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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nazev projektu pokusi '
Sledovini vlivu potencidlnich pFirodnich antidepresiv na metabolickou aktivitu vybranych biotransformaénich
_enzymii u potkana.
| Doba trvani projektu pokusii - v mésicich | 36
Kli¢ova slova - maximdilné pét ") . farmakokinetika; cytochrom P450; pfirodni latky; interakce
| Utel projektu pokusil - zaskriéte policko; mozno i vice moznosti
®  zékladni vyzkum

X  translaéni a aplikovany vyzkum
O . kontrola kvality (véetné zkouSeni bezpecnosti a i¢innosti Sarze)
' legislativni ucely | jiné zkouSeni u¢innosti a tolerance

. a bézna vyroba zkouseni toxi'éity aJmezkouéky bezpeénostl \{éetﬁé fannakbléé,fé -

bézna vyroba 7 7
ochrana ptirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych zivotnich podminek lidi nebo zvirat

i zachovani druhii

vyssi vzdélavani

| odborna priprava za i¢elem ziskani, udrzeni nebo zlepseni odbornych znalosti
- trestni fizeni a jiné soudni fizeni

i

000 00000

- udrzovani populaci'ustélehYCh geneticky upraven)’/"c":h zvifat, ktera nébyla pouiita V_]l ych pokusech
Cile projektu pokusii - napr. Feseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ci klinickych potreb

Stanovit vliv latek pfirodniho plvodu s prokazanym antidepresivnim piisobenim na metabolickou aktivitu
vybranych biotransformaénich enzyma. Pfinosem studie bude znalost pfipadnych Iékovych
farmakokinetickych interakci zkoumanych latek coby potencialnich léciv.

Charakteristika aplikovanych latek:

Podavany budou vybrané latky, popf. extrakty pfirodnich latek obsahuijici smés nize uvedenych tcinnych
latek s anxiolytickym a/nebo antidepresivnim G¢inkem, izolované z rostlin:

Rozchodnice riZovad - Rhodiola rosea - salidorosid
Pivorika bélokvétd- Paoenia lactiflora — paoeniflorin, albiflorin
Skornice krdtkoruzkatd - Epimedium brevicornum — Icariin

Ucelem projektu je zakladni/translacni vyzkum s cilem zabranit nebo omezit v budoucnu vyskyt
nezadoucich dcinkl potencidinich antidepresiv v souvislosti s terapif jinymi léCivy z divodu odlisného
zplisobu biotransformace.

V ramci experimentu bude u premedikovanych zvifat ovéien antidepresivni Gginek testované latky a
nasledné bude sledovén vliv na metabolickou aktivitu vybranych forem cytochromu P450 (nejvyznamnéjsi
rodina enzymi v rdmci metabolismu Ié¢&iv).

Pravdépodobné potenciilni piinosy projektu pokusii - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky pfinos by z néj clovék, zvirata ¢i Zivotni prostiedi mohli mit; v prFislusnych pripadech rozlisujte
mezi kratkodobymi (v dobé trvani projekiu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

Poznanim interakéniho potencidlu pfirodnich latek s anxioii}fick\?m a/nebo antidepresivnim plisobenim
prispéje k bezpe&nosti terapie nejen témito latkami, které jiz dnes pacienti hojné vyuZivaji v samoléceni, ale
také prispéje k vétsi bezpecnosti ostatni zavedené medikace.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napi. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvini

Peroralni podani testovanych latek, 1x denné intragastrickou sondou po dobu 5-14 dni- dle testované latky,
testovani antidepresivniho efektu validovanym behavioralnim testem (novel object recognition test).
Predpoklidané dopady / nepfiznivé u¢inky na zviFata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizena
_hybnost, stres, neobvyklé chovéani) a doba trvini téchto aginki

Budou testovany latky pfirodniho pavodu s jiz provéfenym antidepresivnim dinkem v davkach, které byly
dle literatury jiZ pouZity. Neo&ekavame nepfiznivé nebo toxické ucinky na zvifata. Latky maji deklarovany




antidepresivni Gcinek, neocekavame tedy snizeni hmotnosti ani stres vlivem podané latky. Maze se véak
vyskytnout neobvyklé chovani zvifat, popf. mohou latky vyvolat nevolnost a z ni plynouci mirnou ztratu
hmotnosti nebo zastaveni ristu télesné hmotnosti.

