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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nazev projektu pokusi

Stanoveni profylaktické u€innosti antagonisty NMDA receptoru nebo jeho hlavniho metabolitu a
jejich kombinace se zvolenym reverzibilnim inhibitorem acetylcholinesterizy viéi vybrané
organofosforové sloudening

Doba trvani projektu pokusi - v mésicich 6 mésici, rok 202]

akutni toxicita, hodnota LDso, antagomsta NMDA recepﬂ)lr“u,
hlavni metabolit antagonisty NMDA receptoru, reverzibilni
inhibitor aktivity acetylcholinesterazy

Klitova slova - maximdiné pét ')

Ucel projektu pokusil - zaskrinéte policko; moino i vice moZnosti

zékladni vyzkum

transladni a aplikovany vyzkum
kontrola kvality (véetn¢ zkouSeni bezpe&nosti a G¢innosti 3arze)

legislativni Géely | jiné zkouSeni udinnosti a tolerance

a béZna vyroba zkouseni toxicity a jiné zkousky bezpe&nosti véetné farmakologie

b&Zna vyroba

ochrana prirodniho prostfedi v zdAjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvirat

zachovani druhd
vy§si vzdélavani

odborna pfiprava za Géelem ziskani, udrzeni nebo zlepeni odbornych znalosti

trestni Fizeni a jiné soudni Fizeni

OoooooOooo0o00R

udrzovéni populaci ustalenych geneticky upravenych zvitat, kterd nebyla pouZita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - nap#. Fefeni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ¢&i Minickych potieb

Hlavnim cilem projektu je experimentalné zjistit na albinotickych my3ich ICR schopnost samotného
vybraného antagonisty NMDA receptoru nebo jeho hlavniho metabolitu a daného antagonisty NMDA
receptoru ¢ jeho hlavniho metabolitu v kombinaci se zvolenym reverzibilnim inhibitorem
acetylcholinesterazy snizit akutni toxicitu vybrané organofosforové sloudeniny v pripadé jejich
profylaktického podani. Konkrétnim cilem je kvantifikovat miru zvy$ené odolnosti experimentalniho zvifete
(mysi) viiéi akutnim Gginkam organofosforové sloudeniny cestou stanoveni zmén hodnoty LD v zavislosti
na typu farmakologické profylaxe ve srovmani s nelééenymi nebo lé€enymi akutnimi ainky bez
farmakologické profylaxe. Vysledky projektu ptispéji k rozsifeni profylaktickych moznosti.

Pravdépodobné potenciilni pFinesy projektu pokusii - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj ¢lovék, zviFata ¢i Zivomni prostFedi mohli mit; v pristusnych pripadech rozlisujte
mezi krdatkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi pfinosy (mohou se projevit a? po skonéent
projektu)

Dlouhodobym potencialnim prinosem projektu pokust bude zvySeni u&innosti farmakologické profylaxe
v pfipad® hrozby expozice organofosforovym sloudenindm a tim zvySeni odolnosti ¢lovéka v pripadé
expozice organofosforovym slou¢eninam,

Postupy, které budou na zviFatech zpravidla pouZiviny (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvdni

Pokusnym zvifatim budou postupné intramuskularng podany profy]aktfka, organofosforova sloudenina a
ptipadné lé€iva. Injekéni aplikace potrva nékolik sekund.

Predpokladané dopady / nepFiznivé finky na zviFata (napt. bolest, ztrata hmotnosti, ne&innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovéani) a doba trvani téchto ucinki

Nepfiznivymi u€inky na zvifata budou projevy intoxikace organofosforovou slouéeninou (slinéni,
fascikulace), které potrvaji maximaliné 24 hodin.

