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legislativni Gicely | Jme zkougeni ucmnost1 a tolerance

- abézna vyroba | - zkouseni toxwlty a Jme zkousky bezpecnosn vcetne farmakologle :
' | bézna vyroba

ochrana prtrodmho prostredi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvifat

- zachovani druhd

vyssi vzdélavani

odborna ptiprava za icelem ziskani, udrzeni nebo zlepSeni odbornych znalosti

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

ojoj0jojo/ojojo uéuémfg

5"udrzovan1 populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - napr. FeSeni nékterych védeckych neznamych nebo védeckych ¢i klinickych potreb

NaSe prace je zaméfena na ureni toxikologického profilu novych aktivnich latek/klinickych kandidati a
biomarkerd u¢innosti na in vivo modelech, ale také na studium farmakokinetiky a farmakodynamiky
vybranych radioaktivné znaCenych ligandii pro v&asnou diagnostiku, ochofeni nebo biologickych proces
souvisejicich se starnutim bunék a/nebo organismu jako celku, pomoci zobrazovacich metod (PET/CT).
Tomograficka vySetfeni (PET) umoziiuji prostorova zobrazeni funkénich vlastnosti jednotlivych tkani a
organil. S vyhodou se vyuziva kombinace s CT, které detailng vykresli tvary a strukturu jednotlivych organi.

Pravdépodobné potencidlni pfinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku
nebo jaky prinos by z néj clovék, zvirata Ci zivotni prostiedi mohli mit; v prislusnych pripadech rozlisujte
mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skonceni
projektu)

Stanoveni toxikologického profilu, farmakokinetiky a farmakodynamiky vybranych radioaktivné znacenych
ligandii novych aktivnich latek/klinickych kandidati a biomarker(i u&innosti.

Postupy, které budou na zviFatech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvani

V pokusu bude testovan nejvhodngjsi (1) zptisob podani; (2) davka a (3) doba podavani potencialniho lé¢iva,
farmakokinetika.

Maximalné€ jednorazové podany objem latky: i.v. - max. 5 ml/kg do lateralni ocasni Zily, s.c. - max. 40 ml/kg,
i.p. - max. 2 ml, i.m. - max. 0,03-0,05 ml na stranu, r.o. - max. 200 pl (maximalné 2-krat do jednoho o¢niho
splavu s dennim odstupem), p.o. - max. 10-20 ml/kg. Vy3e uvedené aplikace nevyzaduji anestezii ani tlumeni
bolesti, jedna se o béznou injekéni aplikaci s dodrzenim zéasad sterilni aplikace s vyjimkou retroorbitalniho
podani (r.o.), které se vykona v celkové inhalaéni anestezii.

Peroralni aplikaci mize pfedchazet (a) hladovéni: laboratorni my$ — 4 hodiny; a (b) restrikce krmiva po
aplikaci: zvifata zustavaji 3 - 4 hodiny bez potravy po peroralni aplikaci testované latky. Pripadné vétsi objemy
budou aplikovany frakcionované po dobu 24 hodin. Studované latky budou pokusnym zvitatim podavany ve
formé izotonickych roztokt s fyziologickym pH.

U experimentl s radioaktivné znacenymi latkami budou pokusnym zvifatim jednorazové i.v. podavany
radioaktivn€ znacené latky o objemech max. 5 ml/kg do laterdlni ocasni Zily nebo max. 200 pl retroorbitalng.
Studované latky budou pokusnym zvitatim podévany ve formé izotonickych roztoki s fyziologickym pH
v maximalné pg mnoZzstvich.

Cestnost podani:

a) v pfipad€ i.v., i.m. a p.o. aplikace maximalné 1x denné po dobu 5 dni, poté bude nasledovat minimalng 2

denni prestavka,

b) v pfipadé€ s.c. a i.p. aplikace maximalné 2x denné po dobu 5 dni, poté bude nasledovat minimalné 2 denni
festavka.




Piedpokladané dopady / nepfiznivé icinky na zvifata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, ne¢innost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto ucinku o

Oéekavané nezadouci uéinky u zvifat: ubytek hmotnosti (max. 7 dni), zvy3ena télesna teplota (max. 7 dni),
apatic (max. 7 dni), kratkodoba mirna bolest zplisobena vpichem jehly nebo zavadénim zaludecni sondy (par
sckund).

