NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU dle EK (od 2021)

Nazev projektu pokusu

Stanoveni profylaktické G¢innosti vybranych antagonistd NMDA receptoru a jejich kombinace se zvolenymi reverzibilnimi inhibitory
acetylcholinesterazy vuci vybrané organofosforové slouc¢eniné

Doba trvani projektu pokust v mésicich 10

Klicova slova akutni toxicita

hodnota LD50 antagonista NMDA receptoru
inhibitor aktivity acetylcholinesterazy 0

Ugely projektu pokust

Zakladni vyzkum: Nervova soustava [PB3]
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Cile projektu pokusut

Hlavnim cilem projektu je experimentalné zjistit na albinotickych mysSich ICR schopnost samotného vybraného antagonisty NMDA
receptoru nebo vybraného reverzibilniho inhibitoru acetylcholinesterazy a vybraného antagonisty NMDA receptoru v kombinaci se
zvolenym reverzibilnim inhibitorem acetylcholinesterazy snizit akutni G¢€inky vybrané organofosforové slou€eniny v pfipadeé jejich
profylaktického podani. Konkrétnim cilem je kvantifikovat miru zvySené odolnosti experimentalniho zvifete (mysi) vaéi akutnim
ucginkdm organofosforové slou¢eniny cestou stanoveni zmén hodnoty LD50 v zavislosti na typu farmakologické profylaxe ve
srovnani s nelé¢enymi nebo I1é€enymi akutnimi ucinky bez farmakologické profylaxe. Vysledky projektu pfispéji k rozsireni
profylaktickych moznosti.

Potencialni pfrinosy projektu pokust

Dlouhodobym potencialnim pfinosem projektu pokus( bude zvySeni G€innosti farmakologické profylaxe v pfipadé hrozby expozice
organofosforovym slou¢eninam a tim zvy3eni odolnosti ¢lovéka v pfipadé expozice organofosforovym slou¢eninam.

Postupy, které budou na zviratech zpravidla pouzivany

Pokusnym zvifatim budou postupné intramuskularné podany profylaktika, organofosforova slou¢enina a ptipadné Ié¢iva. Injekéni
aplikace potrva nékolik sekund.

Predpokladané dopady / nepfiznivé ucinky na zvirata, a doba trvani téchto ucink

Nepfiznivymi u€inky na zvifata budou projevy expozice organofosforové slou€eniné (slinéni, fascikulace), které potrvaji maximalné
24 hodin.

Druhy a priblizné podty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Odhadovany pocet zvitat podle zavaznosti

Druh zvirat Nenabude

. , Mirna Stredni Zavazna
veédomi

mys$ laboratorni (Mus musculus) [A1] 0 0 0 570




[lo 0 0 0 0
llo 0 0 0 0
0 0 0 0 0

Druhy a priblizné podty zvirat, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena, a predpokladané nakladani s nimi

Odhadovany pocet zvirat

Druh zvirat Navraceni do chovu, do

PN [P prirodniho stanovisté

Do zajmového chovu

Mys$ laboratorni (Mus musculus) 0 0 0
llo 0 0 0
[lo 0 0 0

0 0 0 0

Dlvody pro vySe uvedené nakladani se zvifaty

Po ukoné&eni pokusu budou pfezivsi zvifata usmrcena.

Uplatiovani 3R

Nahrazeni pouzivani zvirat

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 profylakticka u¢innost je vyrazné ovlivnéna farmakokinetickymi a farmakodynamickymi
vlastnostmi testovanych profylaktik i toxikokinetickymi a toxikodynamickymi vlastnostmi zvolené organofosforové slou€eniny, které
se uplatni pouze pfi 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 zvirat

Pro jeden typ farmakologické profylaxe bude spotfebovano celkem 60 kust mysi o hmotnosti 25 — 35 g. Maximalni pocet vyuzitych
potkanu v daném projektu bude 570 kusl. K vypoctu presné davky bude pouzit software tak, aby nebyla zvifata nadbytecné uzita.

Setrné zachazeni se zvitaty

Po celou dobu experimentu budou mit zvifata volny neomezeny pfistup k pitné vodé a budou krmeny ad libitum. Zvifata budou
nejprve aklimatizovana a nasledné pfivyknuta na pfitomnost experimentator(i a dal§iho nezbytného personalu tak, aby byl v
maximalni mozné mife omezen vliv stresu na experiment. Ke zvifeti bude pfistupovano klidné, aby nebylo zbyte¢né stresovano.
Bolestivost intramuskularni aplikace je srovnatelna s bolestivosti u €lovéka, tudiz lokalni znecitlivéni neni pozadovano. Pokusy
nelze provadét v celkové anestezii, ktera by zasadné ovlivnila a zkreslila pozadovanou informaci, tykajici se ovlivnéni akutni
expozice vybrané organofosforové slou¢eniné sledovanymi profylaktickymi antidoty véetné nastupu a intenzity klinickych pfiznak(
expozice. Po ukonéeni experimentu budou prezivsi zvifata usmrcena pfedavkovanim anestetikem.

Pouzité druhy zvifat - vysvétleni




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




