Anexa nr. 2- rezumatul non tehnic

REZUMATUL NONTEHNIC AL PROIECTULUI .. Corelarea modilicirilor cardio-

vasculare cu parametrii biologiei i de stres oxidativ in hipoxie si patologii asociate”

Titlul proiectului

Corclarea modificirilor  cardio-vasculare cu parametrii

hiologici si de stres oxidativ in hipoxie si patologii asociate”

Durata proicetului

12 Tumi

Cuvinte cheie (max. 5)

hipoxie, stres oxidativ, hipertensiune arteriala pulmonara,
Rosuvastatina, Sildenafil

Scopul proiectului Cercetare de baza Da
Bioechivalen{a, cercetare Nu
translationald i cercetare aplicata
Utilizare regulata si productii de ' Nu
rulini
Protectia mediului inconjuritor in Nu

interesul sanitdlii 31 bunastarii
oamenilor si animalelor

Conservarea speciilor Nu
i:w:?t}ﬁm'&nl superior si instruire Ny
Anchete medico-legale ) Nu
Mentinerea coloniilor de animale Nu

modificate genetic, care nu sunt
utilizate in alte proceduri

Descrierea obiectivelor
proiectului

Crearca a 2 modele experimentale: primul consta in inductia
HTAP (hipertensiune arteriala pulmonara) prin administrare de
Monocrotalina si cel de al doilea prin plasarea sobolanilor in
camera hipoxica (10%02) in vederea inductielr HTAP hipoxice.
Llterior, celor doua modele experimentale li se va administra
medicatic ¢u Rosuvastatina sifsau Sildenafil si se vor urmari
parametrii de stres oxidativ si markeri de disfunctic endoteliala in
Baila de organ cu Magneziu. Acest studiu are scapul de a examina
efectele Mg, pe model experimental, asupra vasoconstrictiei
indusa de endotelind (ET-1), wvasodilatatici indusa de
acetilcolinit (Ach) si generarii de oxid nitric NO) in artercle
pulmonare in conditii de hipoxie cronieil i in condifii de HTAP
indusi de Monocrotalind (MCT). Si de a mai evalua comparativ,
markerii de prognostic ai stresului parietal (NT-proBNP), cit si
gradul de implicare al ROS, prin intermediul ET-1.




Care sunt polenfialele
benelicii aduse de citre
proiect (cum ar putea
avansa informatiile
stiintifice sau camenii ori
cum ar putea animalele
beneficia de rezultatcle
acestuia)?

Fiind o boala rard, HTAP este o provocare terapeutici. Existd un
interes considerabil pentru efectele pleiotropice ale statinelor si
rolul lor potential in tratamentul hipertensiunii - pulinonare.
Principalele mecanisme care stau la baza efectelor statinelor sunt
restabilirea funetiei endoteliale, atenuarea remodeldrii vasculare
pulmonare, reglarea exprimani genelor, reglarea proceselor de

semnalizare  intracelulare implicate in HTAP, raspunsurile
antiinflamatorii  §i  sinergia cu alte medicamente vizate.
Constatirile experimentale anterioare indici faptul ci o

combinatie de statine hidrofila cu inhibitor de fosfodiesterazi de
tip 5, sildenafil. poate conduce la reducerea remodelarii vasculare
pulmonare §i a presiunii ventriculare dreapte. Un alt obiectiv al
acestui studiu este de a arita pe modele experimentale si
ulterior si in randul pacientilor, efectele statinclor si
magneziului, asociat terapiei medicamentoase specifice (cu
Sildenafil) , asupra remodelirii vasculare pulmonare.

Care este specia utilizata
i care este numarul
preconizat de animale
care va fi ulilizal?

Specia utilizata este Wistar albino. iar numir de animale va fi de
75 de sabolani masculi in greutate de 200-250g .

In contextul aspectelor
realizate pe animale, care
ar i efectele adverse
agteptate, gradul de
severitate
asteptat/probabil si care
va [1 [inalul animalelor;

Efecte adverse (de diferite grade) asteptate:

e Deces, prin indueerca unei HTAP severe, ce ar provoca
deces prematur (inainte de cele 21 de zile de terapie)

¢ Tulburari gastrointestinale in urma administrarii terapie cu
Rosuvastatina si Sildenafil, pentru afectarea florei
microbiene endogene

= Fenomene de insuficienta cardiaca in urma inducerii

fibrialtiei atriale sau a altor aritmii sustinute,
Categoria de severitate a procedurilor este moderata, deoarcce
inducereca HTAP, administrarca de Sildenafil si Rosuvastatina sau
a amplasarea lor in camera hipobara nu ar trebui sa aiba impact
vital asupra animalelor. La finalul studiului toate animalele vor fi
eutanasiate in conditii de analgo-sedare.

Aplicarea conceplului celo

r3R

Inlocuire

Precizati de ce lrebuie

utilizale animale, i nu
alte metode alternative.,

Pentru determinarea efectelor terapeutice ale Rosuvastatinei,
Magneziului si Sildenafilului asupra disfunctiilor endoteliate in
HTAP este util crearea unor modele experimetale, comparabile
cui subiectil umani. astlel incal alternative precum tesuturi sau
sisteme celulare nu se pot folosi in acest studiu.

Reducere

Cum va asigurafi ci
numarul de animale
utilizat este minim?

Pentru primul studiu se vor utiliza 5 loturi a cite 8 sobolani rasa
Wistar (sulicienti pentru analizd statisticA robustd) si 5 pentru
grupul control{ 37 pentru primul model experimental de HTAP
indus de MCT). Pentru al doilea studiu se vor utiliza tot 8
sobolani rasa Wistar (sulicienti pentru analizi statistici robusta)

si 5 pentru grupul control (37 pentru modelul experimetal de




HTAP hipoxica). Lotul martor va fi acelasi cu cel de la studiu
precedent. Un numar mai mic de animale nu va i suficient pentru
o analiza statistica satisfacatoare.

Imbunitifirea metodelor
de crestere, adapostire,
ingrijire si utilizare a
animalelor in proceduri
Explicat aleperea
speciilor si de ce modelul
de animale utilizate este
cel mai potrivit ales,
avand in vedere
obiectivele stiinjilice.
Explicati misurile
oenerale care trebuie
luate pentru a minimiza
riul produs animalelor.

Studiul pe model animal, respectiv pe sobolanul Wistar albino,
¢sle optiunea optima din punct de vedere al cost-elicientei.
Accesibilitatea, corespondenta morfologica si patologica permite
posibilitatea de a obtine date relevante intr-un timp scurt, pe un
numar redus de animale de experientd si cu cfecte adverse
minime. Toate procedurie se for efectua sub analgosedare cu
Barbiturice si Lidocaina.




