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hepatoprotektiv a jejich formulaci

Identifikacni idaje uZivatele pokusnych zvirat

Zadatel - ndzev pravnické osoby nebo jméno, popripade jmena, a prijmeni fyzické osoby, ktera provozuje zarizeni

UNIVERZITA KARLOVA

IC, bylo-li pfidéleno 00216208 Registra¢ni ¢islo CZ 52760066
hospodéfstvil)

Adresa sidla nebo mista podnikéni zadatele (véetné PSC)

UNIVERZITA KARLOVA - REKTORAT
OVOCNY TRH 5
116 36 PRAHA 1

Adresa mista, kde hodla vykonavat uzivatel pokusnych zvifat svoji ¢innost, véetné piesného umisténi, nazvu, ptipadné
jiného oznaceni jednotlivych prostor, kde ma byt ¢innost provadéna; pokud ma byt na zaklad¢ zadosti v rozhodnuti
stanoveno, Ze je mozno pouzivat pokusna zvitata i mimo zatizeni, uvede zadatel specifikaci mista, kde bude ¢innost
provadéna, zejména zda bude ¢innost provadéna ve volné pfirodé a na jakém uzemi

FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE
Heyrovského 1203, Hradec Kralové, 500 05
Severni budova, Prostory fakultniho vivaria

Statutarni organ zadatele - titul, jméno, popripadé jména, a prijmeni

Doc. PharmDr. Tomas Simtinek, Ph.D.

)

Osoba zmocnéna k zastupovani Zadatele ve spravnim Fizeni® - fitul, jméno, popFipadé jména, a pFijmeni

PharmDr. Ivan Vokial, Ph.D.

Adresa pro dorucovani

FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE
Heyrovského 1203, Hradec Kralové, 500 05

Telefon E-mail Datova schranka

+420 495 067 353, +420 728 650 742 : vokral@faf.cuni.cz ID PlYJ9B4

Cislo jednaci a spisova zna¢ka rozhodnuti o udéleni opravnéni k pouZivani pokusnych zvifat a doba jeho
platnosti

¢.j. 73873/2013-MZE-17214, platnost do 7. 11. 2018

Seznam osob, které se na projektu pokusi podileji

Vedouci projektu pokusi - titul, jméno, popripadé jména, a prijmeni a cislo osvédceni podle § 15d odst. 3 nebo §
15e odst. 1 zakona ¢. 246/1992 Sb.

PharmDr. Ivan Vokial, Ph.D., CZ 01591

Zastupce vedouciho projektu pokusi, je-li ustanoven - titul, jméno, popiipadé jména, a piijmeni a éislo osvédceni
podle § 15d odst. 3 nebo § 15e odst. 1 zakona ¢. 246/1992 Sb.

Doc. PharmDr. FrantiSek Trejtnar, CSc., CZ 01586

Osoba odpovédna za péci o pokusna zviiata - titul, jméno, popripade jména, a prijmeni a cislo osvédceni podle §
15d odst. 3 nebo § 15e odst. 1 zakona ¢. 246/1992 Sb.

PharmDr. Ivan Vokial, Ph.D. CZ 01591

Urceny veterinarni 1ékar, piip. kvalifikovany odbornik - fitul, jméno, popripade jména, a piijmeni; u
kvalifikovaného odbornika uved'te rovnéz cislo osvédceni podle § 15d odst. 3 nebo § 15e odst. 1 zakona ¢. 246/1992
Sh.

MVDr. Lubomir Duchacek, Ph.D. CZ 01493

Osoba, ktera Fidi ¢innost odborné komise pro zajist'ovani dobrych Zivotnich podminek pokusnych zvirat - titul,
jmeéno, popripadeé jména, a prijmeni a ¢islo osvédceni podle § 15d odst. 3 nebo § 15e odst. 1 zakona ¢. 246/1992 Sb.

Prof. Ing. Barbora Szotdkova, Ph.D. CZ 01572

Ostatni osoby - drzitelé osvedceni podle § 15d odst. 3 nebo § 15e odst. 1 nebo § 15d odst. 4 nebo § 15¢ odst. 2
zdkona ¢. 246/1992 Sb.

