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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nézev projektu pokusii

Toxicitni studie cucurb1t7unlu, jednorizové a opakované p. o. podani

Doba trvéani projektu pokusi | 2018-2020

Kli¢ova slova - maximdiné 5 . MTD (maximum tolerated dose), toxicita, my$

Utel projektu pokusii - oznacte _]e_] kFizkem (x) do prdzdného policka
X zékladni vyzkum

. . transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouSeni kvality, (€innosti a nezavadnosti 1é&iv, potravin, krmiv a jinych l4tek nebo vyrobki

ochrana ptirodniho prostfedi v zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podmmek lidi nebo zvitat

zachovani druhti

vy38i vzd€lavani nebo odbornd pfiprava

| trestni Fizeni a jiné soudni Fizeni

Cile projektu pokusi (napt. feSené védecké neznidmé nebo v&decké &i klinické potteby)

V ramci tohoto projektu pokusi bude probihat testovani akutni toxicity (maximalni tolerované dévky, MTD) u CB7 po
p-0. podéni, dale bude hodnocena absorpce a distribuce CB7 po p. 0. podéni, zavérem bude hodnocena mon4 kumulativni
toxicita pti opakovaném p.o. podéni po dobu 7 dni.

Pravd€podobné potencialni pFinosy projektu pokusii (jak by mohio byt desa¥eno pokroku ve vafem v&dnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j &lovek &i zvifata mohli mit)

Ovefeni toxikologickych charakteristik in vive pro CB7, ov&feni jeho moZného vyuziti v ptipad® 1é&by intoxikaci
zpuisobenych inhibitory acetylcholinesterasy.

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpoklada

V experimentu bude nejdtive testovana akutni toxicita testem MTD (maximalni tolerovand davka) po p. o. podani. Budou
pouZity dospélé mysi (ob& pohlavi 50/50) kmene Balbc o hmotnosti cca 20g (ob& pohlavi 50/50) pro testovani 1 latky.
Bude celkem pouZito maximaing 10 samcii a 10 samic, tedy 20 mysi.

Déle bude stanovena zikladni farmakokinetika CB7 po p.o. podani s cilem zjistit absorpci, distribuci a eliminaci CB7.
Modelovym organismem bude op&t samec my3i Balbc o hmotnosti 30 + 5 g. Pro hodnoceni farmakokinetiky CB7 po p.o.
podani vyuZite maximéln€ 54 mysi, tedy 6 zvifat v kazdém Casovém intervalu, pfi zachovéni podtu 6 zvifat na &asovy
interval to odpovida 9 &asovym intervaliim.

Pro sledovani ptipadné kulminace CB7 budou vyuzZity taktéZ samci my%i kmen Balbc o hmotnosti 30 + 5 g. Po p.o.
aplikaci ve stejné davce jako u farmakokinetické studie bude kaZdy den vzdy v dfive uréeném &ase (Cmax) odebrana plna
krev, mozek, jatra, ledviny, srdce a plice u osmi zvifat. Tyto odb&ry budou probihat po dobu 7 dni. Tedy bude maximéaIng
v této &asti studie vyuZito 56 mysi.

Jaké jsou otekdvané neZidouci €inky u zvifat? Jakd je navrhovand mira zdvaZnosti? Jak bude se zvifaty naloZeno po
skonéen{ pokusu?

Mira zavaznosti: mirné. Zvifata budou po ukon&eni experimentu usmrcena pfedavkovanim CO,. Kadavery budou uloZeny
do chladiciho boxu a ne$kodné odstrandny asana&nim Ustavem.

Uplatitovéni 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouZivani zvifat: Uvedte, pro¢ je nutné pouZit zvifata a pro& nemohou byt vyuZity alternativy bez pouziti
zvifat,

Tento typ experimentu je nutné provadét na celoorganismové trovni. Jedna a komplexni dynamicky proces, ktery nelze
studovat pomoci alternativnich metod. Jde o finalni f4zi preklinického ové&feni bezpe&nosti a biodostupnosti potencialniho
nového léCiva.

Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmen$iho podtu zvifat.

Pro experiment bude pouZito nejmensi podet zvifat, dle doporu€ené metodiky, a ktery je minimaln& nutny pro statistické
zhodnoceni vysiedki.

Setrné zachézeni se zviFaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pfipads tohoto zvifeciho modelu jedna o nejSetrn&j3i
pouZiti z hlediska védeckych cili.

Vysvétlete obecnd opatfeni, kterd budou pfijata za uéelem sniZeni ujmy zplisobené zvifatiim na minimum.

Zvitata netfeba vzhledem k charakteru testovanych latek medikovat bolest ti§icimi prostfedky. Druh zvifete je volen jako
nejmensi mozny pro studium toxicity (mys).
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