ANEXA nr. 4: REZUMATUL CU CARACTER NONTEHNIC AL PROIECTULUI

Titlul proiectului

"Studiul efectului nanoparticulelor terapeutice la nivelul
placilor coronariene, in corelatie cu profilul imagistic al
placilor aterosclerotice la soareci"

Durata proiectului (in luni) 1,5 luni

Cuvinte-cheie (maximum 5)() | Ateroscleroza, nanoparticule, placa vulnerabila, CT
cardiac.

Scopul proiectului® (puteti | - Cercetare de baza® DA

alege mai multe raspunsuri) - Cercetare translationalé si aplicats®) DA
- Utilizare normativa si producere de NU
rutina:
- Controlul calitatii (inclusiv testarea NU
sigurantei si a puterii imunogene a
loturilor)
- Alte testari ale eficacitatii si ale tolerantei NU
- Testari ale toxicitatii si alte testari ale NU
sigurantei, inclusiv farmacologie
- Producere de rutina NU
- Protectia mediului natural in interesul NU
sanatatii ori al bunastarii oamenilor sau
animalelor
- Conservarea speciilor NU
- Invatamant superior NU
- Formare NU
- Investigatii medico-legale NU
- Mentinerea coloniilor de animale NU
modificate genetic, neutilizate in alte
proceduri

Obiectivele si beneficiile preconizate ale proiectului

Descrief; obiectivele
proiectului  (de  exemplu,
abordand anumite

necunoscute stiintifice sau
anumite necesitati stiintifice
sau clinice).

Proiectul de fata isi propune urmarirea procesului de
ateroscleroza — evolutia placilor, componentele, gradul
de vulnerabiliate, factori care contribuie la instabilizarea
leziunilor - la nivelul placilor coronariene prin
administrarea de nanoparticule cu rol atat diagnostic cat
si terapeutic. Aceasta se bazeaza atat pe evaluarea
morfologica/histologica a placilor cat si pe datele
imagistice obtinute.

Care sunt potentialele
beneficii care ar putea rezulta
in  urma acestui proiect?
Explicati modul in care stiinta
ar putea avansa, iar oamenii,
animalele sau mediul pot
beneficia, Tn ultima instanta,
de proiect. Acolo unde este
cazul, diferentjati intre
beneficile pe termen scurt
(pe durata proiectului) si
beneficile pe termen lung
(care se pot acumula dupa
incheierea proiectului).

-Dezvoltarea unor noi protocoale de diagnostic si
terapeutice bazate pe imagistica avansata si pe efectul
terapeutic (nanoparticule terapeutice) sau diagnostic al
nanoparticulelor

-Noi terapii ale tratamentul placilor ateroclerotice bazate
pe implantarea de nanoparticule, pentru imbunatatirea
prognosticului  pacientilor cu boala coronariana
ischemica

-Prevenirea complicatiilor aparute in urma recularizarii
prin stentare coronariana prin evitarea implantarii
materialelor straine.




Prejudiciile preconizate

in ce proceduri vor fi utilizate
animalele in mod obignuit (de
exemplu, injectii, interventii
chirurgicale)? Indicati
numarul si durata acestor
proceduri.

Animalele vor fi utilizate in 3 proceduri dupa cum

urmeaza:

Administrarea injectabil (i.v./s.c.) de nanoparticule

- Dupa 7 zile de aclimatizare, animalelor de

laborator li se va administra o doza de

nanoparticule (Exitron nano 1200) in functie de

greutatea corporeala

a) administrarea de anestezic prin injectie i.p.

-Anestezia se realizeaza cu — un amestec de

120mg/kg Ketamina si 10mg/kg Xilazina s.c.

b) Interventie chirurgie mica - izolare vena

jugulara pentru administrarea V. a

nanoparticulelor

c) administrare s.c. anelgezic post interventie

chirurgicala

d) la 5 ore efectuarea sub anestezie de
investigatii imagistice complexe de tipul
computer tomografie

La 7 zile de la administrarea nanoparticulelor se
realizeaza a doua examinare CT sub anestezie
-Anestezia se realizeaza cu — un amestec de
120mg/kg Ketamina si 10mg/kg Xilazina s.c.

Excizie cord, dupa eutanasie, in vederea studiilor
de morfopatologie si imunohistochimie pe tesut
cardiac

-La finalul celei de-a doua examinari CT,
animalele vor fi eutanasiate, iar cordul se va
preleva pentru studii de morfopatologie si
imunohistochimie.

Eutanasia se realizeaza cu — Phenobarbital Sodic
>100 mg/kgc; i.p.

