ANEXA nr. 4

la norma sanitard veterinard

REZUMATUL CU CARACTER NONTEHNIC AL PROIECTULUI

Titlul proiectului

Date actuale privind influenta unor antidiabetice asupra
modificarilor biochimice, structurale si comportamentale in
diabet la animalul de laborator

Durata proiectului (in
luni)

30 luni

Cuvinte-cheie (maximum
5)h)

diabet, streptozotocina, canagliflozin, dapagliflozin, sobolan

Scopul proiectului2
(puteti alege mai multe
raspunsuri)

- Cercetare de baza®

- Cercetare translationala si aplicata®

- Utilizare normativa si producere de rutina:

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

- Alte testari ale eficacitatii si ale tolerantei

- Testari ale toxicitatii si alte testari ale sigurantei, inclusiv
farmacologie

- Producere de rutina

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

- Conservarea speciilor

- Invatamant superior

- Formare

- Investigatii medico-legale

- Mentinerea coloniilor de animale modificate genetic,
neutilizate in alte proceduri

Obiectivele si beneficiile preconizate ale proiectului

obiectivele
proiectului (de exemplu,
abordand anumite
necunoscute  stiintifice
sau anumite necesitati

Descrieti

stiintifice sau clinice).

Managementul diabetului zaharat de tip 2 (DZ2) se
bazeaza pe antidiabeticelor agenti
farmacologici cu structuri chimice diferite si cu variate
mecanisme, care nu reduc glicemia prin efect direct, ci

folosirea orale,

intervin in mod indirect, prin diverse actiuni, printre care:
intensificarea efectelor endogene,
functiilor (gluconeogeneza, glicogenoliza) i
interferarea absorbtiei glucozei la nivel intestinal. Nu se
cunoaste pand in prezent niciun tratament care sa asigure
vindecarea DZ2, dar starea de sanatate a pacientilor poate fi
gestionata printr-un
activitate fizicd regulata si prin mentinerea greutatii corporale
in limite normale. In multe dintre cazuri insa, acest lucru nu

insulinei modificarea

hepatice

regim alimentar corespunzator, o




este suficient si se impune utilizarea medicatiei antidiabetice.
Inhibitorii selectivi ai co-transportorului 2 sodiu-glucoza
(SGLT2) (empagliflozin, dapagliflozin, canagliflozin) apartin
unei noi clase de medicamente aprobate pentru utilizare ca si
terapie antihiperglicemica. Astfel, obiectivul principal al al
acestui experiment este reprezentat de investigarea efectelor
unor inhibitori selectivi ai SGLT-2 singuri, sau in asociere cu
zinc, la animale cu diabet si dislipidemie induse
experimental.
Alte obiective urmarite:

- cercetarea modificarilor arhitecturale ale tesutului
hepatic, pancreatic, renal si cardiac la sobolani cu
hipercolesterolemie si diabet, tratati cu inhibitori ai
SGLT-Z;

- evaluarea efectelor inhibitorilor selectivi ai SGLT-2
asupra spontan la testul
Actimetrului la sobolani cu diabet si dislipidemie.

- investigarea influentei inhibitorilor selectivi ai
SGLT-2 asupra memoriei spatiale la testul Y- maze la
sobolani cu diabet zaharat si hipercolesterolemie.

comportamentului

Care sunt potentialele
beneficii care ar putea
rezulta in urma acestui
proiect? Explicati modul
in care stiinta ar putea

avansa, lar oamenii,
animalele sau mediul
pot beneficia, In ultima
instanta, de proiect.
Acolo unde este cazul,
diferentiati intre
beneficille pe termen
scurt (pe durata

proiectului) si beneficiile
pe termen lung (care se
pot acumula  dupa
incheierea proiectului).

