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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nazev projektu pokusu

Stanoveni profylaktické ucinnosti antagonisty NMDA receptoru a jeho kombinace se zvolenym
reverzibilnim inhibitorem acetylcholinesterazy vii¢i vybrané organofosforové slouceniné

Doba trvani projektu pokust - v mésicich 6 mesict

Klicova slova - maximalné pét ?) akutni u¢inek, hodnota LDso, antagonista NMDA receptoru,
reverzibilni inhibitor aktivity acetylcholinesterazy

Ukel projektu pokusii - zaskrinéte policko; mozno i vice moznosti

zakladni vyzkum

translacni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (véetné zkousSeni bezpecnosti a ucinnosti Sarze)

legislativni ucely jiné zkousSeni u¢innosti a tolerance

a bézna vyroba zkouseni toxicity a jiné zkousky bezpecnosti v¢etné farmakologie

bézna vyroba

ochrana ptirodniho prostredi v zajmu zdravi a dobrych zivotnich podminek lidi nebo zvirat

zachovani druht

vyssi vzdélavani

odborna piiprava za celem ziskani, udrzeni nebo zlepseni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni
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udrzovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvirat, kterd nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusu - napr. reseni nekterych veédeckych neznamych nebo védeckych ¢i klinickych potieb

Hlavnim cilem projektu je experimentalné zjistit na albinotickych mysich ICR schopnost samotného
vybraného antagonisty NMDA receptoru a daného antagonisty NMDA receptoru v kombinaci se zvolenym
reverzibilnim inhibitorem acetylcholinesterazy snizit akutni ucinek vybrané organofosforové slouceniny v
pripadé jejich profylaktického podani. Konkrétnim cilem je kvantifikovat miru zvySené odolnosti
experimentalniho zvifete (mysi) vici akutnimu vlivu organofosforové slouceniny cestou stanoveni zmeén
hodnoty LDso v zavislosti na typu farmakologické profylaxe. Vysledky projektu piispéji k rozsifeni
profylaktickych moznosti.

Pravdépodobné potencialni prinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovek, zvirata ci Zivotni prostiedi mohli mit; Vv prislusnych pripadech rozlisujte
mezi kratkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou Se projevit az po skonceni
projektu)

Dlouhodobym potencidlnim piinosem projektu pokusit bude zvySeni ucinnosti farmakologické profylaxe
V piipade hrozby akutniho i¢inku organofosforovych sloucenin a tim zvySeni odolnosti ¢loveka.

Postupy, které budou na zviiatech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
Uvedte pocet téchto postupiti a dobu jejich trvani

Pokusnym zvifatim budou postupné intramuskularné podany profylaktika, organofosforové slou¢eniny a
ptipadné léciva. Injekeni aplikace potrvé n€kolik sekund.

Piedpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zviirata (napi. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto ucinku

Nepftiznivymi G€inky na zvifata budou projevy intoxikace organofosforovou slouceninou (slinéni,
fascikulace), které potrvaji maximalné 24 hodin.

Druhy a pribliZzné pocty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

. h F 5 lo hvasnost;
Druh zvifat 2 Oif;zc%o o r%(:tl) ua(ljiovany pocet zvitat podle zavaznosti
- vyberte ze seznamu w y . Mirné Stredni Zavazna
pocet vedomi
Mys laboratorni (Mus musculus) 400 X

Nakladani se zviraty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena

o

Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouziti

o

Odhadovany pocet zvitat, ktera budou navracena do ptirodniho stanovisté ¢i systému chovu

Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zajmového chovu 0

Duvody pro vysSe uvedené nakladani se zvifaty - uvedte

Uplatiovani 3R




Nahrazeni pouzivani zvitat - Uvedte, jaké alternativy bez pouziti zvirat jsou v této oblasti dostupné a proc
nemohou byt pouZity pro uicely 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 Urovni. Realna profylaktickd uc¢innost je vyrazné
ovlivnéna farmakokinetickymi a farmakodynamickymi vlastnostmi testovanych profylaktik i
toxikokinetickymi a toxikodynamickymi vlastnostmi zvolené organofosforové slouceniny, které se uplatni
pouze pii pusobeni téchto latek na cely organismus. Nelze proto takovéto studie provadét in vitro na
izolovanych bunkach ¢i tkanich. Jedna se o komplexni dynamicky proces, ktery nelze studovat pomoci
alternativnich metod.

Omezeni pouzivani zvitat - Vysvetlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke snizeni poctu pouzZivanych zvirat, a zasady pouzité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za ucelem minimalizace poctu pouzivanych
zviFat a které odpovidaji vedeckym cilum (mezi tyto postupy mohou patrit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni tkani a opakované poucziti).

Pro jeden typ farmakologické profylaxe bude spotfebovano celkem 60 kusi mysi o hmotnosti 25 — 35 g.
Maximalni pocet vyuzitych potkanti v daném projektu bude 400 kust. K vypoctu piesné davky bude pouzit
software tak, aby nebyla zvitata nadbytecné uzita.

Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte priklady konkrétnich opatieni (napr. zvysené pozorovani, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadit na dobré Zivotni
podminky zvirat; popiste mechanismy k prijimani vznikajicich zmirnujicich postupu v dobé trvani projektu

Po celou dobu experimentu budou mit zvitata volny neomezeny pftistup k pitné vodé¢ a budou krmeny ad
libitum. Zvifata budou nejprve aklimatizovana a nasledné pfivyknuta na piitomnost experimentatorti a
dalsiho nezbytného persondlu tak, aby byl v maximalni mozné mife omezen vliv stresu na experiment. Ke
zviteti bude pfistupovano klidn€, aby nebylo zbyte¢né stresovano. Bolestivost intramuskularni aplikace je
srovnatelna s bolestivosti u ¢loveka, tudiz lokalni znecitlivéni neni pozadovano. Pokusy nelze provadét v
celkové anestezii, kterd by zadsadn¢ ovlivnila a zkreslila poZadovanou informaci tykajici se ovlivnéni akutni
toxicity vybrané organofosforové slouCeniny sledovanymi profylaktickymi antidoty vcetné ndstupu a
intenzity klinickych ptiznaki intoxikace. Po ukonceni experimentu budou pteziv§i zvifata usmrcena
predavkovanim anestetikem.

Pouzité druhy zvirat - vysverlete vyber druhii a souvisejicich Zivotnich stadit

K danému pokusu postaci malé laboratorni zvitata, konkrétné dospéla mys.

1) V&etné védeckych pojmii, které se mohou skladat z vice neZ péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhti zvitat a uéelt
uvedenych jinde v dokumentu

2) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v piiloze I provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplnkovou moznosti ,,nespecifikovaného savce® pro zachovani anonymity ve vyjimeénych ptipadech



