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Rezumat

Animalele de laborator sunt folosite in cercetarea din mai multe domenii ale stiintei, dar, mai ales in biologie,
medicina si medicina veterinara. Majoritate animalelor de laborator ce iau parte la cercetari sunt folosite ca
modele experimentale pentru a Tnlocui corpul uman in cercetarile privind siguranta produselor farmacologice
sau biologice,in studii realizate pentru mai buna cunoastere a proceselor oncologice, toxicologice, genetice sau
chiar a tehnicilor chirurgicale. Protocoalele experimentale includ etapa in care animalele sunt eutanasiate, fie
pentru a preleva organe si tesuturi, fie pentru a nu supune animalele la durere si suferinta inutila (humane
endpoints), fie pentru a marca terminarea experimentului. Tehnicile de eutanasie au ca rezultat pierderea
rapida a cunostintei urmata de stop cardiac, stop respirator si incetarea functiei cerebrale. In prezent sunt
acceptate ca tehnici de eutanasie folosirea mijloacelor chimice (inhalarea de dioxid de carbon, de azot sau de
argon, injectarea cu supradoze de anestezice) sau mijloace fizice (decapitarea, dislocarea cervicala, asomarea,
impuscarea cu glonf liber sau utilizarea tijelor perforante). Indiferent de metoda folosita trebuie respectate
principiile deontologice ale medicinii veterinare.

Abstract

Laboratory animals are used in several fields of science research, especially in biology, medicine and veterinary
medicine. The majority of laboratory animals used in research are experimental models that replace the human
body in study regarding pharmacological or biological safety products, studies conducted for a better
understanding of oncologic processes, toxicology, genetic studies or even new surgical techniques.
Experimental protocols include a stage in which animals are euthanized in order to remove organs and tissues,
or for no unnecessary pain and suffering of animals (humane endpoints) or to mark the end of research. The
result of euthanasia techniques is a rapid loss of consciousness followed by cardiac arrest, respiratory arrest
and disruption of brain activity. Nowadays, the accepted euthanasia techniques can use chemicals (inhalant
agents like: carbon dioxide, nitrogen or argon, overdoses of injectable anesthetics) or physical methods
(decapitation, cervical spine dislocation, stunning, gunshot, pitching).

Eutanasia este o etapa necesara si  anxietatea prin care trece animalul anterior
planificabila la sfarsitul unui protocol pierderii cunostintei.
experimental sau este o modalitate de a Este cunoscut faptul ca nu intotdeauna
inceta durerea si suferinta ce nu pot fi alinate se poate ajunge la absenta durerii si a
cu ajutorul analgezicelor, sedativelor sau a suferintei [5, 6].
altor procedee terapeutice. Alegerea celei mai potrivite metode de
Termenul de eutanasie deriva din eutanasie depinde de: specie, numarul
cuvantele grecesti “eu” ce inseamna "bine" si  animalelor, criterile economice si aparatura

"thanatos” cu semnificatia de "moarte”. disponibila [6].
O "moarte buna" ar fi o moarte care Indiferent de metoda folosita trebuie
survine cu minima durere si suferinta [5]. respectate  principiile  deontologice ale
Asadar, eutanasia nseamna folosirea medicinii veterinare.
unor procedee care permit suprimarea viefii Caracteristicile unei tehnici eficiente si
urmate de moartea usoara, lipsita de durere ideale de eutanasie sunt:
[2]. e Sa nu provoace anxietate, reactie de

Tehnicile de eutanasie trebuie sa aiba ca alarma, teama, vocalize, spasme musculare
rezultat o pierdere rapida a cunostintei urmata sau semne clinice evidente;

de stop cardiac sau stop respirator si in final e Sa nu provoace durere;
incetarea funciiei cerebrale. Suplimentar, e S3 actioneze rapid;
tehnica trebuie s& minimalizeze suferinta si e Safie eficienta;
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e Safie sigura;

Sa fie usor de aplicat de catre personal
specializat;

Sa fie acceptabila estetic;

Sa fie practica;

Sa fie economica;

Sa nu polueze mediul;

Sa nu cauzeze distrugeri tisulare [1].

Mijloacele folosite in eutanasia
animalelor de laborator sunt fie de natura
chimica (inhalatorie sau medicamentoasa), fie
de natura fizica (tabel 1).

