ANEXA nr. 4

la normg sanitar; veteringyg

Durata Proiectului (in
luni)

1€ (maximyum

Cuvinte-che
5)0)

evaluare biologics, model animg]
diclofenacy]y;

diclofenac, derivati aj

Scopul

proiectulu;j
(puteti alege mai mu]te
réspunsuri)

- Cercetare de baza®
- Cercetare translationalz si aplicati®

- Utilizare normativ si producere de rutina:
- Controlul calitatii (inclusiv testarea sigurantei si a puterii
imunogene a loturilor)

- Alte testari ale eficacititii si ale tolerantei

- Testari ale toxicits til gi alte testari ale sigurantei, inclusiv
farmacologie

- Producere de rutina

- Protectia mediului natural in interesul sanatatii ori al
bunastérii oamenilor sau animalelor

- Conservarea speciilor

- Tnvégémént superior

- Formare

- Investigatii medico-legale

- Mentinerea coloniilor de animale modificate genetic,

neutilizate in alte proceduri

Obiectivele si beneficiile preconizate ale proiectului
Prezentul proiect de cercetare are drept principale obiective

Descrieti obiectivele ‘
proiectului (de exempluy, | dezvoltarea de noi strategii terapeutice pentru  bolile
abordand anumite [ inflamatorii, cu evaluarea potentialului antiinflamator,

analgezic si sigurantei terapeutice a unor derivati ai

necunoscute  stiintifice
diclofenacului de tip complecsi metalici.

sau anumite necesitati

stiintifice sau clinice).




sunt - potentialele

beneficii care ar putea

In urma acestuj

oamenii,

animalele sau medijy] pot
ultima
proiect,
Acolo unde este cazul,

diferentiati intre
termen

durata

dupj
incheierea proiectului),

Prejudiciile preconizate

In ce proceduri vor fi

utilizate animalele ip
mod obisnuit (de
exemplu, injectii,

interventij chirurgicale)?

Indicati  numgry] si
durata acestor
proceduri.

(acid aril-acetic) de tip complecs; metalicj,
teoretice de

ofera premige

Tmbunéta"tire a actiunijj antiinflamatoare si
analgezice, cy reducerea efecte]or adverse,

Diclofenacul, reprezentantul AINS ¢y structura de acid
aril-acetic, se numér; printre cele maj utilizate medicamente
Prin modulare

in tratamenty] afectiunilor inflamatorii,

structurald la nively] gruparii carboxil, se Pot obtine noj

coOmpusi cu un profil farmacologic imbungtatit si toxicologie

redusai.

tuturor

derivati aj diclofenaculuj (acid aril-acetic) de

administrarea

Gavaj pentry compusilor

tip complecsi
metalici, dozj unica,

Administrari unice intraplantare cu

pentru  obtinerea procesului

membru posterior in vederea

carrageenan/formaling
inflamator la nively] unui
testarii potentialulyj antiinflamator a compusilor luati in
studiu,

Testare unica tail flick si hot-plate cu scopul verificiri;

efectului analgezic pentru compusii luati in studiu.




Care

impacty rile/efectele
adverse

asupra animalelor, cym

ar fi durerea, pierderea

n greutate,
inactivita tea/imobilitatea
redusa,

stresul,

tomportamenty|

anormal si durata

acestor efecte?

sunt

preconizate

astfel incat gradul de aparitie efectelor adverse sa fie

redus |a minimum posibil. Cy toate acestea, avand in

vedere complexitatea Proiectului, exjsty riscul - aparitie;
urmatoarelor efecte adverse:

® un nivel minim de stres/anxietate poate fi cauzat
inainte de acomodarea animalelor cu mediul de
testare. Acomodareg progresiva cu echipamentele de
testare. Manipulare calma, empaticy.
* disconfort tranzitoriu asociat cdii de administrare.

Administrarea se realizeazi in conformitate cu
orientarile privind bunele practici, Animalele vor fj
monitorizate in vederea identificrii efectelor adverse

ale substantelor de testat,

* grad usoar spre moderat de deficit locomotor care ar
putea cauza streg si/sau  frustrare. Monitorizarea
indicatorilor comportamentali de anxietate sau stres.

* in eventualitatea alte efecte

in care vor survenj
adverse ce determina suferinta animalelor, indiferent

de etapa experimentului, acesteg vor fi retrase sj

eutanasiate,
Care sunt speciile si yNuméru] Numdrul estimat in functie de severitate
numarul  de animale Specia®|  total E3rd o ] |
5 <% £ . ; Superficialdl Moderat Severa
care urmeazia s3 fie estimat recuperare
utilizate? Care  sunt Spareei
nivelurile de severitate 180 80 100
Swiss

preconizate si numirul
de animale din fiecare
categorie de severitate

(per specie) ?

