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[ SECCAO 6: RESUMO NAO TECNICO DO PROJETO |

De notar que, de acordo com a alinea b), do artigo 43° do Decreto-Lei n° 113/2013, de 7 de Agosto, no
pedido de autorizagdo de um projeto deverd ser incluido um resumo nao técnico do projeto, e
considerou-se de utilidade que o mesmo faga parte da presente secgéo.

O resumo devera ser redigido claramente usando termos néo técnicos, sempre que possivel, por forma
a poder ser faciimente entendido por um leigo. Para além disso, de acordo com o artigo 49° do
Decreto-Lei, 0 projeto devera ser explicado salvaguardando sempre a propriedade intelectual e as
informagdes confidenciais que identifiquem quer as pessoas envolvidas no projeto quer o
estabelecimento onde os animais serao alojados.

O resumo nao técnico sera posteriormente publicitado no sitio da Internet da DGAV.

Modelo de Resumo néao técnico de projeto experimental

Titulo do projeto

Identificagdo da etiologia molecular da aterogénese

Duragao do projeto

5 anos

Palavras-chave (max. 5)

aterogénese; lipidos; inflamagéo; peixe-zebra

Fim/objetivo do projeto

(de acordo com Art® 5°) (1)

Investigagao fundamental Sim

Investigagéo translacional ou aplicada Sim

Uso regulamentar e producéo de rotina

Protegcdo do ambiente natural no interesse
da saude ou do bem-estar do homem ou
dos animais

Investigagdo destinada & conservagdo das
espécies,;

Ensino superior ou formagao para aquisi¢ao,
manuten¢do ou melhoria das qualificagdes
profissionais

Inquéritos no dominio da medicina legal

Manuten¢do de colénias de animais Sim

geneticamente alterados @

Descreva os Objetivos do Projeto
(ex., incognitas cientificas ou necessidades
cientificas/clinicas a serem abordadas, etc)

A formagdo de ateromas (presenca de lesdes com aspeto de placas resultado da
acumulagéo local de lipoproteinas e migragdo de células inflamatérias) nas paredes
internas das artérias, aterogenia, é a base de vérias patologias cardiovasculares como
a arterosclerose/aterogénese.

Depois de analisado sangue de doentes com estas patologias foram identificados um
tipo de lipidos (gorduras) no sangue comum a todos eles. Neste trabalho, 0 nosso
primeiro objetivo é: perceber se estas gorduras podem ser a origem da doenga
cardiovascular nesses doentes.

Se a nossa hipétese for confirmada, e provarmos que estas gorduras sdo a origem da
doenga cardiovascular nesses doentes, passamos para 0 segundo objetivo que é:
avaliar se existe alguma pequena molécula que possa ser utilizada como potencial
medicamento, fazemos isto através de uma triagem

Quais sdo os potenciais beneficios
que possam derivar deste projeto

A aterosclerose € a principal causa de doengas cardiovasculares. Estas ainda néo tém
cura e séo a principal causa de morte e morbilidade no mundo.
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(como poderia a ciéncia avangar ou
0s seres humanos ou outros animais
poderiam beneficiar com o projeto)?

Pesquisas de novos agentes etioldgicos e/ou identificagdo de compostos com atividade
terapéutica seréo de grande impacto e importéncia para a salde publica e qualidade
de vida da sociedade.

Que espécies animais e numeros
aproximados de animais serao
utilizados?

Neste estudo véo ser utilizados pequenas larvas de peixe-zebra (Danio Rerio) entre 0s
6 e os 15 dias ap6s fertilizagdo, que atingem no maximo 5-7 mm de comprimento cada.
Pretendemos utilizar 6108 larvas para atingir os objetivos do estudo.

No contexto do que € proposto fazer-
se aos animais, quais sdo os efeitos
adversos esperados e 0 grau
provavel/esperado de severidade? O
que acontecera aos animais no final
da realizagdo do projeto?

As larvas de Peixe-zebra véo ser alimentadas com uma dieta especial que podera ou
nao induzir pequenas placas de ateroma nas suas artérias. Como s6 estamos
interessados na fase inicial da doenga, estas larvas ndo chegam a desenvolver doenca
cardiovascular.

Assim sendo podemos assumir que devido a natureza das experiéncias ndo existiram
efeitos adversos para os animais.

No entanto ressalvamos sempre que, se no decorrer da experiéncia algum dos animais
exiba sinais de sofrimento ou desconforto sdo tomadas medidas de forma a evitar ou
suprimir 0 sofrimento ao animal.

Aplicagdo dos 3Rs

1.Replacement (Substitui¢ao)
Refira a razdo por que precisa
utilizar animais e por que néo pode
usar alternativas nao-animais

Este estudo iniciou-se com experiéncias que ndo envolvem experimenta¢do animal.
Esta linha de investigagdo é usada sempre em paralelo aos ensaios em animais de
forma a garantir que s6 é testado em modelo animal as moléculas (potenciais farmacos
ou lipidos) que tenham demonstrado resultados promissores em células de cultura.