Jaroslava Adamuskova — CZ-s 00061
Zuzana Orli¢kova — CZ-s00102

Zadatel prohlasuje, Ze viechny osoby podilejici se na tomto projektu pokusii jsou odborné zptisobilé podle zikona ¢.
246/1992 Sb., na ochranu zvitat proti tyrani, ve znéni pozdéjsich predpisu, k ptislusné ¢innosti s pokusnymi zvitaty -
spravnou variantu zaskrtnete (X) do prazdného policka

X Ano

Ne




NAVRH PROJEKTU POKUSU

Ukel planovanych pokusii podle § 18 zakona & 246/1992 Sb. - odpovidajici zarazeni zaskrtnéte (x) do préazdného
policka

X | a) zakladni vyzkum

bl) translacni nebo aplikovany vyzkum s cilem zabranit a pfedejit onemocnéni, Spatnému zdravotnimu stavu
nebo jinym anomaliim nebo jejich nasledktim u lidi, zvifat nebo rostlin a diagnostikovat je nebo 1écCit

b2) translacni nebo aplikovany vyzkum s cilem posoudit, zjistit, regulovat nebo upravit fyziologické
predpoklady lidi, zvitat nebo rostlin

b3) translacni nebo aplikovany vyzkum s cilem zlepsit zivotni podminky a podminky produkce zvirat chovanych
k zemédélskym uéeliim

¢) jakykoli z cilti uvedenych v pismenu b) pfi vyvoji, vyrob& nebo zkouseni kvality, G¢innosti a nezavadnosti
1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

d) ochrana pfirodniho prostedi v zajmu zdravi nebo dobrych zivotnich podminek lidi nebo zvirat

e) vyzkum zaméteny na zachovani druhti

f) vyssi vzdélavani nebo odborné priprava za ucelem ziskani, udrzeni nebo zlepSeni odbornych znalosti

g) trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Vyznam a zdiivodnéni pokusi - podrobna charakteristika cilii studie s uvedenim konkrétniho o¢ekavaného
prinosu, véetné charakteristiky aplikovanych latek, nebo zatazeni latek do indika¢nich skupin

Cilem a vyznamem pokusi je ovéfit zakladni farmakokinetické a farmakodynamické vztahy choleretik a
(pregnane X receptor) nuklearnich receptort in vivo.
Posuzovana bude farmakokinetika (FK) / farmakodynamika (FD) a ziskana farmakokineticka (plazmatické
koncentrace) i farmakodynamicka data (exprese transportért) budou podkladem pro vytvofeni matematického
modelu. Na zakladé takto vytvoreného modelu bude predikovan optimalni davkovaci rezim téchto latek u nemocnych
s cholestatickymi nebo zanétlivymi nemocemi jater.

Zdivodnéni vybéru a pouZivani pokusnych zvirat, véetné jejich odhadovaného poctu, druhi a stadii vyvoje

K experimentim bude vyuzito samci potkana kmene Wistar. Potkan je vhodnym a ¢asto uzivanym modelem pro
studium farmakokinetiky 1é¢iv, jelikoZ je mozZno shadno kanylovat arteria carotis nebo Zlu¢ovod a tim shadno
odebirat nékolik vzorkd krve nebo Zlu¢i v rozmezi dostate¢ného ¢asového tseku pro zhodnoceni farmakokinetiky
nebo efektu na sekreci zlu€e. Pro experimenty v navrhovaném obdobi (2017-2019) bude pouZito maximalné 100
laboratornich potkani 0 hmotnosti 250-400g.

ProhlaSeni Zadatele o priikazu nezbytnosti pokusii nebo uvedeni pravniho predpisu, ktery provedeni pokusi
uklad4, véetné zdiivodnéni, proc nelze pokus na pokusném zvireti nahradit alternativhimi metodami

Latky ur¢ené k experimentiim na zvifatech jiz byly studovany in vitro (na buné¢nych liniich) a in silico. Komplexni
PK/PD vztahy na této urovni vSak nelze detailné studovat. Pro zdarné dokonceni experimentt je u studovanych latek
tieba znat farmakokinetické parametry a dynamiku G¢inka také in vivo. Toho nelze dosahnout jinak, neZ podanim
studované latky experimentdlnimu zvifeti. V ramci téchto experimentd budou studovany znamé ligandy PXR
receptoru (rifampicin nebo rhodamin B a jejich nanocasticové formulace) a FXR receptoru (kys. obeticholova, kys.
ursodeoxycholova, ptipadné jejich derivaty).

