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Kli¢ova slova - maximalné 5 . Alzheimerova nemoc, prokognitivum, 1é¢ivo, toxicita, farmakokinetika

Ugel projektu pokusii - oznacte jej kiizkem (x) do prazdného policka

X zakladni vyzkum

translacni nebo aplikovany vyzkum

Vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, u¢innosti a nezdvadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

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

Zachovani druha

Vys$i vzdélavani nebo odborna priprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napt. feSené védecké neznamé nebo veédeckeé ¢i klinické potieby)

Cilem projektu je otestovat nové vyvijené slouceniny jako potencialni prokognitivni léciva/antidota (napf. jedna se
zejména o zlepseni progndzy pozdnich komplikaci v pfipadé intoxikaci NPL, nebo mohou byt vyuZity v 1é¢bé Alzheimerovy
choroby). Jde zejména o nalezeni terapeutické davky a davkovaciho schématu pro nejslibnéjsi kandidaty z in vitro faze
vyzkumu, pro ndsledné behavioralni experimenty, kde se jejich prokognitivni Gcinek ovéfi. Cilem tohoto pokusu je tedy
definovani toxikologického, farmakokinetického, pfipadné odhaleni farmakodynamického profilu novych nejslibnéjsich
sloucenin.

Pravdépodobné potencialni piinosy projektu pokusi (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru nebo
jaky pfinos by z n¢j ¢lovek ¢i zvirata mohli mit)

Ovéteni farmakologickych a toxikologickych charakteristik in vivo, nadéjné, nové vyvijené molekuly s prokognitivnim
potencidlem napf. pro lécbu pozdnich komplikacich typickych pro pacienty, kteti byli vystaveni vlivu NPL, nebo u
neurodegenerativnich onemocnénich jako je Alzheimerova choroba

Druhy a pribliZzné pocty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada

Akutni toxicita na laboratornich potkanech (MTD):

Testované slouceniny budou aplikovany (i.p., i.m. nebo p.o.) dle fyzikalné-chemickych vlastnosti. Dle metodiky OECD bude
definovana koncentrace testované latky v testu maximalni tolerované davky. V experimentu budou pouZiti samci i samice.
(max. 3x 20 laboratornich potkant, celkem max 60 ks laboratornich potkan().

Farmakokinetika na potkanech:

Testované budou stejné latky jako v testu MTD pro definovani hladin testovaného agens v krevnim fecisti a distribuce do
CNS (max. 3 latky x10 skupin x3 potkani ve skupiné, celkem tedy max. 90 potkana).

Jaké jsou ocekavané nezadouci Gcinky u zvitat? Jaka je navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zvifaty nalozeno po
skonceni pokusu?

Mira zavaznosti: mirné. Zvitata budou po ukonceni experimentu usmrcena predavkovanim CO2. Kadavery uloZeny do
chladiciho boxu a neSkodné€ odstranény asana¢nim ustavem.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvitat: Uved’te, pro¢ je nutné pouzit zvirata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouziti zvirat.

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 ovéteni bezpecnosti a biodostupnosti potencialniho
nového Iéciva.

Omezeni pouzivani zvirat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouziti co nejmensiho poctu zvirat.

Experimentalni vysledky budou dosazeny pomoci sofistikovanych technologii (monitoring a vysetfeni dle humannich
standardd), coz se projevi v potiebé omezeného poctu zvifat. Pro kazdy dilci experiment bude pouzito nejmensi pocet
zvirat, dle doporucené metodiky, a ktery je minimaln€ nutny pro statistické zhodnoceni vysledku.

Setrné zachéazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat a pro¢ se v ptipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o nejSetrnéjsi
pouziti z hlediska védeckych cilt.
Vysvétlete obecnd opatieni, kterd budou piijata za ucelem snizeni ujmy zptisobené zvifatim na minimum.

Zvitata netfeba vzhledem k charakteru testovanych latek medikovat bolest tiSicimi prosttedky. Druh zvifete je volen jako
nejmensi mozny pro studium toxicity (mys). Pro farmakokinetiku a toxicitu po opakovaném podani je volen potkan,
protoze nasledny behavioralni test bude také realizovan na potkanech (behavioralni soucéast neni soucasti tohoto projektu
pokusii)