Prin datele obtinute in urma investigarii actiunii unor
antidiabetice noi, se vor putea pune in evidenta efectele
farmacodinamice ale acestor substante farmacologic active la
sobolani carora li se induce diabetul experimental. In plus, se
vor putea aprecia modificarile hematologice, biochimice i
histopatologice, pe care le produc aceste antidiabetice, la
sobolani cu diabet indus experimental , cu realizarea unor
corelatii privind intensitatea actiunii lor si gradul acestor
modificari biologice.

Rezultatele obtinute in cadrul proiect pot
reprezenta puncte de plecare importante pentru optimizarea

acestui

schemelor utilizeaza medicamente

antidiabetice.

terapeutice  ce

Prejudiciile preconizate

In ce proceduri vor fi

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

Injectii intraperitoneale (20 mg/kg/zi de streptozotocina)
timp de 3 zile pentru inducerea diabetului.

Determinarea glicemiei post-administrare streptozotocin,
zilnic, timp de 5 zile.

Gavaj pentru substantelor de testat:
dapagliflozin, empagliflozin si clorura de zinc; o singura
doza/zi, timp de 30 de zile.

La 3 momente de timp in experiment: inainte de inducerea

administrarea




diabetului si a dislipidemiei, dupa 1 saptamana si respectiv
dupa 4 saptdmani se vor recolta probe de sange pentru
examene de laborator hematologice si biochimice.

Efectele substantelor de testat asupra comportamentului
spontan si a capacitatii de explorare a mediului se vor studia
la testul Actimetrului, prima data inainte de inducerea
diabetului i a dislipidemiei (momentul zero), apoi la finalul
celor 30 de zile de tratament.

Evaluarea influentei pe care o exercita administrarea
inhibitorilor selectivi ai SGLT-2 asupra functiilor cognitive se
va realiza utilizand testul Y-maze clasic, ce face parte din
categoria testelor clasice de comportament, pe cate o sesiune
de experimentare de 8 minute, in doud momente de timp in
cadrul experimentului: momentul zero si dupa 4 saptamani.

Care sunt impacturile/
efectele adverse
preconizate asupra
animalelor, cum ar fi
durerea, pierderea in
greutate,

inactivitatea/imaobilitatea

redusa, stresul,
comportamentul
anormal  si  durata

acestor efecte?

In proiect se va utiliza o metodologie generald si specificd,
astfel incat gradul de aparitie a efectelor adverse sa fie redus
la minimum posibil. Cu toate acestea, avand in vedere
complexitatea  proiectului, riscul  aparitiei
urmatoarelor efecte adverse:

a) Disconfort tranzitoriu asociat caii de administrare a
substantelor.

exista

Administrare in conformitate cu
orientarile privind bunele practici. Animalele vor fi
observate indeaproape

efectelor adverse

in vederea identificarii

b) Instalarea episoadelor hipoglicemice ca urmare a
terapiei cu SGLT-2 va fi combatuta prin administrarea
de glucoza.

c) Aparitia unei hemoragii ca urmarea a recoltarii
sangelui in vederea determinarii glicemiei va fi
combatuta prin administrarea de fitomenadiona.

d)in eventualitatea in care vor surveni alte efecte
adverse ce determina suferinta animalelor, indiferent
de etapa experimentului, acestea vor fi retrase si

eutanasiate.
Care sunt speciile si Numarull Numarul estimat in functie de severitate
numarul de animale | Specia® total Fara N . .
care urmeazi si fie P estimal | recuperare Superficiald] Moderatd| Severa
utilizate?  Care  sunt |soholani
nivelurile de severitate Wistar 70 - 70 ) )

preconizate si numarul
de animale din fiecare
categorie de severitate
(per specie) ?

Ce se va intampla cu
animalele aflate In viata

Numarul estimat
care urmeaza a fi

Numarul estimat | Numarul estimat care

care urmeaza a fi | urmeaza a fi returnat




la finalul procedurii?® ®

reutilizat intr-un habitat/sistem de relocat
0 crestere 0
0

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

La finalul procedurilor, animalele vor fi eutanasiate prin
supradoza de anestezic, conform prevederilor legislatiei in
vigoare in vederea analizei morfologiei microscopice a plagii
prin studiul probelor prelevate.