Care sunt impacturile/
efectele adverse preconizate
asupra animalelor, cum ar fi
durerea, pierderea in
greutate, inactivitatea/
mobilitatea redusa, stresul,
comportamentul anormal gi
durata acestor efecte?

e durere minima provocata de administrarea injectabil
de anestezic/nanoparticule respectiv la administrarea
solutiilor de eutanasiere

e stres

determinat de

manipularea animalelor,

preconizat a fi redus prin interactiunea minima cu
animalele neanesteziate
e nu se preconizeaza alt tip prejudice aduse animalelor

Care sunt speciile si numarul
de animale care urmeaza sa
fie utilizate? Care sunt
nivelurile de severitate
preconizate si numarul de
animale din fiecare categorie
de severitate (per specie) ?

in timpul protocolului experimental.
Numarul estimat in functie de
Numarul severitate
Specia®| total Fara .
estimat | recupe- Superfi- | Mode- g o 5
ciala rata
rare
soareci | 50 buc | 50 buc




Ce se va intdmpla cu
animalele aflate in viata la
finalul procedurii?®) ©)

Numarul estimat .
_ . N .[ Numarul
Numarul estimat| care urmeaza a fi .
N n estimat care
care urmeaza a| returnat intr-un . g
. o ) . urmeaza a fi
fi reutilizat habitat/sistem de
relocat
crestere
0 0 0

Va rugam sa furnizati motive
pentru situatia planificata a
animalelor dupa procedura.

Protocolul experimental va fi completat de un studiu in
vitro pe cordul excizat de soareci prin efectuarea de
analize morfopatologice si imunohistochimice necesare
pentru caracterizarea placilor aterosclerotice, astfel
cordul de soarece va fi transportat in intregime le
sfarsitul protocolului in serviciul de anatomiepatologica

Punerea in aplicare a principiului inlocuirii, reducerii si imbunatatirii

1. Tnlocuirea Indicatj
alternativele disponibile in
acest domeniu care nu

folosesc animale si motivul
pentru care acestea nu pot fi
utilizate in scopul proiectului.

Cercetarea proceselor din ateroscleroza poate fi
realizata doar pe modele de animale vii (care dezvolta
aceasta boala — de exemplu soareci) avand in vedere
caracterul sistemic si progresiv al bolii. Procesele
enzimatice, rolul sistemului imunitar joaca un rol
indispensabil in patofiziologia aterosclerozei, care nu
poate fi modelata pe tesuturi ex vivo.

2. Reducerea Explicati modul
in care a fost stabilit numarul
de animale pentru acest
proiect. Descrieti masurile
luate pentru a reduce
numarul de animale care
urmeaza sa fie utilizate si
principile  folosite  pentru
elaborarea de studii. Dupa
caz, descrieti practicile care
vor fi folosite 1in cadrul
proiectului de reducere la
minimum a numarului de
animale utilizate in
conformitate cu obiectivele
stiintifice. Aceste practici pot
include, de exemplu, studii-
pilot, modelare pe calculator,
utilizare in comun de tesuturi
si reutilizare.

Numarul de animale folosite in proiect este redus la
numarul minim necesar pentru demonstrarea
obiectivelor. S-a cercetat rata rata de aparitie a
aterosclerozei la aceasta specie si s-a determinat
numarul de subiecte necesare pentru a avea numarul
potrivit de placi ateromatoase identificabile si
prelucrabile dupa injectarea nanoparticulelor.




3. Imbunatatirea Datj
exemple de masuri specifice
(de exemplu, monitorizare
sporita, asistenta
postoperatorie, gestionarea
durerii, dresarea animalelor)
care urmeaza sa fie luate, in
legatura cu  procedurile,
pentru a reduce la minimum

costurile bunastarii
(prejudiciile aduse)
animalelor. Descrieti

mecanismele de preluare a
noilor tehnici de imbunatatire
pe durata de viala a
proiectului.

Proiectul are in vedere utilizarea de metode care sa
reduca la minimum durerea, suferinta sau stresul ce pot
fi provocate animalelor. Vom acorda o atentiei sporita
modului de adapostire si ingrijire pentru a spori confortul
animalelor.

Animalele vor fi adapostite individual, intr-un mediu
controlat, cu un ciclu lumina / intuneric de 12/12 ore, si
vor avea acces liber la apa si hrana.

Se vor utiliza soareci care sunt modificati genetic pentru
a dezvolta aterosclerozd in conditi de laborator,
respectivpermit studierea in vivo a proceselor de
ateroscleroza.

Pentru a reduce la minim suferinta animalelor se vor
utiliza metode de analgezie si anestezie pentru
efectuare procedurilor,

Explicati alegerea speciilor si
stadiile de dezvoltare
aferente.

Modelele experimentale animale pentru studiul
alterosclerozei sunt extrem de limitate si include mai
degraba animale mari, in acest sens specia de soareci
modificati genetic prezinta alegerea ideala pentru
studiile ce vizeaza cerectari in domeniul aterosclerozei,
find un model animal mic, iar aceasta specie fiind
susceptibile dezvoltarii placilor de aterom.

Proiectele selectate pentru
evaluarea retroactiva ()

M Inclusiv conditiile stiintifice care pot contine mai mult de 5 cuvinte, cu exceptia speciilor si a scopurilor

inscrise in alta parte in document.

@ De furnizat printr-un meniu derulant.

®) Lista scopurilor in conformitate cu categoriile si subcategoriile de raportare statistica anuala.

) Specii Tn functie de categoriile de raportare statisticd anuala, cu o optiune suplimentara de «mamifer
nespecificat» pentru a pastra anonimatul in cazuri exceptionale.

®) Speciile care urmeaza sa fie preluate din raspunsul la intrebarea anterioard, corespunzatoare

categoriei relevante (proportii).

6) Sunt posibile mai multe optiuni pentru fiecare specie in parte.

() Puteti alege mai multe raspunsuri.