Directiva 2010/63/UE privind protectia
animalelor utilizate in scopuri stiinfifice
recomanda mai multe mijloace de eutanasie
pentru animalele folosite in cercetari (tabel 2).

Dioxidul de carbon

Aerul atmosferic confine in proportie de
0,04% dioxid de carbon (CO,), care este mai
greu decét aerul si aproape inodor.

Inhalarea de CO, la o concentratie de
7,5% reduce pragul durerii si are un efect
anestezic rapid.

La concentratii de 30-40% CO- in oxigen,
anestezia este indusa in decurs de 1-2
minute, de obicei fara a provoca greata sau
voma animalului. Semnele unei anestezii
puternice eficiente cu CO, sunt asemanatoare
cu cele provocate de anestezia profunda

chirurgicala, precum pierderea reflexelor
palpebrale [5].
La pisici, inhalarea de CO; 1n

concentraiie de 60% provoaca pierderea
cunostintei in 45 de secunde si stopul cardiac
se instaleaza in cinci minute.

Dioxidul de carbon este folosit cu succes
in eutanasia grupurilor de animale mici de
laborator, cum sunt soarecii, sobolanii, cobaii,
gainile sau iepurii [8].

Unele studii efectuate arata ca inhalarea
de concentrati mari de CO, determina
suferinta fizica animalelor, precum iritarea
mucoasei nazale datorata dizolvarii gazului in
mediul umed.

La sobolani, expunerea la concentratii de
33% CO, timp de un minut nu produce stres
animalelor, neobservandu-se cresteri ale
concentratiilor serice de corticosteron sau
glucoza. Studii realizate asupra puilor de o zi
au relevat faptul ca CO; este un agent eficient
de eutanasie. Inhalarea de CO, a indus
moarte pasarilor in timp de cinci minute, prin
suprimarea activitatii nervoase. Respiratia
incepe inca din timpul dezvoltarii embrionare,
cand CO; are o concentratie de 14%.
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De aceea, concentratiile de CO, folosite
pentru eutanasia animalelor nou nascute si a
puilor in primele zile de viata trebuie sa fie
mult mai mari. S-a constatat ca este eficienta
0 concentratie de 60-70% CO,, timp de cinci
minute [5].

Dioxidul de carbon se foloseste in spatii
special destinate pentru eutanasia animalelor
de laborator.

Avantaje:

Efectele deprimante, analgezice si
anestezice ale CO, sunt bine stabilite.
Dioxidul de carbon nu este scump,
este neinflamabil, neexploziv si prezinta risc
redus pentru personalul ce efectueaza
eutanasia, daca se utilizeaza echipament
adecvat.

Dezavantaje:

Deoarece CO, este mai greu decéat
aerul, umplerea incompleta a unei camere de
eutanasie permite animalelor sa 1isi ridice
capul si la concentratii mai mari si sa evite
astfel expunerea la acest agent.

Recomandari:

Dioxidul de carbon este un agent inhalant
folosit frecvent pentru eutanasia rozatoarelor
folosite in cercetarea medicala.

Sursa recomandata de CO, este sub
forma comprimata in cilindri, deoarece se
poate controla cu precizie aportul de gaz in
camera de eutanasiere. Pentru un singur
animal Tn camera, rata optima trebuie sa fie
de cel putin 20% din volumul camerei/minut.

Pierderea cunostiniei este indusa mai
rapid fie prin expunerea animalelor la o
concentratie de 70% CO,, fie prin pre-
umplerea camerei de eutanasiere cu CO,,

Dupa moartea aparenta a animalelor,
gazul trebuie mentinut inca un minut in spatiul
respectiv [5].

Tabel 1.

