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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569

Nazev projektu pokusu

Urceni akutniho vlivu reaktivatoru butyrylcholinesterasy

Doba trvani projektu pokust - v mésicich 2020

Klicova slova - maximainé pét ?) Butyrylcholinesterasa, acetylcholinesterasa, oximy, K868

Ugel projektu pokusii - zaskriéte policko; mozno i vice moznosti

zakladni vyzkum

translacni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (véetn€ zkousSeni bezpecnosti a u¢innosti Sarze)

legislativni ucely jiné zkouSeni ucinnosti a tolerance

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

bézna vyroba

ochrana ptirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druht

vyssi vzdélavani

odborna ptiprava za ucelem 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 potreb

Cilem projektu je otestovat nové vyvinutou slouceninu jakozto potencialni reaktivator butyrylcholinesterasy,
ktera by mohla byt vyuzita v ramci ochrany pted t€inky organofosforovych inhibitorti acetylcholinesterasy.
Jde zejména o nalezeni terapeutické davky a davkovaciho schématu pro nejslibnéjsiho kandidata z in vitro
faze vyzkumu, pro nasledné experimenty, kde bude jeho i¢innost ovéiena.

Pravdépodobné potencialni piinosy 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)

Ovefeni toxikologickych charakteristik in vivo, nad&jné, nové vyvijené molekuly, ktera by mohla byt uspésné
vyuzita v 1&ébé Uinkd zplusobenych organofosforovymi inhibitory jakozto soucast bio-scavereningu
v kombinaci s humanni butyrylcholinesterasou.

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

Akutni toxicita na laboratornich potkanech (MTD):

Testovana sloucenina bude aplikovéana (i.v., i.m.) dle fyzikalné-chemickych vlastnosti. Dle metodiky OECD
bude definovana koncentrace testované latky v testu maximalni tolerované davky. V experimentu budou
pouziti samci. (max. 1x 20 laboratornich potkant, celkem max 20 ks laboratornich potkani).

Predpokladané dopady / nepriznivé ucinky na zvirata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto ucinku

Mira zavaznosti: mirné. V ptipadé vyssi zatéze pro organismus bude zvife okamzité usmrceno predavkovanim
CO,. Kadavery budou uloZeny do chladiciho boxu a neSkodné odstranény asana¢nim Ustavem.

Druhy a pribliZzné pocty zvirat, jejichz pouZiti se predpoklada, a predpokliadana zavaznost pokusu

Druh zvifat ) Odhacrlo- Odhadovany pocet zvirat podle zavaznosti
- vyberte ze seznamu vy WEELES | paoe | st | 2
pocet védomi
Potkan laboratorni (Rattus norvegicus) 20 20
Nakladani se zviraty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena
Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouziti 0

Odhadovany pocet zvirat, kterd budou navracena do ptirodniho stanovisté ¢i systému chovu

Odhadovany pocet zvitat k umisténi do zdjmoveého chovu

Duvody pro vyse uvedené nakladani se zvitaty - uvedte

Zvitata budou plné vyuzita pro vySe uvedeny experiment. Jedna se o jednorazové podani, v pripad¢ vyskytu
priznaki vyss§i zavaznosti je zviie neprodlené¢ usmrceno piredavkovanim COa.
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Nahrazeni pouzivani zvitat - Uvedte, jaké alternativy bez pouziti zvirat jsou v této oblasti dostupné a proc
nemohou byt pouZity pro uicely tohoto projektu

Tento typ experimentu je nutné provadét na celoorganismové urovni. Jedna a komplexni dynamicky proces,
ktery nelze studovat pomoci alternativnich metod. Jde o finalni fazi preklinického ovéfeni bezpecnosti a
biodostupnosti potencialniho nového 1éciva.

Omezeni pouzivani zvitat - Vysvetlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke snizeni poctu pouzivanych 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, sdilent tkani a opakované pouziti).

Experimentalni vysledky budou dosazeny pomoci sofistikovanych technologii (monitoring a vySetieni dle
humannich standardd), coz se projevi v potiebé omezeného poctu zvifat. Pro experiment bude pouzito
nejmensi pocet zvifat, dle doporu¢ené metodiky, a ktery je minimaln€ nutny pro statistické zhodnoceni
vysledkd.

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

Zvitata neteba vzhledem k charakteru testovanych latek medikovat bolest tiSicimi prostiedky. Druh zvitete
je volen jako nejmensi mozny pro studium toxicity V navaznosti na dalsi experimenty (nejsou soucasti tohoto
projektu pokust).

Pouzité druhy zvirat - vysvetlete vyber druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Do experimentu byli vybrani dospéli samci potkana (kmen Wistar) vzhledem k dalSim - navazujicim
experimentim.

1) V&etné védeckych pojmi, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druht zvifat a ugelt
uvedenych jinde v dokumentu

2) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v piiloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
doplitkovou moznosti ,,nespecifikovaného savee* pro zachovani anonymity ve vyjimeénych ptipadech



