozorovdni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) pFijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivomi
podminky zvirat; popiste mechanismy k prijimani vznikajicich zmirfiujicich postupii v dobé trvdni projekitu

Laboratorni zvifata budou denné monitorovana kompetentnimi odborniky a nebudou cilené vystavena utrpeni.
V pfipadé znakii morbidity se zintenzivni Cetnost kontrol zdravotniho stavu zvifat a v pfipadé moribundnich
znakli budou zvifata z pokusu vyfazena a huménné utracena. Vsechny ukony, lééba a eutanazie jsou
vykonavané osobami odborné zpiisobilymi pro praci s laboratornimi zvifaty majicimi pfislusné osvéd&ent, dle
zakona €. 246/1992 Sb. v platném znéni. V prabéhu pokusiu bude pouzivana inhalaéni nebo injekéni anestezie
a aplikace testovanych latek i.v., i.m., i.p., r.0. nebo s.c. cestou nepfesahujici ramec standardni injekéni
aplikace latek. Zvifata mohou pocit'ovat mirnou kratkodobou bolest pfi vpichu injekéni jehly anebo aplikaci
gastrické sondy. V pfipadech, kdy zvife mize byt vystaveno stresu, mizZe byt pfed a b&hem testu pouZita
sedace. Dané ukony budou konzultovany s veterinarnim Iékafem a pod kontrolou vedouciho pokusu nebo
zastupce vedouciho pokusu.

Pouzité druhy zvirat - vysvétlete vybér druhu a souvisejicich Zivotnich stadii

Transgenni mysi modely pouzité v této studii nesou mutace v APP a PS1 genech, které jsou charakteristické
pro familiarni formu Alzheimerovy choroby. Transgenni mysi budou pouzity k validaci a verifikaci vysledki
in vitro studii.

') Véetn& védeckych pojmii, které se mohou sklddat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhii zvifat a uceli
uvedenych jinde v dokumentu

%) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v piiloze 111 provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou mozZnosti ,,nespecifikovaného savce pro zachovani anonymity ve vyjimeénych pfipadech






