REZUMAT NONTEHNIC AL PROIECTULUI
IMPACTUL OBEZITATII $1 AL STRESULUI OXIDATIV IN DEZVOLTAREA
INSUFICIENTEI CARDIACE CU FRACTIE DE EJECTIE PREZERVATA. EFECTUL
UNUI TRATAMENT ANTIOXIDANT CU ACID ALFA-LIPQIC”

Titlul proiectului

Impactul obezitatii si al stresului oxidativ in  dezvoltarca
insulicieniei cardiace cu fractie de ejectic prezervatii. Efectul unui
tratament antioxidant cu acid alfa-lipoic.

Durata proicctului

24 luni

Cuvinte cheie (max. 5)

obezitate, insuficientd cardiaci cu fraciie de ejectie prezervata,
stres oxidativ, acid alfa-lipoic.

Scopul proiectului

DA NU

Cercelare de baza . X

Bioechivalentd, cercetare
translationald si cercetare aplicata

Utilizare regulatd si produciii de
rutind

Protectia mediului inconjurdtor in
interesul sanatatii §i bundstirii
oamenilor si animalelor

Conservarea speciilor

Invagimant superior si instruire

Anchete medico-lepalc

Mentinerea coloniilor de animale
modificate genetic, care nu sunt
utilizate in alte proceduri

Descrierea obiectivelor
projectului

| * Inducerea obezitatii la sobolani trangenici care supraexprima

receplori betad-adrenergici la nivel endotelial (TgP3) si
urmérirca modului in care poate fi dezvoltatd insuficienia
cardiach cu fraclie de cjeclic prezervatd pe acest fond
(stabilirea legaturii dintre obezitate, stresul oxidativ asociat i
insuficienia cardiac diastolic).

* Tratarea animalelor supraponderalefobeze si a celor

" normoponderale, trangenice §i control, cu acid alfa-lipoic si
urmdrirea efectului produs de aceastii substanta antioxidanta
cu beneficii multiple asupra greutdtii corporale, stresului
oxidativ si functiei cardiace.

Care sunt potentialele
beneficii aduse de citre
proiect

Dezvoltarea i testarea unui model experimental animal ajuta la o
mai bund injclegere @ mecanismelor fiziopatologice implicate in
dezvoltarea insuficientei cardiace cu fracfia de ejectie prezervati
{(insulicienja cardiaca diastolicd). Totodatd In cadrul acestui
model experimental este lestatd eficacitatea acidului afla-lipoic,
substan{d antioxidantd cu efecte multiple, aspect care poate
deschide noi perspective asupra tratamentului acestei afeciiuni la
011,

Carc cste specia utilizata
si care este numirul
preconizal de animale

- sobolani masculi transgenici care prezintd o supraexpresie a
receptorilor betad-adrenergici la nivelul celulelor endoteliale
(TgB3);




care va {1 utilizat

- sobolani masculi Sprague Dawley (wild type);
- numdr preconizat de animale este de 60 sobolani Tgp3 si 60
sobolani Sprague Dawley.

In contextul procedurilor
realizate pe animale, care
ar fi efectele adverse
agteptate, gradele de
severitate metodele de
eutanasie.

- modelul experimental animal este un model sigur. Atit modelul
ca atare cit §i procedurile efectuate pe perioada studiului in vive
nu provoacd suferintd animalelor. Efectuarea ecografiei cardiace
precum $i procedura de prelevare a probelor de sange i organe de
la finalul studiului se realizeaza sub anestezie generali, folosind
un amestec de ketamind:xilazind in raport de 1:2.

- la finalul studiului, eutanasierea animalelor s¢ va face prin
administrarea  unei  supradoze de  anestezic  general
(kctamina:xilazina, in raport de 1:2) fird a provoca suferinia
animalelor.

Gradul de severitate al proicctului este moderat.

Aplicarea conceplului celor 3R

Inlocuire — precizai de
ce nu pot fi folosite
metode alternative pentru
oblinerea unor rezultate
stiintifice satisficitoare

Pentru a inelege legiitura dintre obezitate, stesul oxidativ si
insuficiena cardiaca cu fractie de ejectic prezervatd (insuficienta
cardiacd diastolica), precum si pentru a testa eficacitatea unui
tratament medicamentos in acest context, este esentiald folosirea
unui model experimental animal in vivo,

Reducere — Cum vi
asigurati ca numirul de
animale implicate va fi
minim.

Pentru a obfine la finalul studiului rezultate semnificative din
punct de vedere statistic se vor [olosi 15 animale pentru fiecare
lot introdus in studiu, S-a ajuns la acest numir de animale/lot
precum si la folosirea a & loturi de animale datoritd duratei lungi a
studiului in vive, a complexitalii acestuia, dar si (indnd cont de
datele publicate in literatura de specialitate sau de expericnja
dobfinditd de membrii echipei in cadrul studiilor experimentale
animale deja desfiisurate.

Imbunatatirea metodelor

de crestere, adapostire, .«

ingrijire si ulilizare a
animalelor in proceduri,
Explicafi alegerea speciei
si de ce modelul animal
ales este cel mai potrivit,
Explicati masurile
penerale luate pentru a
reduce riiul produs
animalelor.

Animalele beneliciaza de metode de crestere, adfpostire si
ingrijire conforme cu standardele curopene.

Modelul experimental a fost ales in urma evaludrii datelor
existente in literaturd. Sobolanii transgenici care supracxprima
receptorii beta3-adrenergici la nivel endotelial (TgB3) constituie
un model experimental animal relevant in care disfunciia
diastolicd se dezvoltd lent si progresiv la fel ca si in cazul
oamenilor. Considerim ¢i aceast model experimental animal ne
poate furniza rezultatele cele mai satisficatoare, jar procedurile
urmate pe perioada studiului in vive produc putind durere sau
stres animalelor. Pentru a reduce stresul si suferinga animalelor,
ecografia cardiach §i vasculard, precum si procesul de prelevare
de sange §i organe de la finalul studiului se realizeazd sub
anestezie pencrald, folosind un amestec de ketamind:xilazind in
raport de |:2.