Mijloace utilizate Tn eutanasia animalelor de

laborator
Dioxid de carbon | Decapitare
Gaze inerte (Ar,N,) | Dislocare cervicala

Supradoza de anestezic
(derivati barbiturici)

Asomare

Impuscare cu glont liber
cu ajutorul unor carabine
Tija perforanta

fnainte de a realiza eutanasia este
important sa se recunoasca simptomele fricii,
suferinfei, stresului, care sunt specifice
fiecarei specii si care se manifesta prin
Tncercarea de a evada din cusca, agresivitate,
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imobilitate posturald, urinare si defecare. Prin
urmare, animalele nu trebuie sa fie in aceeasi
incapere cu animalele ce urmeza sa fie
eutanasiate, mai ales daca sunt din aceeasi
specie. De obicei, tehnica de eutanasie cere o
contentionare ferma a animalelor, tocmai
pentru a le reduce durerea, frica, suferinfa si
axietatea.
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Adesea, manipularea cu grija si blandete
a animalelor are un efect de linistire [3, 8].

Mijloacele chimice folosite In eutanasia
animalelor de laborator folosesc tehnici
inhalatorii (dioxid de carbon, azot sau argon)

sau administrarea de produse
medicamentoase  (derivati ai  acidului
barbituric).

Tabel 2.

Metode recomandate de eutanasie, in functie de specia de animale folosite Tn cercetare, conform

Directivei 2010/63/UE

Specia Metoda de eutanasie

supradoza de anestezic,dislocare cervicala, decapitare, asomare
supradoza de anestezic, dioxid de carbon, dislocare cervicala, decapitare

Pesti supradoza de anestezic, asomare
Amfibieni supradoza de anestezic, asomare
Reptile supradoza de anestezic, tija perforants, impuscare”
Pasari
Rozatoare
lepuri

Caini, pisici, dihori, vulpi
Mamifere mari
Primate neumane

supradoza de anestezic, dislocare cervicala, decapitare
supradoza de anestezic, asomare, Tmpuscare*

supradoza de anestezic, asomare, gaze inerte, Tmpuscare*
supradoza de anestezic

* Se utilizeaza numai in conditii de teren, de catre tragatori experimentafi, atunci cand alte metode nu sunt disponibile

Azotul si argonul

Azotul (N2) si argonul (Ar) sunt gaze
incolore, inerte, neinflamabile si neexplozive.

Azotul reprezinta 78% din aerul
atmosferic, In timp ce argonul are o pondere
mult mai mica, doar 1% in atmosfera.

Eutanasia este indusa prin plasarea
animalului intr-o camera de eutanasie dupa
ce aceasta a fost pre-umplutd cu azot sau
argon sau in care se introduce rapid gazul.

Raportul  No/Ar inlocuieste oxigenul,
inducand moartea prin hipoxie [5, 8].

Directiva 2010/63/UE privind protectia
animalelor utilizate in scopuri stiinfifice
permite folosirea azotului si argonului in
eutanasia suinelor.

Studiile efectuate pe porci au aratat ca
tolereaza respirarea unui aer ce are 1in
compozitie 90% Ar si 2%0,.

Avantaje:

Azotul si argonul sunt disponibile sub
forma de gaze comprimate.

Riscul expunerii personalului e minim.
Dezavantaje:

Pierderea cunostintei este precedata
de hipoxie si stimularea ventilatiei, ceea ce
poate provoca suferinta animalului.
Restabilirea unei concentratii scazute
de O, (ex. 6% sau mai mult) in camera de
eutanasiere influenteaza negativ procedeul.

Recomandari:

Aceasta tehnica este folosita doar
eutanasierea porcilor.

n
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Derivatii acidului barbituric

Barbitalul si fenobarbitalul au fost primele
barbiturice  folosite in medicina pentru
anestezie. Actiunea principala a substantelor
barbiturice se manifesta asupra sistemului
nervos central pe care il depreseaza.

Gradul de depresie depinde de doza,
timpul necesar manifestarii efectului, durata
de actiune si metoda de administrare.

Barbituricele reduc aportul de oxigen la
nivelul creierului cu pana la 55%, incetinind
transmiterea impulsului nervos [2].

In caz de supradoza, anestezia profunda

progreseaza péna la apnee, depresia
centrului respirator, urmata de stop cardiac.
Toate derivatele acidului  barbituric

folosite pentru anestezie sunt acceptabile n
cazul eutanasiei atunci cand sunt administrate
intravenos.

Debutul actiunii lor este rapid si pierderea
cunostintei indusa de barbiturice are ca
rezultat o durere minima sau trecatoare,
atunci cand este asociata cu venopunctura
[8]. .

