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NETECHNICKE SHRNUTi PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nizev projekiu pokusu

Nukleofily reaktivujici acetylcholinesterasu i butyrylcholmesterasu

Doba trvéni projektu pokusi - v mésicich Leden 2021 — prosinec 2023

Klidova slova - maximdiné pét ) Butyrylcholmesterasa acetylcholmesterde oximy, nukleofi ily

Utel projektu pokusi - zaskriméte policko, mozno i vice moznosti
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zékladni vyzkum

translacni a aplikovany vyzkum
kontrola kvality (véetné zkouZeni bezpednosti a Gi&innosti 3arze)

legislativni adely | jiné zkou3eni Uginnosti a tolerance

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

bézna vyroba

ochrana piirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druhi

vy35i vzdelavani

odborné pfiprava za i¢elem ziskani, udrzeni nebo zlepSeni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni Eizeni

ooooooooOoon

udrZovani populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouZita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - nap#. Feseni nékterych védeckych neznamych nebo védeckych ¢i klinickych potreb

Cilem projektu je otestovat nové& vyvinuté slouceniny jakozto potencialni reaktivator acetylcholinesterasy a
butyrylcholinesterasy, které by mohly byt vyuZity jako ochrana ¢&i terapie pted uginky organofosforovych
inhibitord acetylcholinesterasy. Jde zejména o definovani akutni toxicity, nalezeni terapeutické davky a
hodnoceni farmakokinetiky a farmakodynamiky u nejslibngjsich kandidath z in vitro faze vyzkumu.
V experimentech bude ovéiena jeho/jejich jeho €innost a bezpeénost.

Pravdépodobné potencialni pFinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky pfinos by z néj clovék, zviFata &i Zivomni prostiedi mohli mit; v pFislusnych pipadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvdni projektu) a dlovhodobymi pFinosy (mohou se projevit aZ po skonceni
projektu)

Ovefeni toxikologickych, farmakokinetickych a farmakodynamickych charakteristik in vivo, nadgjnych, nové
vyvijenych molekul, které by mohly byt uspésng vyuzity v 1é¢bé O&inki zpiisobenych organofosforovymi
inhibitory jakoZto soucast bio-scavereningu v kombinaci s huménni butyrylchelinesterasou.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napf. injek&ni aplikace, chirurgické zikroky) -
uvedte pocet téchto postupit a dobu jejich orvani

Akutni toxicita na laboratornich potkanech (MTD): Testované sloucemny budou aplikovany (i.p., i.m. nebo
1.v.) dle fyzikalné-chemickych vlastnosti. Dle metodiky OECD bude definovana koncentrace testované latky
v testu maximalni tolerované davky. V experimentu budou pouziti pouze samci. (max. 3x 10 laboratornich
potkant, celkem tedy max. 30 ks laboratornich potkanii). K hodnoceni farmakokinetiky budou taktéz pouziti
pouze samci (max. 3 x 4 x 10 laboratornich potkani, celkem tedy max. 120 ks laboratornich potkanti). Pro
hodnoceni farmakodynamiky budou vyuziti také pouziti samci potkana, pro reaktivaéni studii (max. 6 x 5
laboratornich potkand, celkem tedy max. 30 ks laboratornich potkan() a pro hodnoceni protektivniho indexu
(max. 30 x 3 laboratornich potkani, cetkem 90 ks laboratornich potkani). Pro hodnoceni bude tedy max.
celkové vyuZito 270 ks laboratornich potkand.

Pfedpoklidané dopady / nepFiznivé G&inky na zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, nedinnost / snizena
hybnost, stres, neobvykl¢ chovani) a doba trvani téchto uéinki

Mira zavaznosti: mirné. V pfipadé vy3i zatéze pro organismus bude zvife okamzit& usmrceno pfedavkovanim
COs. Kadavery budou uloZeny do chladiciho boxu a neskodné odstranény asanaénim tistavem.

Druhy a p¥iblizné poéty zvifat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada, a pFedpokladana zdvaznost pokusu

Druh zvitat 2) 0(\1}];1130- - l(;(::lz(io?any podet zviat podle zavaZnosti
- vyberte ze seznamu podet védomi Mima Stedni ZavaZna
Potkan laboratorni (Rattus norvegicus) L 270 - 270
Nakldddni se zvifaty, kteri nebudou na konci pokusu usmrcena
Odhadovany podet zvifat k op&tovnému pouziti 0

Odhadovany polet zvifat, kterd budou navracena do pnrodm'ho Stanovists &i systéemu chovu




Odhadovany poget zvifat k umisténi do zajmového chovu
Divody pro vyse uvedené nakladani se zvitaty - uvedte

Zvifata budou plné€ vyuZita pro vy3e uvedené experimenty. Jedna se vzdy o jednorazové podant, v ptipadé
vyskytu pfiznakl vy33i zdvaznosti je zvife neprodlené usmrceno predavkovanim COs.

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouZivani zvifat - uved'te, jaké alternativy bez pousiti zvirat jsou v této oblasti dostupné a proc
nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projektu

Tento typ experimentu je nutné provadét na celoorganismové arovni. Jedna a komplexni dynamické procesy,
které nelze studovat pomoci alternativnich metod. Jde o findlni fazi preklinického ovéfeni bezpecnosti a
acinnosti potencialniho nového lédiva.

Omezeni pouZivani zvitat - vysvétlete, jaky pocet zvifat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; DFipadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za ucelem minimalizace poctu pouzivanych
zvifat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patfit napr. pilotni studie, poditacové
maodelovdni, sdileni tkdani a opakované pousiti).

Experimentalni vysledky budou dosazeny pomoci sofistikovanych technologi'f (monito;fng a vySetfeni dle
humannich standardi), coZ se projevi v potfeb& omezeného poétu zvitat. Pro experimenty bude vzdy pouzit
| nejmensi polet zvifat, dle doporugené metodiky, a ktery je nutny pro statistické zhodnoceni vysledk.

Setrné zachdzeni se zvifaty - uvedte pFiklady konkrétnich oparFeni (napF. zvySené pozorovdni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zvirat) pFijatyeh v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivomi
podminky zvifat; popiste mechanismy k pFijimdni vznikajicich zmirfiujicich postupit v dobé trvdni projektu

Zvifata netfeba vzhledem k charakteru testovanych latek medikovat bolest tiicimi prostfedky. Druh zvifete
Je volen jako nejmensi mozny pro studium toxicity, farmakokinetiky a farmakodynamiky v navaznosti na dal$i
experimenty (nejsou souéasti tohoto projektu pokusi).

PouZité druhy zvifat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivonich stadii

Do experimentu byli vybrani dospéli samci potkana (kmen Wistar) vzhledem k pfedchozim a navazujicim
experimentim. |

') Vetng védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druht zvifat a azeli
uvedenych jinde v dokumentu

*) Druhy zvitat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v pfiloze Il provddéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moznosti ,,nespecifikovaného savee® pro zachovani anonymity ve vyjimegnych pfipadech