No entanto ainda ndo possuimos tecnologia suficiente para mimetizar in vitro todos os
fendbmenos que ocorrem num organismo vertebrado com a sua enorme complexidade
como diferentes tipos celulares, vérios sistemas de 6rgdos a interagir, sistemas
complexos como o0 sistema circulatério e neste caso especifico a complexa
“comunicagao” entre as células do sistema circulatério e as células do nosso sistema
imunitério tudo a ser induzido por um tipo de lipido (gordura) que nds damos através
da suplementagéo de alimentagao.

Neste contexto, precisamos de utilizar um organismo vivo, vertebrado e que tenha todo
estre complexo processo a funcionar e desenvolver-se. Optamos por realizar este
estudo em pequenas e transparentes larvas de peixe-zebra com 6 a 15 dias de
desenvolvimento que tém um tamanho aproximado de 5-7 mm de comprimento, que
nao s6 nos permitem tirar conclusdes validas e relevantes sem utilizar animais
superiores como permitem a observagdes destes fendmenos em tempo real sob
microscdpio. Conseguindo ver assim o fenémeno a acontecer. Por estas razdes as
larvas de peixe-zebra sdo um modelo ideal para estudar os passos iniciais da
formagao de placas de ateroma, nomeadamente a infiltragdo de células do sistema
imune e a deposigdo de lipidos nas paredes das artérias. Para estudar as fases mais
tardias do desenvolvimento do ateroma serd necessario recorrer a outros modelos
animais (roedores).

2.Reduction (Redugao)

Expligue como garantira que seréo
utilizados o0s numeros minimos de
animais

Neste trabalho sera utilizado o nimero minimo de animais possivel, de acordo com as
validagdes estatisticas associadas a cada experiéncia.

Com este nimero de animais é possivel obter resultados fiaveis com potencial para
seguirem para ensaio clinico.

O namero de animais a utilizar tem em consideracdo um nivel de significancia de 5%,
uma poténcia de 90% para detectar uma diferenga considerada significativa entre
condicdes experimentais de 5%.

3.Refinement (Refinamento)

O Danio Rerio tem vindo a estabelecer-se como modelo animal ha mais de 20 anos. E
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um excelente modelo para estudos de aterogénese e ja foi utilizado por outros
laboratérios como modelo de lesdo aterosclerética, 0 que nos permite utilizar este
modelo sem ter que otimizar protocolos e procedimentos.

Neste estudo onde é necessario um organismo vertebrado vivo, com um nivel de
semelhanga suficiente do sistema vascular e sistema imunoldgico com o humano para
ser possivel criar paralelos que contribuam para o tratamento e conhecimento dessas
doengas, as larvas de peixe-zebra sdo o animal de menores dimensdes e em estadios
de desenvolvimento inferior que permitem responder as nossas perguntas.

O facto de terem uma fertilizagéo externa e serem transparentes nas fases iniciais de
desenvolvimento permitem que os procedimentos a adotar para visualizar o sistema
circulatorio ndo sejam invasivos, passando apenas por uma sedagéo e visualizagéo
direta ao microscépio com resolugéo ao nivel celular.

A leitura dos resultados é facil, fidedigna e rapida comparativamente com outros
modelos mais complexos e ndo dispensaveis neste contexto.

Os niveis de stress ou dor provocados aos animais também sdo muito reduzidos
quando comparados aos infligidos a outros modelos. No entanto a forma como os
procedimentos sdo realizados € revista sempre que se considera uma hipbtese de
obter as mesmas respostas, mas com procedimentos menos invasivos ou passiveis de
causar niveis menores de dor, angustia ou desconforto.

Este modelo permite ainda que, com um numero reduzido de animais reprodutores, se
consigam obter ovos em numero suficiente para utilizagdo em varias experiéncias e
procedimentos obtendo-se resultados com significado estatistico, sem nunca pér em
causa a salde e o bem-estar animal dos animais reprodutores tornando o peixe-zebra
um modelo refinado para estudos de aterogénese e screenings.

Mais uma vez garantimos que todos os procedimentos efetuados neste projeto séo
executados por utilizadores experientes, ou sob supervisao, e que todos 0s animais
adultos, transgénicos, reprodutores e larvas com alimentagdo auténoma utilizados
sejam sujeitos ao minimo de sofrimento ou dor possivel durante o decorrer deste
projeto.

Para uso oficial

O projeto serda submetido a
avaliacdo retrospetiva?

Sim Nao | Observagdes

Notas: () Elimine Sim ou Nao, conforme apropriado.
(2) Com esta opgéo devera ser escolhido, pelo menos, um fim/objetivo adicional.

LARGO DA ACADEMIA NACIONAL DE BELAS ARTES, 2 — 1249-105 LISBOA TLF. 21 323 9500 FAX 21323 95 65




