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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusi

Ovéreni prostupu do centralniho nervového systému a bezpecnosti u latky GL-425

Doba trvani projektu pokust Do konce roku 2019

Kli¢ova slova - maximadlné 5 Alzheimerova demence, toxicita, mys, hematoencefalicka bariéra,
Ugel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prazdného policka

X zakladni vyzkum

transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, u€innosti a nezdvadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkt

ochrana ptirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druha

vys$$i vzdélavani nebo odborna priprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

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

Cilem projektu je stanoveni schopnosti nové latky GL-425 prostoupit do centralniho nervového systému (CNS) a zakladni
ovéereni jeji bezpecnosti stran mozného hepatotoxického piisobeni.

Pravdépodobné potenciilni prinosy projektu pokusu (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z néj ¢lovek ¢i zvirata mohli mit)

Na zakladé piedchozich in vitro experimentii byla vyselektovana tato slou¢enina vzhledem k jeji schopnosti inhibovat
AChE i vnanomolarnich koncentracich, dale pak prokazané inhibice agregace tau proteinu, tedy slibnych
famakodynamickych vlastnosti. Slou¢enina LG-425 je tak slibnou kandidatni molekulou uréenou k terapii
neurodegenerativnich onemocnéni, zejména Alzheimerovy choroby. Sklada se ze dvou casti, 6-chlorotakrin a
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Druhy a priblizné poéty zvirat, jejichz pouziti se pfedpoklada

Pro farmakokinetiku budou pouzity mysi samci/samice kmene Balb/c o hmotnosti 20-30 g (1 latka x 3 skupiny x 4 mysi
ve skuping, celkem tedy max 12 mySi — 6 samcl a 6 samic) a pro hodnoceni hepatotoxicity budou pouzity mysi
samci/samice kmene Balb/c o hmotnosti 20-30 g (1 latka x 2 skupiny x 6 mysi ve skuping, celkem tedy max. 12 mysi - 6
samct a 6 samic). Celkem tedy 24 zvifat.

Jaké jsou ocekavané nezadouci ucinky u zvirat? Jakad je navrhovand mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty nalozeno po
skonceni pokusu?

Mira zavaznosti: mirné. Zvitata budou po ukonceni experimentu usmrcena predavkovanim CO2. Kadavery ulozeny do
chladiciho boxu a neskodné odstranény asana¢nim ustavem.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvirat: Uved'te, pro¢ je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouziti
zvirat.

Tento typ experimentu je nutné provadét na celoorganismové urovni. Jedna a komplexni dynamicky proces, ktery nelze
studovat pomoci alternativnich metod. Jde o finalni fazi preklinického ovéfeni bezpecnosti a biodostupnosti potencialniho
nového lé¢iva v centralnim nervovém systému.

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

Experimentalni vysledky budou dosazeny pomoci sofistikovanych technologii (monitoring a vySetieni dle humannich
standardl), coz se projevi v potiebé omezeného poctu zvitat. Pro experiment bude pouZit nejmensi pocet zvitat, dle
doporucené metodiky, a ktery je minimalné nutny pro statistické zhodnoceni vysledka.

Setrné zachdzeni se zviraty: Vysvétlete volbu druhu zvirat a pro¢ se v ptipadé tohoto zvifecitho modelu jedna o nejSetrnéjsi
pouziti z hlediska védeckych cilt.
Vysvétlete obecna opatieni, ktera budou prijata za ucelem snizeni ujmy zptusobené zvifatim na minimum.

Zvirata netfeba vzhledem k charakteru testovanych latek medikovat bolest tiSicimi prostfedky. Druh zvifete je volen jako
nejmensi mozny pro studium toxicity (mys). Pro farmakokinetiku po opakovaném podani je volena mys, protoze nasledné
in vivo testy se budou také realizovat na mysich.




