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Cile projektu pokusut

Cilem této studie je pfipravit nanoemulze tfi klicovych antiparazitik (albendazol, ivermektin, moxidektin) a ovéfit jejich Gcinnost vaci
larvam L3, L4 druhu Nippostrongylus brasiliensis u potkant. S ohledem na vyvojovy cyklus N. brasiliensis, bude |é¢ba provedena
presné v dobé& migrujicich larev L3 v plicich, tedy dfive nez dojde k usazeni a maturaci helmint( v tenkém stfevé. Uginnost
nanoemulzi ABZ, IVM, MXD bude porovnana s na trhu dostupnymi pfipravky. U&innost I&8iv bude hodnocena na zakladé porovnani
poctu Cervll ve stfevech po skonéeni experimentu a dale na porovnani miry poskozeni plic zji§téné pomoci microCT.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Ovéreni novych léCivych forem antiparazitik mdze v budoucnu zlepsit terapii nebezpeénych parazitéz ¢lovéka a zvifat. U nové
upravené formy léCiva dojde ke zvySeni antiparazitarniho efektu a zaroven ke snizeni potfebné davky.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

V pokusu bude pouzito celkem 80 potkanu laboratornich, kmene Wistar o po¢ate¢ni hmostnosti 150-300g. Zvifatim bude vyvolana
experimentalni infekce méchovcem Nippostrongylus brasiliensis a to injekénim podanim larev pod k{iZi. Tfeti den po infekci budou
zvifata [éCena anthelmintiky cestou peroralni anebo cestou subkutanni injekce. Paty den budou zvifata vySetfena na
mikrotomografu v celkové anestézii. Za 14 dni od vlastni infekce bude experiment ukonéen humannim utracenim zvifat.

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucink

Infekce potkanu parazitem N. brasiliensis probihaji vétSinou bezpfiznakové, pfi silnéjSich invazich mize migrace larev N.
brasiliensis plicemi zplisobovat ztizené dychani a kaSel. Pfipadné nezadouci ucinky po podani antiparazitik v navrhovanych
davkach nejsou oCekavany.

Druhy a priblizné podty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti
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Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvirat
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Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Zvifata budou utracena pro vySetfeni a kvantifikaci parazitarni zatéze pfi pitve.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

Test na potkanim modelu je nutny pro pochopeni rozvoje onemocnéni a ovéfeni jeji nasledné 1éEby na urovni celého organizmu a
nelze tento model imitovat Zadnymi alternativnimi metodami. U nové testovanych IéCiv se ocekavaji zménéné farmakokinetické
vlastnosti, které by nebylo mozné zjistit in vitro. Larvy parazit(, na které cili aplikovana Ié¢ba, nelze kultivovat in vitro.

Omezeni pouzivani zvirat

vysledka.

Setrné zachazeni se zvitaty

Pfi planovani pokusu byla zohlednéna hlediska humanniho zachazeni s pokusnymi zvifaty, invazivni zakroky byly omezeny na
minimalni mozny pocet, veSkera manipulace s experimentalnimi zvifaty bude provedena v souladu s platnymi smérnicemi a
postupy prace. Zachazeni se zvifaty bude probihat v souladu se zakonem ¢&. 246/1992 Sb., na ochranu zvifat proti tyrani, ve znéni
pozdéjSich predpisu, a s vyhlaskou €. 419/2012 Sb., o ochrané pokusnych zvifat. Zvifata budou ustajena v akreditovanych
experimentalnich stajich s pouzitim technologie odpovidajici zivo€¢iSnému druhu. VeSkeré planované zakroky v pokuse nepulsobi
bolest. Zvifata budou v celkové inhalaéni anestézii pouze pfi p.o. aplikaci ABZ a nanoABZ a dale pfi vySetfeni na microCT z divodu
omezeni hybnosti zvifat a minimalizaci stresu. V pfipadé vyskytu neo¢ekavanych zavaznych klinickych pfiznaka v prabéhu infekce
N. brasiliensis, jako je dlouhodobé nechutenstvi, neochota k pohybu a intenzivni dusnost, budou zvifata bezodkladné humanné
utracena.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




Model potkan Wistar a hlistice Nippstrongylus brasiliensis byl vybran jako standardni model parazitarni infekce aplikovatelny na
laboratorni hlodavce ve svété. Druh N. brasilinesis ma potfebné biologické vlastnosti pro tyto ucely: dostate¢né dlouh& migrace
larev od vstupu do hostitele az po dosazeni cilové lokace (tenké stfevo). U potkan( probiha bez pfiznak( nebo s mirnymi pfiznaky.
Tento parazit zaroven neni infekéni pro ¢lovéka ani jina zvifata s vyjimkou potkan a mysi. Dle dodavatele larev N. brasiliensis je
potkan nejvhodnéjSim hostitelem pro tento druh parazita. Pfi pouZiti mySi se musi kombinovat inbredni imunosuprimované kmeny s
béznymi kmeny mysi a parazitarni infekce je i pfes slozitou kultivaci velmi omezena.