Punerea in aplicare a principiului inlocuirii, reducerii g imbunatatirii

1. Inlocuirea: Indicati
alternativele disponibile
in acest domeniu care
nu folosesc animale si

motivul pentru care
acestea nu pot fi
utilizate in  scopul

proiectului.

Inlocuirea modelului animal in cadrul acestu proiect nu este
posibila, deoarece modelele in vitro nu pot oferi informatii
suficiente privind actiunea inhibitorilor SGLT-2 asupra
comportamentului spotan si functiilor cognitive (evaluarea
comportamentului si a activitatii motorii) in cazul diabetului
zaharat de tip 2.

2. Reducerea: Explicati
modul
stabilit
animale
proiect.
masurile luate pentru a
de
urmeaza

in care a fost
de
acest

numarul
pentru

Descrieti
reduce numarul
animale care
sa fie
principiile
pentru
studii.

utilizate  si
folosite
elaborarea de
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 exempluy,
studii-pilot, ~modelare

pe calculator, utilizare
in comun de tesuturi si
reutilizare.

Inlocuirea modelului animal in cadrul studiului de fatd nu
este posibilda, deoarece modelele pe calculator, matematice
si/sau in vitro nu pot oferi informatii suficiente asupra
mecanismelor vizate a fi deslusite in acest proiect. In acest
context, in care inlocuirea nu este posibila, vom reduce
numadrul de animale necesar experimentului prin utilizarea
aceluiasi lot, in cazurile in care este posibil, pentru
determinarea mai multor variabile.

3. Imbunatitirea: Dati
de
specifice (de exemplu,
monitorizare  sporita,
asistenta postoperatorie,

exemple masuri

In vederea efectuarii experimentelor in scopul verificarii
ipotezelor specifice, in cadrul acestui studiu va fi nevoie de
un numar de 70 sobolani Wistar. Loturile vor fi formate din
cate 5 sobolani, numar minim de animale ce permite
obtinerea de rezultate semnificative dupa prelucrarea




gestionarea durerii, | statistica a datelor. Se vor folosi de asemenea, cate un lot
dresarea  animalelor) | martor format din 5 gobolani, pentru realizarea analizei
care urmeaza sa fie | comparative a datelor obtinute. Numadrul a fost ales in acord
luate, in legatura cu | cu studii biostatistice care au ardtat cd un numar minim de
procedurile, pentru a | animale este necesar astfel, incat testele statistice sa fie
reduce la minimum | aplicabile, iar analiza statisticdA sa aiba putere statistica

costurile bunistirii | semnificativd. In acest context, in care inlocuirea nu este
(prejudiciile aduse) | posibila, vom reduce numarul de animale necesare
animalelor. Descrieti | experimentului prin utilizarea aceluiasi lot, in cazurile in
mecanismele de | care este posibil, pentru determinarea mai multor variabile.

preluare a noilor tehnici
de imbunatatire pe
durata de viata a

proiectului.
Explicati alegerea speciilor si stadiile de dezvoltare aferente.
Proiectele selectate Termen-limita Contine | Utilizeaza Alt motiv
pentru evaluarea proceduri| primate
retroactiva severe | nonumane
Nu este cazul.

) Inclusiv conditiile stiintifice care pot contine mai mult de 5 cuvinte, cu exceptia speciilor gi a scopurilor
inscrise in alta parte in document.

(2) De furnizat printr-un meniu derulant.

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

@ Specii in functie de categoriile de raportare statistica anuald, cu o optiune suplimentara de «mamifer
nespecificat» pentru a pastra anonimatul in cazuri exceptionale.

5 Speciile care urmeaza sa fie preluate din raspunsul la intrebarea anterioard, corespunzitoare categoriei
relevante (proportii).

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

™ Puteti alege mai multe raspunsuri.