Ce se va intampla cu
animalele aflate in viata
la finalul procedurii?® ®

Numarul estimat | Numarul estimat care | Numarul estimat

urmeaza a fi returnat | care urmeazi a fi

intr-un habitat/sistem

care urmeaza a fi :
-~ relocat
reutilizat

de crestere
0 0 0

Va rugam sa furnizati

motive pentru situatia

planificatd a animalelor

La finalul procedurilor, animalele vor fi eutanasiate prin

supradoza de anestezic, conform prevederilor legislatiei in

i i : lerii parti itatilor histologice si
Vigoare In vederea aprecierii particularitat g




dupa procedura,

moleculare de la nivelul mucoasel cavitatii bucale prin

studiul probelor prelevate.

Punerea in aplicare a prin

cipiului inlocuirii, reducerii $i imbunatatirii

L. Inlocuirea: Indicati
alternativele disponibile
In acest domeniy care

nu folosesc animale si

motivul pentru  care
acestea  nu  pot fj
utilizate in scopul

proiectului.

Modelele animale alese nu pot fi substituite de tehnici
matematice, modele computerizate sau utilizarea de specii
inferioare din punct de vedere filogenetic, care s3 permit3d
replicarea patologiei de studiu. Nu existd un sistem de
evaluare a efectelor benefice sau adverse in afara modelului
Totodata,

inestimabila a proceselor biologice implicate in afectiunile

animal. modelul animal ofera o cunoastere

inflamatorii, fiind eta pa premergatoare testelor clinice.

2. Reducerea: Explicati
modul in care a fost

stabilit  numarul  de
animale pentru acest
proiect. Descrieti

masurile luate pentru a
reduce  numairul de

animale care urmeazi

sa  fie utilizate si
principiile folosite
pentru elaborarea de

studii. Dupa caz,
descrieti practicile care
vor fi folosite in cadrul
proiectului de reducere
la minimum a
numarului de animale
utilizate in conformitate

cu obiectivele stiintifice.

Aceste  practici pot
include, de exemply,
studii-pilot,  modelare

pe calculator, utilizare
in comun de tesuturi si

reutilizare.

In vederea realizirii obiectivelor studiului este necesar lucrul
pe 180 de soareci Swiss. Se va incerca reducerea la minim a
numarului  de animale necesar experimentului  prin
utilizarea aceluiasi lot, pentru determinarea maij multor
caracteristici - acelasi lot de soareci se va utiliza pentru mai
multe teste. Numirul a fost ales in acord cu studii
biostatistice care au aritat €d un numar minim de animale
este necesar astfel incat testele statistice s3 fie aplicabile, iar

analiza statisticd si aiba putere semnificativa,

&, fmbunété;irea: Dati

exemple de masuri

a reduce

Adapostire in sisteme IVC si practici de crestere adaptate pentru

la minimum riscul de contaminare. Cresterea si




Specifice (de exemplu,
monitorizare sporita,
asistenta Postoperatorie,
gestionarea durerii,
dresarea animalelor)

care urmeazi g3 fie

luate, in legaturs cy

procedurile, pentru g
reduce |3 minimum
costurile bunastiri

(prejudiciile aduse)
animalelor. Descrieti
mecanismele de

preluare a noilor tehnjcj

de imbunjtatire pe
durata de viata g
proiectului.

Explicati alegerea

speciilor si stadiile de

dezvoltare aferente,

agresiune comportamente

(comportament antisocial, scarpinare/muscare a unei zone pani

la aparitia excoriatiilor, expresiei facjale asociate cy durerea,

mentelor cronice apar semne

la mai mujt de 10% din animalele,

protocolul va fi reajustat astfel incat sj S minimalizeze acest

fenomen.

De mentionat c3, atat mecanismele fiziologice, cat si cele

pe
dini cu cele intalnite in

Patologice implicate in aparitia bolilor inflamatorii
modelele animale prezinta simility
cazul organismuluj uman, simijl
virtual. In plus, s-

animal

itudini ce ny pot fi reproduse

au ales soarecii de laborator Swiss ca model

experimental,  datorits motivelor  anterioare

mentionate, precum:

* existenta unor modele universal acceptate pentru

studiul proceselor inflamatorij;

existenta unor standarde clar definite in ceea ce

priveste aportul alimentar, hidric s$i a conditiilor de

ingrijire;
raport cost/beneficiu mai optim;

centrul nostru este prevazut cu aparatura special

conceputa pentru mentinerea animalelor in conditii
raportate la standarde internationale, cat si pentru

activitdtilor  experimentale

bund desfisurare a
prevazute in proiect.
T ) e -
Proiectele selectate Termen-limita Contine | Utilizeaza Alt mot
pentru evaluarea proceduri| primate
retroactiva severe nonumane
Nu este cazul.




inscrise in alt; parte |

2'De furnizat Printr-un menjy, derulant,




