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REZUMATUL CU CARACTER NONTEHNIC AL PROIECTULUI

Titlul proiectului -
Durata proiectului

Cuvinte-cheie (maX|mum 5)1

AMPK - comutator |ntre metabolismul glucidic st |IDIdIC ca tmta terapeutlca

'4 luni ]
IAMPK metformm, haloperldol SRO

Scopul proiectutui

|Cercetare de bazs? __:DA |
BtOu.Ch_l;/a_Iéth,'a cercetargzra_mlaglonala 5:e|¥eta_re aplicatd _ __?_NU B
Utilizare regulatd si productii de rutind | ENU 2
PProtectia mediului inconjurdtor in interesul s3n&tatii si v |
|bunastar|| oamenilor sau ar animalelor — §___ '}
I(Zonservarea speciilor ) _ ;NU B
JInvat;amant superior §I lnstruwe 1 W
I_Anchete medico-legale N
|[Mentinerea coloniilor cu animale modificate genetic, care nu | (NU

sunt utilizate in alte proceduri I

|Descr|erea obiectivelor proiectului

in cadrul proiectului va fi studiat:

|1. efectul modulatorilor protein kinazei 5°AMP-activate (AMPK), precum
|metformina, AICAR, asupra productiei de specii reactive de oxigen (SRO)
lrezultate in urma efortului fizic (inot/alergare pe band3),

2. beneficiul adus de co-administrarea modulatorilor de AMPK, in
icontracararea efectelor secundare ale neurolepticelor (efecte secundare
|aparute ca urmare a generdrii de specii reactive), prin compararea unor
lmarkeri ai stresului oxidativ respectiv,

i3, beneficiul adus de modulatorii AMPK ca premedicatie in ischemie
|cerebrals la sobolanii tratati fats de lotul control.

|[Evaluarea beneficiului produs de activarea AMPK se va face prin
[cuantificarea urma3torilor descriptori cantitativi - determinarea AMPK in
muschiul scheletic (ELISA), dozarea colesterolului total si a fractiei LDL,
determinarea nivelului de produsi de peroxidare lipidica, malondialdehida,
nivelul de nitrati respectiv nitriti iar ulterior se va realiza cunatificarea
nivelului trofinelor derivate din creier (BDNF) si a caspazei 8 pentru
cuantificarea gradului de apoptoza prin metode ELISA.

|Care sunt potentialele beneficii aduse de catre
pr0|ect (cum ar putea avansa informatiile
|§tun§|f|ce sau oamenii ori cum ar putea
[animalele beneficia de rezultatele acestuia)?

|Care este specia utilizata si care este numarul
|precon|zat de animale care va fi utilizat?

[in contextul aspectelor reallzate pe anlmale
|care ar fi efectele adverse asteptate, gradul de
severitate asteptat/probabil si care va fi finalul
animalelor;

|

Se doreste o clarificare a legaturii intre catabolismul generat de efortul fizic|
si potentialul dopant al activatorilor AMPK prin prisma moduldrii stresului
oxidativ si a capacitdtii antioxidante, o evidentiere a efectelor metabolice|
si adaptogene ale agentilor farmacologici activatori ai AMPK dar si|
dezvoltarea unor metodologii de cuantificare a efectelor de tip|
pro/antioxidant implicate in posibilul efect anti-aging.

De asemenea, se doreste evaluarea rolului si beneficiul adus prin activarea
AMPK in cazul co-administrarii haloperidoiului, care este un generator de|
specii reactive de oxigen la nivel central, fiind capabil de distructieI
neuronald, amplificdnd simptomatologia pseudoparkinsonismului iatrogen, :
In tratament cronic cu haloperidol, functia cognitiva este alterata iar acest
fapt are posibila explicatie reducerea barierei antioxidante si a markerilor
neurotrofici cu repercusiuni asupra caracteristicilor normale ale celulelor
neuronale si cu aparitia modificarilor in zone ale creierului legate de
memorie, cum sunt zona corticald si hipocampala.

Ischemia cerebrald este un fenomen cauzator de moarte sau dizabilitati iar
activarea AMPK a fost descrisa ca unul dintre mecanismele farmacologice
care explicd actiunea metforminei si care duc la efecte neuroprotectoare.
in acest sens se formuleaza ipoteza c& prin folosirea modulatorilor AMPK se
poate realiza un control asupra stresului oxidativ si din acest motiv, se
poate utiliza metformina, care se presupune cd are efect antiinflamator,
mediat de AMPK cu impiedicarea demielinizdrii si cu favorizarea cresterii
lexpresiei factorilor neurotrofici, protejand astfel oligodendrocitele, celule
|responsablle de producerea si mentinerea stransa a tecii de mielind in jurul
laxonilor si de transmiterea saltatorle a semnalului efectric.

140 sobolani Wistar

Prccedurlle implicate in proiect provoaca durere mlnlma, interventiile
precum administrarea substantelor medicamentoase, prelevarea probelor
ide sange si metoda de anestezie fiind considerate avand grad de severitate
],,superficial”. Se respectd normele de anti- si asepsie pentru evitarea
jinfectiilor. La sfargitul experimentului animalele vor fi eutanasiate in
,aneste2|e generald cu izofluran, cand li se va recolta sdngele in vederea
lanalizarii iar animalele vor muri prin soc hipovolemic.

Aplicarea conceptului 3R

iinlocuire

'Studule asupra me metabollsmulm precum si ceIe comportamentale nu permit




Precizati de ce trebme utilizate anlmale, §| nu utlilzarea unor modele experlmentale in vitro (cultun celulare) sau in silico

alte metode alternative. fmedeie maternatice). Nu exist® posibilitatea finlocuirii animaleior de
! ~x|3:=rieﬂt.—1

iReducere ! studlu se va folo<| '\u*nalul mlmm de animale necesar pentru a obtlne|

ICum va asigurati cd numadrul de animale utilizat rezuitate interpretablie din punct de vedere statistic tindnd cont de riscul!

|este minim? 'de maortalitate care poate surveni in timpul experimentelor. Num3rul a fost
=mbmt o .p? un proces Iaoorm; de cercetare b|bhcqranca

Imbunataglrea metodelor de crestere,'AJ imaieiz vor fi adaposrttc in custi din pollcarbona mentmute |a|
adapostire, ingrijire si utilizare a animaieior in ~e|r1ummu ra de comfort de 21-22°C, umiditate 40-60%, ciclu lumina-|
|proceduri irtuneric 12h/12h. Animalele din lotul martor fi hrinite cu hrana
Expllcatl alegerea speciilor gi de ce modeiul de standardizatd si vor primi apad ad libiturn.

@nimale utilizate este cei mal potrivit ales, Animaleie vor fi maripufate de persona!l calificat.

avéand in vedere obiectivele stiintifice. A fost alzs goboianw! ¢z specie experimentald deoarece este accesibild §|I
Explicati mdsurile generale care trebidie luate din punct de vedere sconomic sunt mai usor de intretinut comparativ cu
'pentru a minimiza raul produs animalelor. alte specii $: poste oferi rezultzte ce pot fi eerapolate la specia umana,

Enzimele studiate si proceseie metabolice evaluate sunt similare intre cele
idoud specii astfel incét la sfarsitul studiclyi toate rezultatele pot fi
‘extrapolate la specia umand puténdu-se aprecia medul in care modulatorni
Idﬂ AMPK pat preveni aparitia unor efecte care pot fi corelate cu gradul de1
arnea oxidativ.
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