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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nazev projektu pokusii

Stanoveni terapeutické iéinnosti nového blokstoru nikotinovych cholinerénich reéeptorﬁ cestou
ovlivnéni akutnich Géinki vybranych organofosforovych slouéenin

Doba trvani projektu pokusii - v mésicich 8 mésicu, rok 2021

Kli¢ovd slova - maximainé pét 1) akutni toxicita, hodnota LDso, blakator nikotinovych
receptorti, organofosforova slou¢enina

Udel projektu pokusii - zaskrinéte policko; moZno i vice moznosti

zékladni vyzkum

translaéni a aplikovany vyzkum

] kontrola kvality (véetn& zkouseni bezpecnosti a G¢innosti Sarze)

| legislativni Gdely | jiné zkoueni iiinnosti a tolerance

: abéind vyroba | zkoudeni toxicity a jiné zkousky bezpe&nosti vetné farmakologie
b&Znd vyroba

ochrana ptirodniho prostiedi v zajmu zdravi a dobrych zivotnich podminek lidi nebo zvirat
zachovéni druhi

vys3i vzdéldvani

odbornd pfiprava za (i€elem ziskani, udrzeni nebo zlepSeni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni
udrZovéni populaci ustilenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouita v Jjinych pokusech

Dooooonooooom

Cile projektu pokusii - napf. Feseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ¢i klinickych potieb

Hlavnim cilem projektu je experimentalné zjistit na albinotickych mysich ICR schopnost nového blokétoru
nikotinovych cholinergnich receptorti sniZit intenzitu akutnich o&inki vybranych organofosforovych
sloucenin, které patii mezi obtizng lé&itelné latky. Konkrétnim cilem je kvantifikovat miru zvySené odolnosti
experimentalniho zvifete (my$i) voéi akutnim G&inkam vybrané organofosforové sloudeniny cestou
stanoveni zmén hodnoty LDso v zavislosti na typu terapie akutnich G&inki. Vysledky projektu pfispéji k
rozSifeni terapeutickych moZnosti.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusii - Jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky pFinos by z néj clovek, zvifata ¢i Fivoini prostfedi mohli mit; v pislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvéni projektu) a dloubodobymi PFinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu) .‘

Dlouhodobym potencialnim ptinosem projektu pokust bude zvyseni i&innosti komplexni antidotni terapie v
piipadé hrozby expozice organofosforovym sloudeninam a tim zvyseni odolnosti Elovéka v pfipads expozice
organofosforovym sloudeninam

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouZivany (napf. injek&ni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchio postupii a dobu jejich trvdni

Pokusnym zvitatim budou postupné intramuskularné podany organofosforova sloudenina a lé¢iva. Injekéni
aplikace potrva nékolik sekund.

Predpokliadané dopady / nepFiznivé ucinky na zviFata (napi. bolest, ztrata hmotnosti, neginnost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovéni) a doba trvani téchto a&inki

Nepfiznivymi 0&inky na zvifata budou projevy intoxikace organofosforovou slougeninou (slinéni,
fascikulace), které potrvaji maximatné 24 hodin.

Druhy a piiblizné poéty zviFat, jejich? pouziti se pfedpoklada, a predpokladand zavaznost pokusu

o do- Od y poc ifat Avaz i
Druh zvifat % Odha lo hadovany potet zvifat podle zivaZnosti
vany Nenabude s v v g
- vyberte ze seznamu N " 5 Mima Stredni Zavazna
potet védomi
My3 laboratorni (Mus musculus) 720 _ X
Nakladani se zviraty, kterd nebudou na konci pokusu usmrcena
Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouziti 0
Odhadovany pocet zvifat, ktera budou navracena do pfirodniho stanovisté &i systému chovu 0
Odhadovany poget zvifat k umisténi do zajmového chovu 0

Diivody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty - uvedte

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvifat - uved'e, Jaké alternativy bez pouziti zvivat jsou v této oblasti dostupné a prod
nemohou byt pouzity pro udely 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 irovni. Relna terapeuticka Géinnost je vyrazné
ovlivnéna farmakokinetickymi a farmakodynamickymi vlastnostmi testovanych lé&iv i toxikokinetickymi a
toxikodynamickymi vlastnostmi pouzité organofosforové sloudeniny, které se uplatni pouze pii piisobeni
téchto latek na cely organismus. Nelze proto takovéto studie provadét in viro na izolovanych buiikéch &i
tkanich. Jedna se o komplexni dynamicky proces, ktery nelze studovat pomoci alternativnich metod.

Omezeni pouZivani zvifat - vysvétlete, jaky pocet zvifat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvifat, a zasady pousité k vytvoreni studie; pFipadné popiste
postupy, které budou pouzivdny po celou dobu trvani projekiu za ucelem minimalizace poctu pouZivanych
zvirat a kieré odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patfit napy. pilomi studie, pocitadové
modelovani, sdileni thani a opakované pousiti).

Pro jeden typ farmakologické profylaxe bude spotfebovino celkem 180 kusi my3i o hmotnosti 25 — 35 £
Maximalni poget vyuzitych potkani v daném projektu bude 720 kusti. K vypodtu presné davky bude pouZit
| software tak, aby nebyla zvifata nadbyteéné uzita,

Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte priklady konkrétnich opatieni (nap¥. zvyiené pozorovani, pooperacni
Péce, tlumeni bolesti, vycvik zvifat) pFijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zviFat; popiste mechanismy k pFijimdni vznikajicich zmirfiujicich postupii v dobé trvani projekiu

Po celou dobu experimentu budou mit zvifata volny neomezeny pistup k pitné vodé a budou krmeny ad
libitum. Zvifata budou nejprve aklimatizovana a nasledné pfivyknuta na pfitomnost experimentitord a
dalsiho nezbytného personalu tak, aby byl v maximélni moZné mife omezen vliv stresu na experiment. Ke
zvifeti bude pfistupovano klidng, aby nebylo zbytecng stresovano. Bolestivost intramuskularni aplikace je
srovnatelna s bolestivosti u ¢lovéka, tudiz lokalni znecitlivéni neni poZadovino. Pokusy nelze provadét v
celkové anestezii, kterd by zasadné ovlivnila a zkreslila poZzadovanou informaci tykajici se oviivnéni akutni
toxicity vybrané organofosforové slouéeniny sledovanymi lédivy véetné nastupu a intenzity klinickych
pfiznaki intoxikace. Po ukonéeni experimentu budou prezivii zvifata usmrcena pfedavkovanim anestetikem.

PouzZité druhy zvifat - vysvétlete vibér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

K danému pokusu posta¢i mala laboratorni zvifata, konkrétné dospéla mys.

") Vietné vedeckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhd zvitat a uceli
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v piiloze 11l provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moznosti ,,nespecifikovaného savee pro zachovani anonymity ve vyjime&nych piipadech



