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Klicova slova - maximdlné 5 verifikace metody, imunotoxicita, roz§ifena jednogeneraéni studie, potkan

Ugel projektu pokusti - oznacte jej kfizkem (x) do prazdného policka
. zdkladni vyzkum B
. translagni nebo aplikovany vyzkum : ;

X vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, G¢innosti a nezdvadnosti 1é€iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobkii
_ ochrana prirodniho prostiedi v z4jmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat
~ zachovani{ druhi

X vyS8i vzdélavani nebo odborna pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu poKusii (napr. fesené védecké neznamé nebo vedecké & klinické potfeby) |

Cilem studie je ovéfeni citlivosti nové vy3etfovaci metody pro méfeni protilatkové odezvy zavislé na T-buiikach, tj.
zkousky primdrni 1gM protilatkové odezvy na antigen zavisly na T-buiikédch (jako je napt. KLH) v krevnim séru potkani,
zjistit spravne fedéni odebraného krevniho séra pred samotnym meéfenim a zjistit optimalni dobu aplikace imunosupresivni
latky (aby doslo k potlageni imunitni odpovédi). Test imunitni odpovédi sleduje potencidlni vliv chemické expozice na
vyvoj imunitniho systému a tento test byva standardni souddsti studie Rozsitené jednogeneraéni toxicity (OECD TG 443),
Aplikovanou latkou bude antigen Keyhole Limpet Hemocyanin (KLH), 1j. latka doporucena pro test imunitni odpovédi die
metodiky EU ¢. B56 Rozdifena jednogeneradni studie toxicity pro reprodukei, kterd je citovana v NARIZEN]I KOMISE
(ES) €. 44072008 v platném znéni, kterym se stanovi zkugebni metody podle nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES)
€. 1907/2006 o registraci, hodnoceni. povolovani a omezovéani chemickych latek (REACH) a metodiky OECD TG 443:
Extended One-Generation Reproductive Toxicity Study, (EOGRTS), 2011, uvedenou v metodikach OECD Guideline for
testing of Chemicals, Section 4: Health Effects. Uvedené metodiky jsou analogické.

Dle doporu¢eni ,.,OECD Guidance Document 151 in support of OECD Test Guideline 443 on an Extended One Generation
Reproductive Toxicity Study” bude jako kontrolnf pozitivni latka pouzit Cyklofosfamid (aby bylo mozné zméfit imunitni
odpovéd po plisobeni imunosupresivni latky).

PravdEpodobné potencidlni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vagem védnim oboru
nebo jaky prinos by z ngj clovek ¢i zvifata mohli mit)

Prinosem bude zafazeni nové vy3etfovaci metody na stanoveni titru protilatky 1gM specifické pro KLH v séru potkani:
(ELISA metody), kterd nahradi stavajici nedostate¢né citlivy zplsob vysetieni [gM (v externi laboratoFi) a dokaze zachytit
1 nevyraznou imunitni odpovéd’,

Druhy a priblizné potty zviFat, jejichz pouZiti se predpoklada

Metodika urtuje pro tento typ pokusu laboratorni potkana (kmen Wistar),

V jedné zkousce bude pouzito 20 samci a 20 samic: 1. skupina bez aplikace: 5 samcii a 5 samic, 2. skupina s aplikaci
pouze KLH: 5 samct a 5 samic, 3. skupina s aplikaci cyklofosfamidu v nizké davee: 5 samch a 5 samic a s aplikaci KLLH,
4. skupina s aplikaci cyklofosfamidu ve vysoké davce a s aplikaci KLH: 5 samcii a § samic. Zkouska bude provedena
maximalne 3x. Celkovy potet pouzitych potkanii bude maximaing& [20. o _ ,

Jaké jsou o¢ekavané nezddouci u¢inky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zdvaznosti? Jak bude se zvifaty nalozeno po
skongeni pokusu? ¥ _

Davky budou postupné zvoleny tak, aby aplikace testované latky nezpiisobila vyraznou bolest, strach nebo utrpeni zvifat.
Navrhovana mira zdvaznosti: mima. Po skon&eni pokusu bude provedena eutanazie zvitat a poté pitva.

Uplatitovini 3R (replacement, reduction, refinement) S S i | T
Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouZiti
B T ; ‘ (e :
Provedeni rozsifené jednogeneracni studie OECD TG 443 je u chemickych latek vyzadovano Evropskou agenturou pro
chemicke latky (ECHA) v ramci nasledného zkouseni v procesu registrace chemickych latek. Tato studie posuzuje kromé
reprodukéni toxicity testované latky také jeji vliv na vyvoj nervového systému (neurotoxicitu) a imunitniho systému
(imunotoxicitu). Pro posouzeni pfipadné imunotoxicity (v tzv. testu imunitni odpovédi) je nutné zm@rit titr protilatek 1gM
v krevnim séru potkant po aplikaci imunostimulagni latky. Novou vysetfovaci metodu je nutné ovéfit na potkanech, ktefi
se na pracovisti b&zné ve studiich pouzivaji, tzn. na potkanech stejného kmene, obdobného véku a od stejného dodavatele.
Provedeni verifikace metody méfeni protilatek IgM je vyradovéno metodikou OECD pro roziitenou jednogeneracni
studii. Metodu in vivo neni moZzné nahradit alternativni metodou, studie EOGRTS vyzaduje zméfit imunitni odpovéd' u
Omezeni pouzivani zvitat: Vysvétlete, jak Ize zajistit pouZiti co nejmensiho pottu zvifat.
Potet pouzitych zvifat je minimalni pro verifikaci nové vysetfovaci metody. e
Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a prot se v pfipadé tohoto zvifecitho modelu jedna o nejSetrngjsi
pouZiti z hlediska védeckych cild.
| Vysvétlete obecnd opatieni, kterd budou pfijata za i¢elem snizeni 4jmy zpiisoben¢ zviratim na minimum.
Se zvitaty bude pracovat kvalifikovany a zku3eny persondl, budou dodr?ovany zasady humanniho zachazeni se zvifaty v
souladu s platnymi narodnimi pfedpisy v oblasti ochrany pokusnych zvifat a v souladu s internimi predpisy pracoviité pro
manipulaci s pokusnymi zvifaty. Bude minimalizovén stres a diskomfort zvifat béhem studie — zvifata budou chovana
v podminkich odpovidajicich pozadavkim pouzitého Zivogiiného druhu. Minimainé 1x denné bude kontrolovin zdravotni




| stav zvifat a viechny pozorované zmény budou zaznamendany a konzultovany s osobou zodpovédnou za péci o zvifata, ,,..jj