Zabranéni piipadnému neodiivodnénému opakovani pokusi - by! tento pokus na zviratech jiz nekdy v minulosti
proveden? Pokud ano, odiivodnéte, proc je nutné opakovani; pokud ne, uved'te zpiisob, ktery jste pouzili pro overenti,
Ze tento pokus nebyl dosud proveden

Vztah PK/PD nebyl zevrubné studovan pro tyto latky ani pro jiné ligandy FXR a PXR receptoru. O dynamice
odpovédi po aktivaci téchto receptorti nejsou bibliografické tdaje. V ramci pfipravy projektu prob&hl screening
literatury a védeckych databazi (www.pubmed.com, Web of Science), aby se ptipadnému opakovani experimentu
zabranilo.

Cinnost s pokusnymi zviraty

Podrobny popis pokusi a ¢innosti s pokusnymi zviraty



http://www.pubmed.com/

Piredbézné farmakokinetické experimenty:

Pro ptedbézné farmakokinetické experimenty s PXR ligandy, jejich nanocasticovymi formulacemi a FXR ligandy
budou potkani uvedeni do celkové anestézie aplikaci anestetika do ocasni vény (pentobarbital 45 mg/kg i.v. nebo
Uretan 1200 mg/kg i.p.). Preferovan bude pentobarbital. Po uspani zviiete bude vypreparovana a. carotis, do které
bude zavedena heparinizovana kanyla slouZici pro odbér krevnich vzork.
Aplikace studované latky bude provedena:

1. i.v. dov. saphena (v takovém ptipad¢ bude krom a. carotis vypreparovana i v. saphena)

2. p.o. zalude¢ni sondou do Zaludku.

Studované davky se budou pohybovat pro oba typy aplikace v obdobnych rozmezich (tj. 5-50 mg/kg). Ve vhodné
zvolenych ¢asovych intervalech (pfedpokladame 0, 5, 15, 30, 90, 120 a 240 min) bude odebirano 0,2 ml krve
z a.carotis. Po kazdém odbéru bude objem odebrané krve nahrazen stejnym objemem fyziologického roztoku. Po
uplynuti doby experimentu bude zvife utraceno pfedavkovanim anestetika (pentobarbital 200 mg/kg).

Detailni farmakokinetické experimenty:

Pro detailni farmakokinetické a farmakodynamické studie bude potkantim aplikovana studovana latka p.o. sondou (dle
vysledkt ptedb&éznych farmakokinetickych experimentt bud’ jednorazové, nebo opakovang). Aplikace bude probihat
v celkové anestezii navozené kratkodobé piasobicim inhala¢nim anestetikem (isofluran). Nasledné¢ budou potkani
umisténi zpét do chovnych kleci a po uplynuti stanovené doby odebirani k dalsi manipulaci.

Ve stanovenych intervalech (napf. 6, 12, 24, 48 h) budou 3-4 potkani uvedeni do celkové anestezie a nasledné jim
bude odebrana krev. Po odb&ru krve budou potkani usmrceni ptedavkovanim anestetikem a budou odebrany vzorky
jater a stfeva (do dusiku) pro analyzu exprese proteinti ovliviiujicich sekreci zluée nebo zanétlivé procesy spojené
s cholestazou. Soucasné bude odebrana zlu¢. Pro odbér vzorkli bude vyuzito vy$e zminéné anestezie pentobarbitalem
nebo uretanem)

Casovy plan jednotlivych fazi pokust na pokusnych zvifatech véetné predpokladaného data jeho ukonceni

1.1.2017-31. 12. 2019 Casovy usek se piekryva a je uréen pro feseni projektu GACR ¢&.17-068415 Prof. Pavka
tykajici se studia PK/PD aspektti novych ligandit PXR a FXR receptorti a jejich formulaci.

