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SODIU iN DURERE LA SOBOLAN
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Scopul proiectului DA mU
Cercetare de bazd
Bioechivalentd, cercetar? '
iransiationald i corcetare aplicata X
Utilizare regulatd si productii de
rubina

Protectia ediulul inconjurator in
interesul sAndbatii i bunistarit
pamenilor §i animalelot

Conservared & scitlor

Tnvatamint supenor <i instruire

Anchete medico-legate
Mentinerea coloniilor de animale
modificate genetic, care  sunt
wtilizate in alte procedurt

Descrierea Canalele  de sodiu voltaj-dependente sunt
obiectivelor primurdiniur in reglarea excitabilitagii neuronale  §i
projectulul supraexprimarca acestora  poate produce pattermeurl

anormale de semnalizare peuronald, fenomen Care sth la
baza durerii cronice. Prezentul proiect de cercetare arc
drept 1,1rln._'ip.1.l.v abiective nvestigarea glucidarca i1

iy @ mecanismelor actiunil antalgice a el blocant!

|- selectivi de canale de socdiu ".'l!!'l..al.'irl.‘lﬂpt‘ndi.'n'lt‘: H4415.
QX314 5l AROS4.

Cercetari efectuate in wltimii ani ndica modificar

ale expresiei, flascului $ redistribufici unor canale de

Care sanl p{ltunﬁnlele
beneficil aduse de

chtre project sodin secundar inflamatiei §i tegirii fibrelor AETYOASE,
care ¢ considera a R un factor major in apariia
fenomenuiui de senzitivizare a fibrelor Nervoast aferente

PTARTATCE fopomenului dureros. Aceste subtipuri de




canale de sodiu suni tetrodotoxin-rezistente si sunt
distribuite strict la nivelul neuronilor primari aferenti,
majoritatea acestora transmijind semnalele dureroase la
nivel maduvii spindrii

Scopul cercetarii vizeazi identificarea
mecanismelor antalgice a unor blocan{i de canale de
sodiv in fenomenul dureros. Proiectul de cercetare va
permite: !
-aprecierea  particularitigilor comportamentale s
imagistice privind modulatorii canalelor de sodiu luati in
studiu,
-aprecierea particularititilor histologice si moleculare a
substanielor testate prin studiul de probe prelevate de la
animalele de labarator,
* cuantificarea metodelor de diagnostic disponibile si
stabilirea unui protocol de investigatie optim, in vederea
obtinerii unor date corecte §i complexe, cu posibilitate de
translare citre clinica.

Care este specia
utilizata si care este
numatnil preconizat
de animale care va fi
utilizat

In vederea realizirii obicctivelor studiului propus
este necesar lucrul pe animale de experient®: 80410
gobolani Wistar, Vor fi investigati 3 blocanti selectivi a
canalelor de sodiu privind rolul acestora in analgezie, in
trei doze crescitoare, administrate mntraperitonéal (i.p)
acut (3 sobolani x 3 doze dilerite de blocant selectiv + 5
animale, lot martor cu ser fiziologic = 50 sobolani), si
intracerebroventricular (i.c.v.) acut (3 sobolani x 3 doze
blocant selectiv + 3 animale, 1ol control = 30 sobolani).

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

Ca gi efecte adverse asteptate:

- Un nivel minim de stresfanxictate pote fi cauzat
inainte de obisnuirea animalelor cu mediy de
testare. Obignuirea progresiva cu echipamentele
de testare. Manipulare calma, empatica,

- posibild  durere sifsau suferinid  couzatd de
metodologia de livrare a blocantilor: utilizarea de
anestezice adecvate cu efect aversiv minim pe
durata procedurilor invazive (pentru
administrarea icv),

= disconfort tranzitoriu asociat ciii de administrare.
Nu s agleaptd efecte adverse la  dozele
administrate. Administrare in conformitate cu
orientarile privind buncle practici. Animalele vor




fi observate indeaproape in vedered identificarii

efectelor adverse ale substanjelor de testat.

- Grad de deficit locomotor care ar putea cauza
stres sifsau frustrare. Monitorizarea indicatorilor
comportamentali de anxietate sau stres.

Grad de severitate - superficial.

La finalul experimentului animalele vor i eutanasiale
prin  supradozd de anestezic  (fzofluran sau
ketamind+xylazinid), cu provocarca unei morfil rapide,
fara suferinid fizicd sl psihicd, conform prevederilor
legale in vigoare elaborate de FELASA $i UE, transpuse
in legislatia nationald prin ANSVSA. Aceasta reprezinta
o procedura standard si se va efectua in camere speciale
de necropsie, separate de locul unde sunt prezente sau,
gazduite alte animale.

Cadavrele animalelor, cit §i degeurile cu potential
risc de contaminare biologicd (minusi, ace, seringi, cic.}
sunt ambalate in saci galbeni speciali, destinali
deseurilor biologice. Sacii vor i preluati de catre firme
autorizale, specializate in colectarea deseurilor biologice,
dupa intocmirea documentaliel necesare.

Aplicarca conceptului celor 3R

nlocuire — precizati
de ce nu pot fi folosite
mefode alternative
pentru obtinerea unor
rezultate stiingifice
satisfacitoare

Pentru evaluarea componentei comportamentale a
unor blocanti selectivi de canale de sodiu in fenomenul
dureros, tehnicile in vitro sau matematice ori modele
computerizate gifsau utilizarea de specii inferioare nu
pot inlooui complexitatea intregului organism.

Reducere - Cum vi
asigurati ca numdrul
de animale implicate
va i minim.

In vederea efectudrii experimentelor in scopul
verificarii ipotezei propuse, in cadrul acestui studiu va li
nevoie de un numar total de 80 = 10 animale. Numdrul a
fost ales in acord cu studii biostatistice care au aritat ca
un numdr minim de animale este necesar astfel, incit
testele statistice i fie aplicabile, iar analiza statisticd s3
aibd putere statistich semnificativa. In acest context, in
care inlocuirea nu este posibild, vom reduce numarul de
animale necesare experimentului prin utilizarea aceluiagi
lot, in cazurile in care este posibil, pentru determinarea
mai multor variabile.

Imbundtitirea
metedelor de crestere,

Adapostire in sisteme IVC 51 practici de crestore adaptate
pentru a reduce la_minimum riscul de contaminare,




adipostire, ingrijire i
utilizare a animalelor
in proceduri. Explicali
alegerea speciei si de
ce modelul animal
ales este cel mal
potrivit. Explicati
masurile generale
luate pentru a reduce
riul produs
animalelor.

Animale vor fi ad3postite In grup si se va imbundtati
mediul de viatd pentru reducerea stresului. Acestea vor
i monitorizate zilnic pentru semne de disconfort/durere,
si anume comportament antisocial, scirpinare/mugcare a
unel zone pand la aparifia excoriatiilor, expresiei taciale
asociate cu durerca, ln'f'lm]-""l'-']'tﬂ!'l'll.‘l'lli." anormale, variali
abe obiceiurilor alimentare sau hidrice. In plus, daca pe
parcursul experimentelor cronice, mal mult de 107% din
animelele din lot prezintd semne de durere, protocolul
va f reajustal astfel incit 53 se munimalizeze acest
fenomen. Tolodatd, s-a ales sobolanul ca model animal
experimental, datoriti:
& existentel unor modele universal acceptate pentru
studiul durerii;
= pexistenta unor standarde clar definite in ceea ce
priveste aportul alimentar, hidric si a conditiilor
de ingrijire;
= raport cust/beneficiu mai ophim




