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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusa

Testovani potencidlnich lé¢iv proti parazitickym organismim

Doba trvéni projektu pokusi do 30.10.2024

Kli¢ova slova - maximginé 5 Mys, létiva, parazit

Utel projektu pokusii - oznacte jej kFizkem (x) do prdzdného policka
zékladni vyzkum ;
transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

X | vyvoj, vyroba nebo zkoudeni kvality, uinnosti a nezdvadnosti 1é&iv, potravin, krmiv a jinych l4tek nebo vyrobki

ochrana pfirodniho prostfedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

zachovani druhti

vy&&i vzdélavani nebo odborné pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. fefené védecké neznamé nebo védecke &i klinické potieby)

Cilem tohoto projektu je stanoveni farmakodynamickych parametrii novych potencidlnich antiparazitarnich 1é¢iv proti
vyznamnym lidskym patogenim. Bude otestovana paleta potencialng antiparazitickych latek, které budou vykazovat
dostate¢né velkou miru inhibice ristu paraziti in-vitro. Latky budou testovany na $iroké spektrum lidskych patogent
(Trypanosoma brucei, Leishmania major, Leishmania mexicana, Naegleria fowleri, Acanthamoeba castellanii), nejdfive
in-vitro a nasledné& in-vivo, na nakazenych mysich modelech.

Pravdépodobné potencidlni pfinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosaZzeno pokroku ve vaSem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j &lovek &i zvifata mohli mit)

Nalezeni 1é¢iva na nékterou z lidskych chorob zptsobenych vybranymi parazitickymi prvoky, na které efektivni 1é¢iva
neexistuji, jsou velmi $patné sndSena, nebo jsou pfili§ draha.

Druhy a pfiblizné poéty zvifat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

Screening 1é¢iv bude probihat na minimélnim poétu statisticky zpracovatelnych jedinct a planujeme pouzit maximalng
600 samic my$i BALB/cOlaHsd

Jaké jsou olekavané neZadouci t€inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skondeni pokusu?

Nékaza vybranymi parazity je ve vét§iné pfipadi letalni a neni mozné podavat utidujici prostfedky ani zbavit zvife utrpeni,
jelikoz je tfeba analyzovat, zda patogen v pfitomnosti testované latky zvife usmrti &i nikoliv a pfipadné jak rychle. Z
tohoto diivodu je mira zavaznosti pokusu navrhovéna jako zdvazna, Zvifata budou na konci experimentu bezbolestné
usmrcena cervikalni dislokaci, pokud nedojde k jejich uhynuti v disledku nékazy.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivani zvifat: Uvedite, pro¢ je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuZity alternativy bez pouZiti
zZvifat.

Nahrazeni, takto komplexnich vztahli mezi obratlovcem, parazitem a lé¢ivem neni jinou metodou v sou¢asnosti dostupné,
coZ bylo ovéfeno v seznamu validovanych alternativnich metod ECVAM. K testovani vSak budou pouZity pouze latky,
které v in-vitro experimentech vykazi dostate¢nou Géinnost proti danému parazitovy.

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho poctu zvifat.

Prvotni test toxicity latek pro my3i je proveden na bun&&nych kulturach. Test koncentrace toxicity pro parazity je také
proveden in-vitro. Teprve poté otestujeme toxicitu pro mysi na zékladé IC50 pro parazita. Proto miZeme pouZit jiz
pfedem odhadnutou davku lé¢iva a neohrozit tak my§i toxickym efektem testované latky, a navic redukovat pocet
testovanych koncentraci latky. Bude pouzit miniméalni podet zvifat (3-5 podle sily efektu), ktery jest® umoZiiuje validni
statistické vyhodnoceni,

Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pfipads tohoto zvifeciho modelu jedné o nejdetrn&ji
pouziti z hlediska védeckych cild.
Vysvétlete obecna opatfeni, kterd budou pfijata za G¢elem sniZeni 0jmy zpiisobené zvifatiim na minimum.

My$i model je nejéast&ji pouzivanym modelem k prvotnimu testovani novych 1é¢iv. My3i snasi velmi dobfe drzeni v
chovné nadobé a vzhledem k jejich dlouhodobému vyuZivani jsou zavedeny ové&fené postupy k udrZovani jejich
spokojenosti a zdravy. Zvifata budou po celou dobu pokusu monitorovana a v pfipadé jakychkoliv znamek bolesti a stresu
bude pfi¢ina analyzovana a pokud moZno odstranéna. Vegkeré zakroky budou provadény s maximalni mirou $etrnosti a
sniZeni bolesti.