2017 — zapoceti predbéznych farmakokinetickych experimentt a jejich vyhodnoceni

2018 — detailni farmakokinetické experimenty a jejich vyhodnoceni

2019 — ptipadné zopakovani detailnich farmakokinetickych experimentti

Experimenty budou pokracovat i po 7.11.2018, pokud bude pracovisti udéleno dalsi opravnéni.

Pokusné nebo pozorovaci strategie a statisticky plan pro minimalizaci po¢tu pokusnych zvitat, jejich bolesti, utrpeni a
strachu a ptipadného dopadu na Zivotni prostiedi

Zvirata budou pfi vSech bolestivych nebo nepfijemnych ukonech Vv celkové anestézii, nebudou vystavena utrpeni.
Testované latky nebo formulace, které by mohly zpisobit zvifeti toxické G¢inky, budou dopiedu vyselektovany na
toxické pisobeni na bunéénych modelech. Experimenty budou provadény na 25 zvifatech pro kazdou latku tak, aby se
daly vysledky statisticky vyhodnotit, nedoslo vSak k nadbyte¢nému uziti experimentalnich zvitat.

10. | Navrhovana Klasifikace zavaznosti pokusiu - odpovidajici zarazeni zaskrtnete (X) do prazdného policka; v pravé
casti navrh zduvodneéte

X | Zvite nenabude védomi PiedbéZné farmakokinetické experimenty. Zviie bude po celou dobu
experimentu v celkové anestézii, ve které bude také utraceno.

X  Mirné Detailni farmakokinetické experimenty. Zvite bude v celkové anestezii pti
aplikaci latek a pfi odbéru vzorkll. V mezidobi bude pii védomi. U aplikovanych
davek a latek neni predpokladan zadny zavazny, nebo toxicky ucinek.

Stredni
Zavazné
11. | Uplatnéni metod v zajmu nahrazeni a omezeni pouZivani pokusnych zvifat a Setrného zachazeni s nimi (3R)

Nahrazeni zvirat (Replacement)

Pro experimenty na zvifatech budou vybrany latky, které budou selektovany na zakladé aktivity K testovanym
nukledrnim receptorim jako modelové ligandy nebo 1é¢iva a pomoci in vitro toxicitnich testd na bunkach. Pro
testovani na zvifatech tedy budou pouzity jen ty latky, které neprokazaly toxicitu v in vitro a in silico experimentech,
predev§im znamé ligandy PXR a FXR receptorll jiz zavedené do humanni terapie (rifampicin, UDCA, Kkys.
obeticholova). Primarni in vivo data budou ziskany aplikaci latek i.v. a odebiranim vzorka krve z a. carotis, coz
znacéné redukuje mnozstvi pouzitych zvifat. V dalSich experimentech bud pouZzito maximalné¢ 4 zvitat pro jeden
casovy bod po aplikaci latky jednou cestou podani.

Omezeni poctu zvirat (Reduction)

Pro tento projekt bude vyuzito minimalni mozné mnozstvi zvitat pro statistické zpracovani vysledkt. Kazda latka
nebo formulace bude testovana na maximalné 4 zvitatech pro jednu cestu podani (i.v. nebo p.o) a jeden Casovy
interval po podani (pfedpokladaji se 4 rizné ¢asové intervaly).

Setrné zachazeni se zvifaty (Refinement)




Operaéni zakroky budou provadény vzdy v celkové anestezii (pentobarbital 45 mg/kg i.p. nebo urethan 1200 mg/kg
i.p.). Aplikace 1é¢iv p.o. bude probihat v inhalaé¢ni celkové anestezii (isofluran). U ustajenych zvitat pted
experimentem a v pribéhu experimentu bude sledovan celkovy télesny stav, zivotni funkce, stav prostiedi
(podestylka, stav klece) a chovani. V ptipadé jakéhokoliv zjisténi nestandardniho stavu jsou informovani vedouci
projektu pokusti a veterinarni 1ékar, ktefi rozhodnou o dal§im postupu.

