REZUMATUL CU CARACTER NONTEHNIC AL PROIECTULUI

ANEX
lanormas

Titlul proiectului

Evaluarea strategiilor moleculare pentru a controla dislipi
aterogena prin modularea expresiel microARN

_ Durata proiectului

18 luni

Cuvinte-cheie (maximum 5)

microARN, dislipidemie, ateroscleroza, terapie moleculara, bioinformat

Scopul proiectului

& Cercetare de bazé

[ Bioechivalenta cercetare translationala si cercetare aplicatd
[ uUtilizare regulata si productii de rutind

[ Protectia mediulul inconjurdtor in interesul sanatatii si bunast
oamenilor sau animalelor

L] Conservarea speciilor

[l invatdmant superior si instruire

[l Anchete medico-legale

] Mentinerea coloniilor cu animale modificate genetic, care nu
utilizate in alte proceduri

Descrierea obiectivelor
proiectului

Scopul principal al acestul proiect este evaluarea terapiilor mole
pentru dislipidemia aterogena prin modularea in vivo a expresiei
microARN  specifice.  Studiul  presupune  administrarea  unei
hiperlipidemice animalelor de experiment (4-8 saptdmani), urma
tratamentul cu inhibitori in wive pentru microARN, bazati pe tehnologi
{lock nucleic acid), durabili 5i inalt specifici, care pot modula dislipidemi.

Care sunt potentialele beneficii
aduse de citre proiect (cum ar
putea avansa informatiile
stiintifice sau oamenii ori cum ar
putea animalele beneficia de
rezultatele acestuia)?

Prezentul proiect va evalua efectul inhibitiei specifice in vivo a
micraARN in controlul metabolismului lipidic tisular sau celular, putan
o noua clasd de agenti terapeutici. Dacd se va reusi, crearea in vii
agenti farmacologici pentru controlul efectelor cardio-microARN
utilizarea de inhibitori in vive anti-microARN poate asigura co
dislipidemiei aterogene, oferind o noud clasd de agenii terapeutici,
pe model animal constituie o etapd intermediard necesard in d
extrapolarii rezultatelor terapiei anti-microARN la organismul uman.

Care este specia utilizatd si care
este numdarul preconizat de
animale care va fi utilizat?

Specia utilizata este Hamsterul Sirian Auriu (Mesocricetus auratus)
Numdrul de hamsteri va fi 30, impar{iti in 5 subgrupe a cate 6 anim

| In contextul aspectelor realizate

pe animale, care ar fi efectele
adverse asteptate, gradul de
severitate asteptat/probabil si
care va fi finalul animalelor?

Administrarea unei diete grase aterogene duce la cresterea ni
lipidelor serice 5i formarea de leziuni aterosclerotice pe arterele coron
aorta, insa aceste modificari patologice nu ating un nivel care sa p
perical viata animalelor pe durata de experiment prevazuta in p
Tratamentul cu inhibitori anti-microARN va fi de scurta durata, in
testate si recomandate de producator (Exiqon, Danemerca).

La final, sacrificarea animalelor va surveni prin aducerea animal
starea de inconstientd cu sedare prealabila (anestezie genera
confirmarea incetdrii permanente a circulatiei sanguine. Animalele
redeveni constiente inaintea mortil. Moartea animalelor ca punct fi
procedurilor previzute nu poate fi evitata, deoarece obiectivele proi
implica analiza din punct de vedere genetic (miRMA, mRNA), biochi
imunohistochimic a unor organe {intestin subtire, ficat, cord, artera
prelevate de la acestea.

. Aplicarea conceptului 3R

inlocuire
Precizati de ce trebuie utilizate

Prezentul proiect isi propune sd evalueze efectul inhibitiei in vivo a
miRNA specifice in controlul metabolismului lipidic tisular sau celular, o




animale, % nu alte metode

o nouwd clasd de agenti terapeuticl. Acest studiu se poate realiza nu

alternative organisme vii supuse unei diete grase si unor tratamente specifice,
anumite interval de timp.
Reducere Alegerea numarului de animale se bazeaza pe experienta anteriogl

Cum wa asigurati ¢d numdrul de
animale utilizat este minim?

lucrul cu acest model experimental animal. Pentru folosirea cu mg
eficienta a animalelor de experiment, am optat pentru desfdsurarea st
intr-un anumit sezon al anului, optim pentru activitatea metabolica a

in plus, s-a optat pentru un numir de animale per grup care repr
minimul necesar pentru o analizd si o semnificatie statisticd va
necesard validarii efectelor observate si publicarii rezultatelor preconil
se obfine in reviste de specialitate indexate in baza de date IS| Thomso

Imbunititirea metodelor de
crestere, adapostire, ingrijire si
utilizare a animalelor in
procedura

Animalele utilizate vor fi crescute, addpostite si ingrijite in cond
control microbiologic moderat, in custi ventilate individual, asig
constante temperatura si umiditatea in micromediu, iar schimbar
asternut se fac astfel incat acesta =3 fie uscat si s3 se pdstreze conce
foarte scdzute de amoniac fa nivelul micromediului, Animalele vor avea
od libitum la hrana si apa. Fiind animale sociale, hamsterii vor fi grupa
3-5 per cuscd dupad intdrcare, asigurandu-se insa si suprafata necesa
hamster in functie de categoria de greutate a acestora, Cazarea in conc
control microbiologic moderat al animalelor, la standardele recoma
permite o refacere rapida dupa procedurile de experimentare.

Explicatl alegerea specillor 5l de ce
maodelul de animale utllizate este
cel mai potrivit ales, avand in
vedere oblectivele stiintifice.

Hamsterul posedd un metabolism lipidic mult mal apropiat de cel
comparativ cu alte rozatoare. Astfel, hamsterii prezinta lipoproteine d |
densitate (LDL) ca transportori de colesterol in circulatie, sintetizeazd e

de transfer a esterilor de colesteral [dar nu la soareci $i sobolani), p

alte enzime implicate in metabolismul biliar, similar cu omul. Hamglle

dezvoltd placi aterosclerotice ca raspuns la dieta hiperlipidemic
localizare in zonele pro-aterogene similare speciei umane, Inhibitia sp#

in vivo a unor microARN poate induce modularea unor gene implicHjle

metabolismul lipidic cu efect in corectia dislipidemiei.

Explicayl masurlle penerale care
trebuie luate pentru a minimiza
raul produs animalelor,

Pentru a reduce la un minim posibil durata si intensitatea sufé

animalelor, vom folosi in acest proiect:

* Formule standard recomandate de anestezie simpla sau mixta;

o Utilizarea cutiei cu intuneric la anestezie;

o Utilizarea saltelei cu incalzire pentru compensarea hipotermiei indy
anestezie;

» Respiratia artificiald (cand este cazul);

* Rehidratarea (cand este cazul);

* Metode neinvazive de recoltare a sangelul;

» Metode de analizd micro-cantitative pentru parametrii biochimi
epigenetici (microARN circulant), valumul de sange recoltat fiind m
(stab 500 pl);

* Tratament de scurtd duratd administrat prin injectie intra-peritd
intr-un valum minimal {aprox. 50-100 ul).