Druhy a pFibliZné poéty zviFat, jejichz pouZiti se pfedpoklada, a p¥edpoklidan zdvainost pokusu

0.9 Odhado- Odhadovany potet zvifat podle zavaZnosti
Druh zvitat %) ;
vary Nenabude . . s
- vyherte ze seznamu N . Mirna Stiedni Zavaina
pocet védomi
My§ laboratorni (Mus musculus) 430 X
Nakladani se zviraty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena
Odhadovany poget zvifat k opétovnému pouZiti 0
Odhadovany potet zvifat, ktera budou navracena do pfirodniho stanovisté &i systému chovu 0
Odhadovany poéet zvifat k umisténi do zajmového chovu 0

Diivody pro vyse uvedené nakladani se zvitaty - uved'e




Uplatfiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvitat - uvedte, jaké alternativy bez pousiti zviFat jsou v této oblasti dostupné a proc¢
nemohou byt pouZity pro ucely tohoto projektu

Provedeni tohoto pokusu na zvifeti je nezbytné, nelze jej nahradit Zadnymi jinymi in vitro metodami. Tento
typ experimentu je nutné provadét na celoorganismové trovni. Realna profylaktickd G¢innost je vyrazné
ovlivnéna farmakokinetickymi a farmakodynamickymi vlastnostmi testovanych profylaktik i
toxikokinetickymi a toxikodynamickymi vlastnostmi zvolené organofosforové slouceniny, které se uplatni
pouze pfi plsobeni téchto latek na cely organismus. Nelze proto takovéto studie provadét in vitro na
izolovanych buiikich ¢ tkdnich. Jedna se o komplexni dynamicky proces, ktery nelze studovat pomoci
alternativnich metod.

Omezeni pouzivani zvifat - vysvétlete, jaky podet zviFat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pousivanych zvifat, a zdsady pouzité k vytvoFeni studie; pFipadné popiste
postupy, které budou pouziviny po celou dobu trvani projektu za vcelem minimalizace poctu pouzivanych
zvifat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patfit napf. pilotni studie, pocitacoveé
modelovdni, sdileni thani a opakované pouziti).

Pro jeden typ farmakologické profylaxe bude spotfebovano celkem 60 kusa mySi o hmotnosti 25 —35 g,
Maximalni po€et vyuzitych potkand v daném projektu bude 430 kusfi. K vypoctu pfesné davky bude pouzit
software tak, aby nebyla zvifata nadbyteéné uZita.

Setrné zachazeni se zvifaty - uvedte priklady konkrétnich opatfeni (napf. zvysené pozorovani, pooperacni
péce, tlumenti bolesti, vycvik zviFat) pFijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivomi
podminky zvifat; popiste mechanismy k pFijimadni vznikajicich zmiriujicich postupi v dobé trvani projekiu

Po celou dobu experimentu budou mit zvifata volny neomezeny piistup k pitné vodé a budou krmeny ad
libitum. Zvifata budou nejprve aklimatizovana a nasledn¢ piivyknuta na pfitomnost experimentatorti a
dalsiho nezbytného personélu tak, aby byl v maximalni mozné mife omezen vliv stresu na experiment. Ke
zvifeti bude pfistupovano klidng, aby nebylo zbyteéné stresovano. Bolestivost intramuskularni aplikace je
srovnatelnd s bolestivosti u clovéka, tudiz lokalni znecitlivéni neni pozadovano. Pokusy nelze provadét v
celkove anestezii, ktera by zasadné ovlivnila a zkreslila pozadovanou informaci, tykajici se ovlivnéni akutn{
toxicity vybrané organofosforové slou¢eniny sledovanymi profylaktickymi antidoty v&etné nastupu a
intenzity klinickych piiznaki intoxikace. Po ukonéeni experimentu budou pieZivii zvifata usmrcena
predavkovanim anestetikem.

PouZité druhy zvitat - vysvérlete vybér druli a souvisejicich Fivomich stadii

K danému pokusu postati mala laboratorni zvifata, konkrétné dospéla mys.

') Vietng vedeckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez péti jednotiivych slov, a s vyjimkou druhil zvifat a et
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v ptiloze 11l provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moznosti ,,nespecifikovaného savce® pro zachovéni anonymity ve vyjime&nych pfipadech