12. | Planované pouziti znecitlivéni, prostiedkii snizZujicich bolest nebo jinych metod tlumicich bolest; zdiivodnéni
jejich pripadného nepouziti
Pro celkovou dlouhodobou anestézii (vyuzita bude pro ptedbézny farmakokineticky experiment a odbéry vzort) bude
pouzit pentobarbital 45 mg/kg i.v. nebo urethan 1200 mg/kg i.p. Pro euthanasii bude pouzit pentobarbital 100 mg/kg
i.v. Pro p.o. aplikaci 1é¢iv gastrickou sondou bude pouzito inhalaéni anestetikum isofluran.

13. | Hlavni operacni vybaveni, operacni postupy a zpisoby pooperacni pé¢e minimalizujici bolest a stres zvifete
Pro preparaci a. carotis a zlu¢ovodu budou pouZity standartni operaéni lancety. Pracovisté je pro tento typ zakrokd
vybaveno. Experiment konéi pfedavkovanim anestetika zvifete v celkové anestezii (pentobarbital 100 mg/kg i.v.) a
proto neni pooperaéni péce relevantni.

14. | Zpusob naloZeni s pokusnymi zvifaty po ukonceni pokusu - usmrceni, prevedeni do chovu (jakého?), opéetovné
poucziti, pri opétovném pouZiti jeho kumulativni dopad na dana pokusna zvirata
Zvitata budou usmrcena v pribé¢hu anestézie predavkovanim anestetika (pentobarbital 100 mg/kg i.v.). Nésledné
budou uloZena do mrazicich boxii a odvezena k asanaci (fa. Asanace s.r.o., Zichlinek).

15. | Metody usmrcovani pokusnych zvirat - odpovidajici metody zaskrtnete (X) do prazdného policka

X | Pfedavkovani anestetikem
Upoutany projektil
Oxid uhligity
Zlomeni vazu
Tupy uder do hlavy
Oddé¢leni hlavy od trupu
Omraceni elektrickym proudem
Inertni plyny (Ar, N,)
Zastreleni volnym projektilem odpovidajici stielnou zbrani a strelivem
Jina metoda - zadost o udé€leni vyjimky - niZe zdiivodnéte

16. | Pivod pokusnych zvirat - uved'te vSechny predpoklidané zdroje; u pokusnych zvirat z volné prirody udavejte co
nejpresnéji lokalitu (lokality) jejich odchytu
Velaz, s.r.0., se sidlem: Unétice &.p. 139, 252 62 Unétice. Firma ma osvédéeni chovného a dodavatelského zatizeni
¢.j. 70029/2013-MZE-17214 ze dne 29. 10. 2013 na dobu 5 let.

17. | Podminky umisténi a chovu pokusnych zvifat a péce o né véetné obohaceni prostiedi
Zvitata budou chovana za standardnich podminek ve vivariu Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové v souladu se
zdkonem CNR &. 246/1992 Sb. ve znéni pozdéjsich piedpisti a vyhlaskou ministerstva zemédélstvi &. 419/2012.
Budou krmena ad libitum standardni peletovanou laboratorni dietou ST-1, k napajeni bude pouzita pitna voda
z verejného zdroje

18. | Zpisob znaceni pokusnych zviiat v pokusu
Zvitata budou znacena cedulkami na klecich.

19. | Uvedeni zdravotniho rizika pro dalsi pokusna zvirata a pro zaméstnance
Rizika nejsou.

20. | Pokus bude proveden za podminek spravné laboratorni praxe (je-li to pozadovano jinymi pravnimi pfedpisy —
napf. zakon o lé¢ivech, zakon o chemickych latkach a chemickych ptipravcich) - spravnou variantu zaskrtnéte (X) do
prazdneho policka

Ano
x Ne

21. | Datum Razitko a podpis Zadatele Podpis vedouciho projektu pokusi
3.1.2017

Poznamky:

1) § 2 pism. ¢) vyhlasky €. 136/2004 Sb., kterou se stanovi podrobnosti oznacovani zvifat a jejich evidence a evidence
hospodatstvi a osob stanovenych plemenaiskym zakonem, ve znéni pozde€jsich piedpisti.
2) Vyplni se jen v piipadé, je-li odlisna od statutarniho organu.