Druhy a pFiblizné poéty zviFat, jejichz pouziti se predpoklada, a piedpokladana zivaznost pokusu

. - Odhado- Odhadovany pocet zvifat podle zavaznosti
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'Nakladani se zviiaty, kterda nebudou na konci pokusu usmrcena
' Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouZiti

Odhadovany potet zvifat, kterd budou navracena do pfirodniho stanovité &i systému chovu

| Odhadovany poget zvifat k umisténi do z&jmového chovu

| Divody pro vySe uvedend nakladani se zvifaty - uved'e
N/A

Uplatiovani 3R -

Nahrazeni pouzivani zvitat - uvedte, jaké alternativy bez pouZiti zviral jsou v této oblasti dostupné a proc
nemohou byt pouZity pro ucely tohoto projektu _
Alternativni metody pro ovéfeni bezpe¢nosti aktivnich latek, které maji stejnou spolehlivost a vypovidaci
hodnotu jako in vivo experimenty, nam nejsou znamy a nenasli jsme je ani v moznych zdrojich (OECD, EURL
ECVAM, European Pharmacopoeia) uvedenych v pokynech pro vypliiovani 7adosti o schvéleni projektu
pokust. Studium jejich cytotoxické a fotodynamicke aktivity, farmakokinetiky a farmakodynamiky, toxicity,
| biodistribuce a metabolizace v Zivém organismu nemiZe byt jinou metodou plné nahrazeno.
Omezeni pouzivani zvitat - vysvétlete, jaky pocet zvitat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke sniZeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouZité k vytvoreni studie; pripadné popiste
postupy, které budou pouzivdny po celou dobu trvani projektu za uicelem minimalizace poctu pouzivanych
zviFat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patit napr. pilomi studie, pocitacové
modelovdni, sdileni thani a opakované pouZiti). :
Jednotlivé pokusy budou probihat striktné v souladu s dodrzovanim pravidla 3R a experimentalni zvirata
budou vydavana jen proti platnému projektu pokusu. Zvitata budou v kvalit¢ SPF. VSechny testované latky
budou pied in vivo pouzitim testované na in vitro bunénych systémech. Pro aplikaci zvifatim budou vybrany
pouze ty, s prokdzanym in vitro efektem. Pro omezeni mnozstvi pouzivanych zvifat se budeme pfi navrhovani
pokusu opirat o ptedchozi in vivo experimenty s podobnymi latkami, resp. zafenim a o informace ziskané
v odborné literatuie:

1. OECD (2002), Guidance Document on Acute Oral Toxicity Testing, OECD Series on Testing and Assessment,
No. 24, OECD Publishing, Paris, https://doi.org/10.1787/9789264078413-en.

2. OECD (2002), Test No. 420: Acute Oral Toxicity - Fixed Dose Procedure, OECD Guidelines for the Testing of
Chemicals, Section 4, OECD Publishing, Paris, https://doi.org/10.1787/9789264070943-en.

3. OECD (2008), Test No. 425: Acute Oral Toxicity: Up-and-Down Procedure, OECD Guidelines for the Testing
of Chemicals, Section 4, OECD Publishing, Paris, https://doi.org/10.1787/9789264071049-en.

Budeme pouzivat minimalni mnoZstvi zvifat na skupinu, které je nezbytné pro naslednou statistickou analyzu:
v piipadé toxikologie a farmakokinetiky obvykle 3-5 zvifat na podskupinu samet a 3-5 zvifat na podskupinu
samic, to znamena n=6-10 zvifat na experimentalni skupinu.

Setrné zachazeni se zvitaty - uvedte prikiady konkrémich opatieni (napr. zvySené pozorovadni, pooperacni
péce, tlumeni bolesti, vycvik zviFat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zvifat; popiste mechanismy k pijimdni vznikajicich zmirfujicich postupit v dobé trvani projektu

Laboratorni zvifata budou denné monitorovana kompetentnimi odborniky a nebudou cilené vystavena utrpeni.
V pripadé znakii morbidity se zintenzivni Eetnost kontrol zdravotniho stavu zvifat a v pfipadé moribundnich
znakii budou zvifata z pokusu vyfazena a humanné utracena. VSechny udkony, lé¢ba a eutanazie jsou
vykonavané osobami odborné zpiisobilymi pro praci s laboratornimi zvifaty majicimi pfislusné osvédceni, dle
zakona &. 246/1992 Sb. v platném znéni. V pribéhu pokusii bude pouzivana inhalagni nebo injekéni anestezie
a aplikace testovanych ldtek i.v., i.m., i.p., r.0. nebo s.c. cestou nepfesahujici ramec standardni injekéni




aplikace latek. Zvifata mohou pocit'ovat mirnou kratkodobou bolest pfi vpichu injekéni jehly anebo aplikaci
gastrické sondy. V pfipadech, kdy zvife mize byt vystaveno stresu, miize byt pred a béhem testu pouzita
sedace. Dané ukony budou konzultovany s veterinarnim lékafem a pod kontrolou vedouciho pokusu nebo
zastupce vedouciho pokusu.

PouZité druhy zviFat - vysvétlete vyber druhit a souvisejicich Zivotnich stadi o

Jako pokusna zvifata budou pouZivany transgenni mysi ziskané kfizenim v projektu pokusu ,, Studium
potencidlnich diagnostik a terapeutik Alzheimerovy choroby u laboratornich mysi“, které jsou bez mutace
v APP a PS1 genu. Transgenni mysi budou pouzity k validaci a verifikaci vysledki in vitro studii.

1y Veetné védeckych pojm, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhi zvifat a aceli
uvedenych jinde v dokumentu

2y Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovéni v ptiloze III provadéciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moznosti ,,nespecifikovaného savce® pro zachovani anonymity ve vyjimecnych pfipadech






