ANEXA nr. 4

i orma sanitard veterinarii

REZUMATUL CU CARACTER NONTEHNIC AL PROIECTULUI
FACTORI DE RISC IN APARITIA CANCERULUI ORAL: STUDIU EXPERIMENTAL

PE MODEL ANIMAL

Titlul proiectului

Factori de risc in aparitia cancerului oral: studiu experimental

pe model animal

Durata proiectului (in

luni)

9 luni

Cuvinte-cheie

(maximum 5)®

l-oxid 4- Nitroquinolind, 7,12 - dimetil benzo(a)antracen-

DMBA, Resveratrol, cancer oral, model animal

Scopul proiectului
(puteti alege mai multe

rdspunsuri)

- Cercetare de bazi®

- Cercetare translationali si aplicati®

- Utilizare normativ si producere de rutini

- Controlul calitatii (inclusiv testarea sigurantei si a puterii
imunogene a loturilor)

= Alte testari ale eficacititii si ale tolerantei

- Testdri ale toxicititii si alte testari ale sigurantei, inclusiv
farmacologie

- Producere de rutinj

- Protectia mediului natural in interesul sanatitii ori al
bundstarii oamenilor sau animalelor

- Conservarea speciilor

- Invitimant superior

- Formare

- Investigatii medico-legale

coloniilor de animale

- Mentinerea modificate genetic,

neutilizate in alte proceduri

Obiectivele si beneficiile preconizate ale proiectului

Descrieti obiectivele
proiectului (de
exemplu, abordand
anumite  necunoscute

stiintifice sau anumite
necesitati stiintifice sau

clinice).

Acest studiu presupune documentarea modificarilor, atat
clinice, cat si histopatologice ce apar la nivelul mucoasei
cavitatii orale prin administrarea a dous substante cu posibil
efect antagonist: 7,12 - dimetil benzo(a)antracen- DMBA,
substanta cu potential carcinogen, continutd in fumul de
tigard si Resveratrol, substanta cu caracter chemopreventiv,
regasitdi in numeroase alimente,

pe fondul inducerii

cancerului de limbd prin administrarea de l-oxid 4-




Nitroquinolina (4-NQO).

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, in
ultima instantd, de
proiect. Acolo unde este
cazul, diferentiati intre
beneficiile pe termen
scurt (pe durata
proiectului) si
beneficiile pe termen
lung  (care se pot
acumula dupa

incheierea proiectului).

Asocierea acestor substante cu caracter fie potentiator,
fie opus, poate conduce la o intelegere mai profundi a
modificdrilor, atat clinice, cat si_histopatologice ce apar la
nivelul mucoasei cavititii orale in urma expunerii acesteia la
anumiti factori de risc cancerigeni, precum fumatul si dieta.
Rezultatele obtinute vor permite elaborarea unei variante de
anamneza mai detaliati si mai specifica pentru pacientii
cunoscuti cu cancer oral, in scopul unei diagnosticiri cit mai
precoce pe viitor a acestei patologii, inci din stadiul de

leziune premaligns.

Prejudiciile preconizate

In ce proceduri vor fi

utilizate animalele jn

mod obignuit  (de
exemplu, injectii,
interventii

chirurgicale) ? Indicati

Aplicatii topice intraorale a substantelor cu potential
carcinogen, timp de 6 saptamani, de 3 ori pe saptamana.

Biopsie de la nivelul mucoasei cavitdtii bucale, in
saptdmana 8 pentru confirmarea patologiei luate in studiu.

Aplicatii intraorale a

topice substantelor,

chemopreventive, incepind cu a 8- sdptdménd de Ila

numdrul  si dyrata expunerea la compusii cu potential carcinogen, de 3 ori pe
acestor proceduri. saptamana timp de 16 saptimani,
Care sunt In proiect se va utiliza o metodologie generali si

impacturile/efectele
adverse preconizate
asupra animalelor, cum
ar fi durerea, pierderea

in greutate,
inactivitatea/mobi]itatea

redusy, stresul,
comportamentul
anormal  si  durata

acestor efecte?

specifica, astfel incat gradul de aparitie a efectelor adverse sl
fie redus la minimum posibil. Cu toate acestea, avand in
vedere complexitatea proiectului, existi riscul aparitiei
urmatoarelor efecte adverse:

a)  Disconfort tranzitoriu asociat caii de administrare g
substantelor. Administrare in conformitate cu orientirile
privind bunele practici. Animalele vor f observate
indeaproape in vederea identificarii efectelor adverse ale
substantelor de testat:

b) Instalarea unei hemoragii in urma prelevirii piesei de




biopsie, care va fi combatutd prin administrarea de
fitomenadioné;

¢) Instalarea unori posibile episoade de hipoglicemie in
urma introducerii dietei AIN-76A, care vor fi combstute prin
administarea de glucozi:

d) In eventualitatea in care vor surven; alte efecte adverse
ce determinad suferinta animalelor, indiferent de etapa
experimentului, acestea vor fi retrase si eutanasiate.