Druhy a priblizné poéty zviFat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpoklidana zivaznost pokusu

i Odhado- | Odhadovany pocet zvifat podle zavaZnosti
vany Nenabude | o ST R
- vyberte ze seznamu % i .| Mima Stiedni | Zavazina
pocet | védomi ol
Potkan laboratorni (Rattus norvegicus) 120 120
Zvolie polozku.
Zvolte polozku
Zvolte polozku,
A olte polozku

Nakladani se zviraty, kterd nebudou na konci pokusu usmrcena

 Odhadovany pocet zvifat k opétovnému povziti
'Odhadovany pocet zvifat, kterd budou navracena do pfirodniho stanovisté ¢i systému chovu
Odhadovany poCet zvifat k umisténi do zajmového chovu
Duvody pro vy$e uvedené nakladani se zvifaty — uvedte

Z principu nelze zvifata opétovné poutZit, zvifata budou na konci experimentu usmrcena, budou odebrana
jatra a pIna krev pro stanoveni vlivu latek na biotransformaéni enzymy.

LI LGl L e O I T
Nahrazeni pouzivani zvitat - uvedte, jaké alternativy bez pouziti zvirat jsou v této oblasti dostupné a pro¢

nemohou byt pouZity pro ucely tohoto projektu - ‘

Zadnou z alternativnich metod (komeréné dostupnou bunéénou linii, in silico matematickym modelem)
neni moZno ufZiti zvifat v planovaném experimentu pIné nahradit. Komplexni G&inek 1é&iv na
biotransformacni enzymy in vivo neni moZné studovat na 7adné z alternativnich metod, nebot tyto
neodrazeji sloZity systém biochemicko-fyziologickych vazeb. V pokusu bude poutity jen nezbytny pocet
pokusnych zvifat pro validni statistické vyhodnoceni sledovanych parametrii (skupina, n=10). Se zvifaty
bude zachazeno tak, aby bylo minimalizovano pfipadné utrpeni- — zvifatm bude po transportu umoznéna
dostatecna doba pro adaptaci na nové prostredi, personal pracuijici se zvifaty manipuluje se zvifaty tak, aby
predchazel zbytecnému stresu, pfi testovani nejsou pouzivany pomiicky, které by zplsobovaly bdélému
zvireti strach, bolest a utrpeni.

Omezeni pouzivani zvifat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, ktere
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvdni projektu za vicelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patFit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni thani a opakované pouziti).

Co nejmensiho poCtu zvifat ve skupiné bude moZno poutit diky pouZiti zvifat stejného pohlavi, stafi a
hmotnosti. Tato homogenita umoZni poutit jen maximalné 10 zvifat ve skupiné a pfesto prokazat pfipadné
signifikantni vlivy podavanych latek na biotransformaéni aktivitu enzyma. Pokus bude provadén dle
_schvaleného projektu pokusu s maximalni pe¢livosti tak, aby nebylo nutné pokus opakovat.

Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte priklady konkrétnich opatfeni (napf. zvysené pozorovani, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivomi
podminky zvifal; popiste mechanismy k pFijimani vznikajicich zmiritujicich postupii v dobé trvani projektu

Se zvifaty bude zachdazeno dle principl 3R. Pokusnd zvifata budou umisténa oddélené od mista
experimentu. Ke kazdému jedinci se bude pfistupovat jednotlivé s minimalizaci bolestivych viem{ pfi
zahajeni pokusu. V ramci experimentu nebudou zvifatim provadény zadné bolestivé vykony, Pokus bude
trvat po nezbytné nutnou dobu, usmrceni zvifat ke konci experimentu bude provadény v celkové anestezii.
Pokus bude probihat v souladu se zékonem ¢&. 246/1992 Sb., na ochranu zvifat proti tyrani, ve znéni
pozdéjsich predpisti a vyhlasky ¢. 419/2012 Sb., o ochrané pokusnych zvifat.

PouZité druhy zvitat - vysvétlete vwbér druhii a souvisejicich Zivotich stadii

Podobny experiment nelze modelovat pomoci potitadovych model( ani nelze tyto interakce komplexné
studovat na bunécné Grovni. Podobny pokus na lidskych subjektech neni v této fazi vyzkumu proveditelny.
Soucasné velikost zvifat a jejich organti je pro dany typ experimentu vhodny a tento typ experimentl se
béZné provadi na laboratornim potkanovi.




') Veetné védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhil zvifat a uceld
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v priloze 111 provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moznosti ,.nespecifikovaného savee* pro zachovani anonymity ve vyjimeénych piipadech



