1.1. Titulo do projeto de utilizagdo de animais:

| Doengas metabdlicas: estudos mecanisticos e de biomarcadores

1.2.Nome do investigador responsavel pela realizagdo do projeto:

Maria Paula Borges de Lemos Macedo

Modelo de Resumo néo técnico de projeto experimental

. . Doengas metabdlicas: estudos mecanisticos e de
Titulo do projeto

biomarcadores
Duragéo do projeto 5 anos
Palavras-chave (max. 5) Diabetes, obesidade, clearance, figado gordo
Fim/objetivo do projeto Investigagao fundamental Sim
(de acordo com Art® 5°) o Investigagdo  translacional  ou sim
aplicada
Uso regulamentar e producdo de N&o
rotina

Protecdo do ambiente natural no | Sim
interesse da saude ou do bem-estar
do homem ou dos animais

Investigagéo destinada a N&o
conservagao das espécies;

Ensino superior ou formagao para Nao
aquisi¢ao, manutencdo ou melhoria
das qualificagdes profissionais

Inquéritos no dominio da medicina
legal

Manutengéo de col6nias de animais | Sim
geneticamente alterados »

O excessivo consumo de gordura saturada e agucar
resulta em stress oxidativo hepatico, inflamacgao e
dislipidémia. Por sua vez, isto levara a ao
desenvolvimento do chamada figado gordo, obesidade
Descreva os Objetivos do Projeto e diabetes. A clgsterina € uma proteina que Podemqs
(ex., incognitas cientificas ou necessidades ?ncontra,r, no flgad0, e, qué promove , acgoes antl-
cientificas/clinicas a serem abordadas, etc) | inflamatdrias e antioxidantes. Associada a esta
proteina esta a paraxonase-1 (PON-1). Ambas as
proteinas tém sido associadas a processos
inflamatdrios, tendo papéis protectores - anti-
inflamatdrios e antioxidantes. Esta proposta ira
determinar os papéis da clusterina e PON-1 no figado.




Especificamente pretendemos determinar se a
clusterina  (ApoJ) e PON-1 funcionam como
contraponto a explosdo de factores pro-oxidantes e
pro-inflamatérios devidos ao consumo elevado de
gordura e agucares. A deteccdo precoce da doenga e
intervengdes terapéuticas em individuos com
diminuicdo no metabolismo da glucose em estadios
pré-diabéticos  podera  prevenir  comorbidades
associadas a diabetes e diminuir os custos nos servigos
de saude para estes pacientes. De acordo com a
Federacao Internacional de Diabetes (IDF), 46,3% das
pessoas com diabetes néo estdo diagnosticadas, o que
indica urgéncia na identificacao de individuos com pré-
diabetes, por forma a implementar estratégias
preventivas.

Quais sdo 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)?

O interesse tecnologico e cientifico deste projecto de
investigacao sera integrado numa estratégia coerente
para melhorar 0 nosso conhecimento de como a
clusterina e a PON-1 hepaticas protegem de
complicacbes da obesidade. Este conhecimento
permitira efectuar estudos observacionais da clusterina
e da PON-1 no plasma com o objectivo de melhorar o
prognostico de esteatose hepatica ndo alcodlica e
diabetes tipo 2.

Que espécies animais e numeros
aproximados de animais serdo
utilizados?

Murganhos

1620

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

No contexto do projecto de investigacdo em causa ndo
se antecipam efeitos adversos significativos; no
entanto, os animais serdo  constantemente
monitorizados pelas pessoas envolvidas no projecto.
Caso os animais mostrem letargia, respiragéo irregular,
pele iritada, auséncia de higiene (grooming),
desidratacdo, perda de mais de 15% de peso os
animais serdo eutanasiados por inalagdo de CO2. No
final de todos os protocolos os animais serdo
sacrificados e os tecidos recolhidos para posterior
andlise.

Aplicagdo dos 3Rs

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

O objectivo deste trabalho € o estudo de duas proteinas
no contexto especifico da obesidade, diabetes e
esteatose hepatica ndo alcodlica. Para isso temos
necessidade de utilizar animais geneticamente
modificados e estudar as interacgdes entre varios
orgaos-chave para o metabolismo glucidico e lipidico.
Tendo isto em conta é essenciala utilizagdo de




murganhos, ao invés de modelos ndo-animais como
sdo as linhas celulas imortalizadas.

O objectivo deste trabalho leva-nos a utilizar animais
geneticamente modificados e estudar as interacgdes
entre varios orgdos-chave para 0 metabolismo
glucidico e lipidico. Tendo isto em conta € essencial a
utilizacdo de murganhos, ao invés de modelos nao-
animais como as linhas células imortalizadas.

2.Reduction (Redugao)

Explique como garantird que serdo
utilizados 0s numeros minimos de
animais

Os numeros de animais, por procedimento
experimental, que escolhemos sdo os que sabemos
serem essenciais para garantir que, caso haja, se
observa a diferenga estatisticamente significativa entre
os grupos (n=10) utilizando 0 menor numero de animais
possivel. No caso do isolamento de populagdes de
células do figado dos animais escolhemos um n=10
pois é possivel que ocorra uma perda de animais
durante o procedimento cirurgico de canulagao da veia
porta e também antecipamos que o figado de alguns
animais ndo nos permita ter rendimento celular
suficiente, obrigando a combinagdo de mais de um
animal.

3.Refinement (Refinamento)
Explique a escolha da(s) espécie e a
razdo porque o modelo(s) animal que
serdo usados sao 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.

As caracteristicas genéticas e biologicas do murganho
mimetizam de forma precisa 0 que acontece em
humanos e muitas das patologias observadas em
humanos podem ser reproduzidas em murganhos.
Assim, os investigadores na area da obesidade e
diabetes mellitus tém reunido uma série de
observagdes em murganhos que permitem perceber as
alterages no metabolismo da glucose e lipidos que
também se verificam em humanos. Para além disto,
estudos recentes sugerem que as interacgoes entre 0s
diferentes orgéos sdo da maxima importancia para a
patologia e etiologia da obesidade e diabetes mellitus.
Finalmente, a relativa curta esperanga de vida destes
animais e a sua rapida reproducdo permitem
monitorizar a progressao da doenga ao longo da sua
vida e numa amostra populacional relativamente
grande. 0s animais serdo  constantemente
monitorizados pelas pessoas envolvidas no projecto.
Caso os animais mostrem letargia, respiragao irregular,
pele iritada, auséncia de higiene (grooming),
desitratagao, perda de mais de 15% de peso os animais
serdo eutanasiados

Para uso oficial

O projeto sera submetido a avaliagdo
retrospetiva?

Sim Observagdes