Care sunt speciile  sj Numérul Numarul estimat in functie de severitate
numarul de animale care| Specia®|  total Fara . 5
o s -3, ; Superficiald | Moderat Severa

urmeaza sa fie utilizate? estimat | recuperare
Care sunt nivelurile de Soareci

_ _ _ 5045 . . 505 ’
Severitate preconizate sil C57Bl/6
numarul de animale din
fiecare categorie  de
severitate (per specie) ?
Ce se va intdmpla cu Numarul estimat| Numarul estimat care | Numérul estimat
animalele aflate in viatd | care urmeazi a fi urmeaza a fi returnat | care urmeazj a fi
la finalul procedurii?®) @ reutilizat intr-un habitat/sistem de relocat

Crestere
0 0 0

Va rugim sji furnizati | La finalul procedurilor, animalele vor f eutanasiate prin
motive pentru situatia supradozd de anestezic, conform prevederilor legislatiei in
planificatd a animalelor vigoare in vederea aprecierii particularititilor histologice si
dupa procedurs. moleculare de la nivelu] mucoasei cavititii bucale prin studiul
probelor prelevate,

Punerea in aplicare a principiului inlocuirii, reducerij si Imbunatatirii

1. Inlocuirea Indicati | Inlocuirea modelulyj animal pentru evaluarea clinicd si
alternativele disponibile histopatologics a efectului cancerigen/ chemopreventiy
in acest domeniu care asupra mucoaseij cavitdtii orale nu este posibild, deoarece

nu folosesc animale si | modelele in vitro ny pot oferi informatii suficiente asupra

motivul  pentru  care mecanismelor vizate a fi deslusite in acest proiect. In acest
acestea ny pot fi context, in care inlocuirea nu este posibili, vom reduce
utilizate  in scopul | numdrul de animale necesare experimentului prin utilizarea
proiectului, aceluiasi lot, in cazurile in care este posibil, pentru
determinarea mai multor variabile.

2. Reducerea Explicati | In vederea efectudrii experimentelor U scopul verificirii

modul in care a fost efectului cancerigen/ chemopreventiv 14 nivelul mucoasei




stabilit numarul de
animale pentru acest
proiect. Descrieti
masurile luate pentru a
reduce numarul de
animale care urmeazi
sd fie utilizate si
principiile folosite
pentru elaborarea de
studii.

descrieti practicile care

Dupa caz,
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 exemplu,
studii-pilot,

pe calculator, utilizare

modelare

in comun de tesuturi si

reutilizare.

cavitatii orale, in cadrul acestui studiy va fi nevoie de un
numar total de 50+/-5 animale. Numadrul a fost ales in acord
cu studii biostatistice care au aritat €a un numdr minim de
animale este necesar astfel, inct testele statistice sa fie
aplicabile, iar analiza statistici si aib putere statistici

semnificativa.

3. Imbun atatirea
de
(de

monitorizare

Dati
exemple masuri
specifice exemplu,

sporits,
asistenta postoperatorie,
gestionarea durerii,
dresarea animalelor) care
urmeaza si fie luate, in|

legaturd cu procedurile,

pentru a reduce Ia
minimum costurile
bundstarii (prejudiciile
aduse) animalelor.

Descrieti mecanismele de
preluare a noilor tehnici
de
durata

Imbunitatire pe

de wviati a

Adapostire in sisteme IVC sl practici de crestere
adaptate pentru a reduce Ia minimum riscul de contaminare.
Animale ad&postite in grup si imbunatitiri aduse mediuluj de
viatd pentru reducerea stresului.  Animalele vor fi
monitorizate zilnic pentru semne de disconfort/durere, si
anume comportament antisocial, scarpinare/muscare a unej
zone pand la aparitia excoriatiilor, expresiei faciale asociate cu
durerea, comportamente anormale, variatii ale obiceiurilor
pe

din animele dintr-un lot

alimentare sau hidrice. in plus, daca parcursul
experimentelor, mai mult de 10%
prezintd semne de durere, protocolul va fi reajustat astfel

incat si se minimizeze acest fenomen.




proiectului.

Explicati alegerea In ceea ce priveste evaluarea modificarilor la nivelul
speciilor si stadiile de| mucoasei cavitatii orale apdrute in urm3 expunerii la anumiti
dezvoltare aferente. factori de risc ai cancerului oral, modelul animal este ideal de
utilizat. De mentionat cd, atat mecanismele fiziologice, cat si
cele patologice implicate in aparitia cancerului oral din
modelele animale prezinti similitudini cu cele intalnite in
cazul organismului uman, similitudini ce nu pot fi reproduse
virtual. In plus, s-au ales soarecii de laborator C57Bl/6 ca
model animal experimental, datoritd motivelor anterioare
mentionate, precum:

° existenta unor modele universal acceptate pentru

studiul cancerului oral;

* existenta unor standarde clar definite in ceea ce
priveste aportul alimentar, hidric si a conditiilor de
ingrijire;

®* raport cost/beneficiu mai optim;

* centrul nostru este previzut cu aparaturd special
conceputd pentru mentinerea animalelor in conditii
raportate la standarde internationale, cat si pentru

buna desfisurare a activitatilor experimentale

prevazute in proiect.

Proiectele selectate pentru Termen-limit Contine Utilizeaza Alt motiv
evaluarea retroactivi @ proceduri primate
severe nonumane

Nu este cazul,

M Inclusiv conditiile stiintifice care pot contine mai mult de 5 cuvinte, cu exceptia speciilor si a
scopurilor inscrise in alti parte in document.

2) De furnizat printr-un meniu derulant.

@ Lista scopurilor in conformitate cu categoriile si subcategoriile de raportare statisticd anuali,

® Specii in functie de categoriile de raportare statistics anuald, cu o optiune suplimentard de
«mamifer nespecificat» pentru a pastra anonimatul in cazuri exceptionale.

® Speciile care urmeazi s3 fie preluate din rispunsul la intrebarea anterioard, corespunzitoare
categoriei relevante (proportii),

© Sunt posibile mai multe optiuni pentru fiecare specie in parte.

@ Puteti alege mai multe raspunsuri.