Tuto tabulku vyplituje odbornd komise pro zajist ovani dobrych Zivotnich podminek pokusnych zvirat

STANOVISKO ODBORNE KOMISE PRO ZAJISTOVANI DOBRYCH ZIVOTNICH PODMINEK
POKUSNYCH ZVIiRAT K PREDLOZENE ZADOSTI

Vzhledem k faktu, Ze pan PharmDr. Ivan Vok¥al, Ph.D. je zaroven ¢len odborné komise a také piedkladatel tohoto
projektu pokusti, nebude se hodnoceni tohoto projektu t€astnit. Komise bude hodnotit pouze ve tficlenném sloZeni.

Odborna komise uZivatelského zafizeni se jednohlasné shodla, ze piedlozeny Projekt pokusu ,,Farmakokineticka a
formulaci® odpovidé pozadavkim zakona na ochranu zvifat proti tyrani (246/1992 Sb.) a vyhlasce o ochran¢ pokusnych
zvitat (419/2012 Sb.) v platnych znénich. Cile vymezené v projektu pokusi jsou nové a vyznamné z hlediska studovaného
tématu a proto tento projekt odborna komise

Schvaluje

a doporuéuje jeho projednani rezortni komisi MSMT.
Experimenty budou pokracovat i po 7.11.2018, pokud bude pracovisti udéleno dal$i opravnéni.

Clenové odborné komise

Jméno, popFipadé jména a prijmeni Podpis Datum

Doc. Ing. Barbora Szotakova, Ph.D.

MVDr. Lubomir Duchacek, Ph.D.

PharmDr. Eva Dolezelova, Ph.D.

Pha - okral, Ph.D.

Tuto tabulku vypliiuje stdtni orgdn piislusny ke schvalovdni projektii pokusii

Statni organ prislusny ke schvalovani projekti pokusi
potvrzuje, Ze tento projekt pokusi byl schvalen
rozhodnutim — ¢islo jednaci, spisova znacka, ze dne

Razitko a podpis statniho organu
prislusného ke schvalovani projektu pokusi

Prilohy Zadosti:

a) netechnické shrnuti projektu pokust,

b)  plnd moc osoby zmocnéné k zastupovani ve spravnim fizeni,

c) dolozeni kvalifikace (kopie potiebnych dokladit) vsech osob uvedenych v bodé¢ 3,

d) veterinarni podminky pro provadéni pokusii na pokusnych zvifatech stanovené ptislusnou krajskou veterinarni spravou
v ptipadech uvedenych v jiném pravnim predpise (zakon ¢. 166/1999 Sb., veterinarni zakon).

Tuto tabulku vyplituje odborna komise pro zajist ovdni dobrych Zivotnich podminek pokusnych zvirat aZ po schvaleni
projektu pokusu statnim orgdnem piislusnym ke schvalovdni projektit pokusu

SOUHLAS ODBORNE KOMISE PRO ZAJISTO,VANi, DOBRYCH ZIVOTNiOCH PODMINEK
POKUSNYCH ZVIRAT K ZAHAJENI PROJEKTU POKUSU

Clenové odborné komise

Jméno, popripadé jména a prijmeni Podpis Datum

Doc. Ing. Barbora Szotakova, Ph.D.

MVDr. Lubomir Duchacek, Ph.D.

PharmDr. Eva Dolezelova, Ph.D.

Pha; - okral, Ph.D.




NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nazev projektu pokusi

Farmakokineticka a farmakodynamicka analyza vyvijenych 1é¢iv ze skupiny choleretik a protizanétlivych
hepatoprotektiv a jejich formulaci

Doba trvani projektu pokusi 1.1.2017-31.12.2019

Kli¢ova slova - maximdlné 5 choleretika, hepatoprotektiva, farmakokinetika, farmakodynamika

Utel projektu pokusi - oznacte jej kiizkem (x) do prazdného policka

X zékladni vyzkum

transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

Vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, uc¢innosti a nezavadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobku

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

zachovani druhu

Vys$i vzdélavani nebo odborna ptiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusi (napf. fesené védecké neznamé nebo védecke ¢i klinické potieby)

Cilem pokusi je ovéfit zakladni farmakokinetické a farmakodynamické vztahy choleretik a protizanétlivych
hepatoprotektiv na bazi Zlu€ovych kyselin nebo ligandi FXR (farnesoid X receptor) a PXR (pregnane X receptor)
nuklearnich receptortt in vivo. Posuzovana bude jak farmakokinetika (PK), tak farmakodynamika (PD). Ziskana
farmakokineticka (plazmatické koncentrace) i farmakodynamicka data (exprese transportérit) budou vyuzita Kk tvorbé
matematickych modelil.

