1.1. Titulo do projeto de utilizagdo de animais:

“Chronic Intermittent Hypoxia: exploring the underlying mechanisms and new putative targets for the treatment of
hypertension and other comorbidities associated with Obstructive Sleep Apnea”

1.2.Nome do investigador responsavel pela realizagdo do projeto:

| Silvia Margarida Vilares Conde

Modelo de Resumo nao técnico de projeto experimental

Titulo do projeto

“‘Chronic  Intermittent  Hypoxia: exploring the underlying
mechanisms and new putative targets for the treatment of
hypertension and other comorbidities associated with Obstructive
Sleep Apnea”

Duragao do projeto

5 anos

Palavras-chave (max. 5)

Hipertensdo arterial, Sindrome de Apneia Obstrutiva do sono,
pressdo arterial, hipoxia cronica intermitente e aryl hydrocarbon
receptor.

Fim/objetivo do projeto

(de acordo com Art® 5°) (1)

Investigacdo fundamental Nao
Investigacéo translacional ou aplicada Sim

Uso regulamentar e produgéo de rotina Nao
Protegdo do ambiente natural no Nao
interesse da saude ou do bem-estar do

homem ou dos animais

Investigacdo destinada & conservagao Nao
das espécies;

Ensino superior ou formagdo para Nao
aquisi¢ao, manutengédo ou melhoria das

qualificagdes profissionais

Inquéritos no dominio da medicina legal Nao
Manutengdo de colénias de animais Nao
geneticamente alterados @

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

Os objetivos gerais do presente projeto incluem:

e Explorar 0os mecanismos moleculares que levam ao
desenvolvimento de hipertensdo nos doentes com
apneia do sono;

e |dentificar novos farmacos que promovam um controle
adequado da presséo arterial neste grupo de doentes;

e Investigar se a via do receptor nuclear AhR esta
envolvida na hipertensdo associada a hipdxia
intermitente;

e Investigar a relagdo entre a hipdxia intermitente e a
exposicdo a poluicdo ambiental no contexto do
desenvolvimento da hipertensao.




Quais s@o os potenciais beneficios
que possam derivar deste projeto
(como poderia a ciéncia avangar ou
0s seres humanos ou outros animais
poderiam beneficiar com o projeto)?

A elevada prevaléncia, taxa de morbilidade e mortalidade
cardiovasculares associadas quer a apneia do sono quer a
hipertensdo, justifica desde logo a importancia deste projeto.

Por outro lado, o fato de 70-80% dos doentes que nao apresentam
a sua pressao arterial controlada terem apneia de sono mostra
igualmente a urgéncia na descoberta de novos farmacos capazes
de controlar de forma efetiva a HA resistente evidenciada por
estes doentes.

Por ultimo, parece-nos claro que, este projeto a ser bem sucedido
na identificacdo de um novo alvo terapéutico para o tratamento da
hipertensédo em doentes com apneia do sono, podera ter um
impacto muito significativo ndo sd no controlo da principal
patologia associada a apneia do sono mas também na reducéo do
risco cardiovascular global inerente a estes doentes.

Que espécies animais e numeros
aproximados de animais serao
utilizados?

Sera usada a espécie de rato Wistar (Cr:WI(Han)). Sendo um
projeto com uma duragdo prevista de 5 anos, estima-se a
utilizag&o de um total de cerca de 420 animais.

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?

N&o se prevé provocar efeitos adversos severos aos animais no
decorrer do projeto. O grau maximo de severidade infligido aos
animais (severidade moderada) é decorrente da cirurgia
necessaria ao implante dos dispositivos que permitirdo a
monitorizacdo da pressdo arterial. Com o intuito de minimizar
qualquer dor ou desconforto do animal, quer durante quer apos o
procedimento, serd implementado um protocolo anestésico e
analgésico adequado.

No final das experiéncias, os animais seréo sacrificados através
de um método de eutanasia recomendado e compativel com o
bem-estar animal, ndo implicando qualquer stress, sofrimento ou
dor ao animal. O método escolhido sera realizado no animal
profundamente anestesiado por forma a garantir uma perda rapida
e total de consciéncia.

Aplicagdo dos 3Rs

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

Ndo se encontrou outra alternativa a experimentacdo animal
devido as seguintes razoes:

e A multiplicidade de mecanismos implicados no
desenvolvimento da hipertensdo e o intuito de estudar
diferentes vias de sinalizagdo em simulténeo inviabiliza a
prossecugdo dos objetivos definidos recorrendo a
métodos alternativos & experimentacéo animal;

e A hipertensdo é uma patologia sistémica, que afeta
varios 6rgéos e tecidos, sendo, por isso, necessaria para
a avaliagdo de eventuais alteracdes da sua morfologia e
fisiologia a abordagem do organismo do animal como um
todo;

e O uso de alternativas ndo é sequer uma possibilidade
quando a principal varidvel que se pretende estudar séo
justamente os valores de pressao arterial apresentados
pelo animal em resposta as diversas condigcdes
experimentais a que é submetido e, estes valores sé sdo




possiveis de obter através do recurso a estudos in vivo.
e Estudos de natureza farmacologica sé sdo viaveis
através da utilizacdo de modelos animais.

2.Reduction (Redugao)

Expligue como garantira que seréo
utilizados 0os numeros minimos de
animais

Neste projeto irda ser utilizado o menor nimero de animais
possivel, com o intuido de implementar um dos principios da
Politica dos 3 R’s (Reduction). Além disso, sempre que possivel
partilharemos ratos controlo com outros grupos de utilizadores do
Biotério e havera igualmente partilha de grupos controlo entre os
varios grupos experimentais sempre que o veiculo utilizado para
a administragéo das substancias seja 0 mesmo.

3.Refinement (Refinamento)
Explique a escolha da(s) espécie e a
raz&o porque o modelo(s) animal que
serdo usados sdo os mais refinados,
tendo em conta os objetivos. Explique
as medidas gerais que serdo
tomadas para minimizar os custos de
bem-estar (danos) aos animais.

A espécie Rattus norvegicus L. (Wistar, Crl:WI(Han)) foi escolhida
em virtude desta ja ter demonstrado ser uma das mais adequadas
a realizacdo de estudos de natureza farmacolégica. Por outro
lado, 0 nosso modelo animal de hipertenséo foi validado com
sucesso para esta espécie. Por Ultimo, a colonia de ratos do
Biotério da NOVA Medical School/Faculdade de Ciéncias Médicas
€ constituida por animais desta espécie sendo, por isso, mais
facilmente acessivel a sua obtengao.

Antes do inicio de cada série experimental, os animais serdo
sujeitos a um periodo de aclimatagéo a manipulagao para diminuir
o stress e desconforto durante as experiéncias. Na administragao
dos farmacos sera utilizada uma sonda flexivel que permite reduzir
0 risco de frauma e perfuragdo. Além disso, sempre que
necessario ira ser utilizado um protocolo anestésico e de
analgesia de modo a minimizar o desconforto e a dor dos animais
durante os procedimentos experimentais.

Para uso oficial

O projeto sera submetido a avaliagao
retrospetiva?

Néo




