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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nézev projektu pokusi 3 Rt = Wy
Ovlivnéni nitroofniho tlaku u normotenznich psii. Série péti studii.

Doba trvani projektu pokusi Délka aklimatizace zvitat bude minimalng 7 dni. Samotné provedeni kazdé studie bude |
& 450 o | v délce max. 30 dni. Provedeni viech studii je plénovano do konce roku 2019.
Kli¢ové slova - maximalné 5 Pes, nitrooéni tlak, o&ni kapky, NO donor

Utel projektu pokusii - oznacte jej kfizkem (x) do prdzdného policka

| 28Kiadni vyzkum

| transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

| Vyvoj, vyroba nebo zkoueni kvality, G&innosti a nezavadnosti léciv, potravm krmiv a jinych latek nebo vyrobku =
_| ochrana prlrodmho prostredl v Zajmu zdravi a dobrych Zivotnich podm:nek lidi nebo zvifat

zachoviéni druhi
| vyssi vzdélavani nebo odborna priprava

| trestni Fizeni a jiné soudni Fizeni

 Cile projektu pokusii (napr. feSené védecké neznamé nebo védecké ¢&i klinické potieby)
Cilem experimentu je zjistit uginek jednotlivych latek a mozny synergicky uginek dvojice latek ze skupiny max. patnacti
testovanych latek na sniZeni nitroo¢niho tlaku u psii. Na zakladg vysledki ptedchozich studii byla chemicky syntetizovana
nova skupina litek s odli¥nym sloZenim, ale stejnym mechanismem G&inku. Stejn& jako predchozi testované latky patif i
tyto do skupiny latek pisobicich jako donor oxidu dusnatého (NO-donory). Oxid dusnaty piisobi jako nitrobun&nd
signalni molekula produkovéna endogennimi NO-syntazami, ktera je znamé svou zéasadni roli pii vasodilataci skrze u&inek
na buiiky hladké svaloviny. Oxid dusnaty vykazuje velké mnozstvi okuldrnich G&ink@, véetng udrzovani nitrooéniho tlaku.
Porovnanim ucinku testovanych latek na sniZeni nitroogniho tlaku bude pro ugely daliiho testovéni vybrana nejucinng;jsi
latka pripadn¢ jejich kombinace. Planované vyuziti testovanych latek je pro 1é¢bu oéni hypertenze a nisledného glaukomu
u lidi. Na zaklad€ studii s o€nim podénim provedenych zadavatelem studii na krélicich nejsou testované litky drazdivé pro
oti a vykazuji pfiznivé GCinky na sniZovani nitroo¢niho tlaku. Experimenty navazuji na vysledky predchozi série studii
s latkami se stejnym mechanismem uginku.

Pravd&podobné potencidlni pFinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vagem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z n&j ¢lovek &i zvitata mohli mit)

Ziskané vysledky poskymou informace o G&incich testovanych latek na sniZeni nitroocniho tlaku u laboratorniho psa jako
nejroziifendjsiho zastupce nehlodavel v toxikologickych studiich.

Druhy a priblizné poéty zviFat, jejichZ pouZiti se pfedpol\[ada

Laboratorni pes plemene Beagle v po¢tu 8 psti (4 samci + 4 samice), klmlcky zdravi, dospéli. Psi budou pouZiti opakovang
_pro v3ech pét studii.

Jaké j jsou otekavané nezddouci aginky u zvifat? Jakd j je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvitaty naloZzeno po
skon¢eni pokusu?

Po Jednorazove okularni apllkam v ,.cross-over designu se nepfedpokladaji zadné negativni ucmky Ve studii se
nepfedpoklddd zhorSeni dobrych Zivotnich podminek u pokusnych zvifat. Zavaznost pokusu je na stupni ,,mirné®.
Na konci posledniho experimentu se zvifata neutraceji a po pfisluiné dobé rekonvalescence budou vyuzita v dalsich
toxikokinetickych studiich.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, pro¢ je nutné p0u21t zvitata a proé nemohou byt vyuzny alternativy bez pouziti
Zyitatan et g |
K dosazeni stanovenych vysledku je nezbytne pouzm laboratornich zvirat. Alternativni metoda, ktera by zastoupﬂa
sledovani zmény nitroo¢niho tlaku po aplikaci testovanych latek, neexistuje. Design studie se ¥idi platnym doporu¢enim
pro provadéni ne-klinického testovani latek uréenych k 1é¢b¢ lidi (EMA (ICH M3 (R2), ICH S3A).

_Omezeni pouzivani zvifat: Vysvétlete, jak Ize zajistit pouziti co nejmensiho poctu zvifat.

‘Studie je provadéna na nejmensim mozném podtu zvitat, tak aby ziskan¢ vysledky poskytly pozadované informace, navic
pouzity ,cross-over design snizuje pocet zvifat nutnych pro dosazeni stanovenych vysledki a je planovano opakované
pouZiti zvifat ve viech studiich. _
Setrné zachazeni se zvifaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a proé se v prlpadé tohoto zvifeciho modelu jedné o nejéetméjér
pouziti z hlediska védeckych cili.

Vysvétlete obecna opatfeni, kterda budou pfijata za ic¢elem snizeni ujmy zplisobené zvifatim na minimum.

Veskeré tkony (aplikace, méfeni nitrooéniho tlaku, hodnoceni reakce zornicky) jsou provadény obdobng, jak je tomu
b&Zné v huméanni a veterindrni praxi. MéFeni nitroo¢niho tlaku bude provedeno neinvazivni metodou, kterd pro zvifata
nepiedstavuje nepfiméfenou z4t&Zz nebo utrpeni.