Pravdépodobné potencialni prinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosazeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky pfinos by z néj ¢loveék ¢i zvirata mohli mit)

Na zakladé dat z bunénych modeltl a experimentalnich zvifat bude vytvoren matematicky PK/PD model pro studované
latky, ktery umozni predikce optimalnich davkovacich rezimi téchto latek u nemocnych s cholestatickymi nebo
zanétlivymi nemocemi jater.

Druhy a priblizné poéty zvirat, jejichz pouziti se predpoklada

Potkan kmene Wistar, samec. 25 zvifat na jednu latku. 100 potkant v ramci celého projektu.

Jaké jsou ocekavané nezadouci ucinky u zvifat? Jaka je navrhovana mira zavaznosti? Jak bude se zvifaty nalozeno po
skonéeni pokusu?

Veskeré podavané latky byly jiZ testovany na bunéénych kulturach in vitro a také technikami in silico nebo jsou sou¢asti
humanni farmakoterapie. Pro omezeni stradani zvifat v ptipadé vyskytu jakychkoliv nezadoucich G¢inkl budou zvifata po
celou dobu experimentu v celkové anestezii. Na konci experimentu pak bude provedena eutanazie pfedavkovanim
celkového anestetika.

Uplatiiovani 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvitat: Uvedte, pro¢ je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouziti
zvirat.

Pro experimenty na zvifatech budou vybrany latky, které budou selektovany na zakladé in silico a pomoci in vitro testi na
bunkach, nebo jsou soucasti standartni humanni farmakoterapie. Pro tyto latky nelze ziskat adekvatni PK/PD data
alternativnimi modely.

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

Predbézna farmakokineticka data budou ziskdna po intravenézni a peroralni aplikaci studovanych latek s naslednym
odebiranim vzorki krve z arteria carotis v riiznych ¢asovych intervalech. Diky tomu lze s vyuZitim malého poctu zvifat
studovat farmakokinetiku studovanych latek v plazmé. V dalich detailnich experimentech, kde je jiz nutné odebirat také
organy pro nasledné histologické hodnoceni, bude pouzito maximalné 4 zvifat pro jeden ¢asovy bod po aplikaci latky
peroralni cestou.

Setrné zachdzeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvitat, a pro¢ se v ptipadé tohoto zvitfeciho modelu jedna o
nejsSetrnéjsi pouziti z hlediska védeckych cilu.
Vysvétlete obecna opatieni, kterd budou prijata za ucelem snizeni ijmy zptisobené zvifatim na minimum.

K experimentiim bude vyuzito samct potkana kmene Wistar. Potkan je vhodnym a Casto uzivanym modelem pro studium
farmakokinetiky 1é¢iv, jelikoZ je mozno snadno kanylovat a. carotis i zlu¢ovod a tim snadno odebirat nékolik vzorkd krve
v rozmezi dostate¢ného ¢asového tseku pro zhodnoceni farmakokinetiky. Potkaniim lze také snadno aplikovat testovanou
latku intragastricky sondou. Operacni zakroky, stejné€ tak, jako aplikace 1éCiv, budou provadény vzdy v celkové anestezii,
aby se predeslo stradani zvitat v prib&hu experimentu. U ustijenych zvifat pfed experimentem i V prib&hu experimentu
bude sledovan celkovy télesny stav, zivotni funkce, stav prostfedi (podestylka, stav klece) a chovani. V ptipadé
jakéhokoliv zjisténi nestandardniho stavu jsou informovani vedouci projektu pokusl a veterinarni 1ékar, ktefi rozhodnou o
dal$im postupu.




