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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusi

Toxikologicko-farmakokineticka studie pro potencialni 1é¢iva schizofrenie

Doba trvéni projektu pokusi Do konce roku 2021

Kli¢ova slova - maximdlné 5 Schizofrenie, dopamin, serotonin, setrony
Ukel projektu pokusi - oznacte jej kiizkem (x) do prazdného policka

X zékladni vyzkum

transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkoudeni kvality, i¢innosti a nezavadnosti 1é€iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

ochrana pfirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druht

vy83i vzdélavani nebo odborné ptiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

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

Cilem projektu je otestovat nové vyvijené slougeniny jako potenciélni 1é¢ivo schizofrenie. Jde zejména o nalezeni
terapeutické davky a dévkovaciho schématu pro nejslibn&jsi kandidaty vytipované v rémci in vitro faze vyzkumu, pro
nasledné behavioralni experimenty, kde bude jejich terapeuticky ucinek ovéfen. Cilem tohoto pokusu je tedy definovani
toxikologického, farmakokinetického pipadné odhaleni farmakodynamického profilu novych nejslibngjsich slouceniny.

Pravdépodobné potencidlni pFinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vafem v&dnim oboru
nebo jaky prinos by z n&j €lovék ¢&i zvifata mohli mit)

Ovefeni farmakologickych a toxikologickych charakteristik in vivo, nad&nych, nové vyvijenych molekul zamyslenych
k terapii narkolepsie.

Druhy a pFiblizné poéty zvifat, jejichZ pouziti se predpoklada

Akutni toxicita na laboratornich mySich (MTD):

Maximalng tfi testované slou¢eniny budou aplikovany (i.p., i.m. nebo p.o.) dle fyzikalng-chemickych vlastnosti. Dle
metodiky OECD bude definovana davka testované latky ve standardnim MTD testu. V experimentu budou pouZiti samci i
samice. (max. 60 laboratornich potkani).

Farmakokinetika na potkanech kmenech Wistar:

Testovany budou maximalné 3 slou¢eniny pro definovani hladiny testovaného agens v krevnim fe&iti a distribuce do
CNS (max. 90 potkanti, samec kmen Wistar)

Jaké jsou oCekavané nezadouci ¢inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Mira zavaZnosti: mirné. Zvifata budou po ukon¢eni experimentu usmrcena pfeddvkovanim CO2. Kadavery uloZeny do
chladiciho boxu a neskodné odstranény asanaénim tstavem.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouziti
zvitat.

Tento typ experimentu je nutné provadét na celoorganismové urovni. Jednd se o komplexni dynamicky proces, ktery nelze

studovat pomoci alternativnich metod. Jde o findlni fazi preklinického ovéfeni bezpenosti a biodostupnosti potencidlniho
novcho 1€civa.

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak Ize zajistit pouziti co nejmensiho poctu zviFat.

Experimentalni vysledky budou dosazeny pomoci sofistikovanych technologii (monitoring a vy3etfeni dle humannich
standardil), coz se projevi v potfebé omezeného poétu zvifat. Pro kazdy dilci experiment bude pouzito nejmensi pocet
zvifat, dle doporugené metodiky, a ktery je minimalng nutny pro statistické zhodnoceni vysledkil.

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v ptipadé tohoto zviteciho modelu jedna o nejsetrng&;si
pouziti z hlediska védeckych cild.
Vysvétlete obecna opateni, ktera budou pfijata za i¢elem sniZeni Gjmy zplisobené zvifatiim na minimum.

Zvitata netfeba vzhledem k charakteru testovanych latek medikovat bolest tisicimi prostfedky. Druh zvifete je volen jako
nejmensi mozny pro studium toxicity (laboratorni potkan). Pro farmakokinetickou studii je volen rovné&z laboratorni
potkan, protoZe nasledny behaviorélni test bude také realizovan na potkanech (behavioralni soud4st neni sou¢dsti tohoto
projektu pokusi).