Avantaje:

Un prim avantaj al barbituricelor este
reprezentat de viteza de actiune. Acest efect
depinde de doza, concentratie, calea de
administrare si rata injectarii.

Barbituricele induc usor eutanasia, cu
un minim disconfort pentru animal.
Barbituricele sunt mai ieftine decéat alti
agenti de eutanasie.
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Dezavantaje:

Injectarea intravenoasa este necesara
pentru a obtine cele mai bune rezultate si
aceasta necesita personal calificat.

Fiecare animal trebuie contentionat.
Trebuie respectata legislatia
vigoare referitoare la folosirea barbituricelor.
La animalele inconstiente poate
aparea un gafait terminal inestetic.

° n

Recomandari:
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e Avantajele folosirii barbituricelor 1in

eutanasia animalelor mici sunt de departe mai

importante decéat dezavantajele.

Injectarea intravenoasa a derivatilor
barbituric  constituie metoda

in eutanasia animalelor de

[ ]
acidului
preferabila
laborator.

e |Injectarea intraperitoneala poate fi
folosita 1n situatile n care o injectie
intravenoasa nu se poate realiza.

Tabel 3.

Calea de administrare a unor agen{i medicamentosi folositi Tn eutanasia speciilor

Specia

Soarece $Sobolan Hamster

de animale folosite frecvent in cercetare
Cobai

lepure Pisica Caine

Supradoza de A(i.p.) A A A A A A
pentobarbital de sodiu P @i.p.) @i.p.) @i.p.) (i.p;iv.)  (i.p;iv.)  (i.p;iv.)
Supradoza de ketamina A A A A A A A
P (im.ip.) (im,ip.) (.m.,ip.) (im.,ip.) (im.,ip) (i.m.ip.) (i.m.ip.)
Supradoza de cloralhidrat NR NR NR NR A A A
(i.v) (i.v) (i.v)
Supradoza de thiopental de A A A A A A A
sodiu (i.p.) (i.p.) (i.p.) (i.p.) (i.v.) (i.v.) (i.p.)
Legenda: A, metoda acceptata, NR, metoda nerecomandata, i.p., intraperitoneal, i.m., intramuscular, i.v., intravenos
Agenti de eutanasie care contin implicit si  durere animalului, datorita

compusii ai pentobarbitalului

Céateva produse pentru eutanasie sunt
formulate special, contindnd un derivat al
acidului barbituric (de obicei, pentobarbitalul
de sodiu), agenti anestezianti sau agenti care
metabolizeaza pentobarbitalul.

Desi unii dintre acesti aditivi sunt slabi

cardiotoxici, efectul farmacologic este
inconsecvent [5, 8].

Proprietatile farmacologice si
recomandarile  referitoare la  asociatiile

folosite, precum combinarea produselor ce
contin pentobarbital de sodiu cu lidocaina sau
fenitoina nu se pot schimba cu cele ale
derivatilor puri ai acidului barbituric.

O combinatie de pentobarbital cu un
agent blocant muscular nu este acceptabil ca
agent de eutanasie [8].

Pentobarbitalul de sodiu

Se gaseste n solutii cu o concentratie de
60 mg/ml. Tn eutanasia animalelor mici de
laborator (soareci, sobolani, cobai sau
hamsteri) se recomanda aplicarea lui prin
injectare  intraperitoneald. In  eutanasia
soarecilor si a sobolanilor se foloseste in doza
de 10-15 mg/100g greutate corporala, iar
pentru cobai si hamsteri in doza de 90 mg/kg.

Pentobarbitalul de sodiu administrat
peritoneal in concentratie mai mare de 350-
400 mg/ml produce iritarea peritoneului,
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alcalinitatii crescute a solutjei [8].

Pentobarbitalul de sodiu la iepuri se
foloseste Tn doza de 60 mg/kg administrat
intravenos sau intraperitoneal.

La caini si pisici doza de pentobarbital de
sodiu este de 150 mg/kg in administrare
intravenoasa sau intraperitoneala [8].

In eutanasia animalelor de laborator,
ketamina, thiopentalul de sodiu se folosesc Tn
doza de cinci ori mai mare decéat doza folosita
pentru anestezie[8].

Cloralhidratul

Clorarhidratul deprima incet creierul, ca
atare, contentia poate reprezenta o problema
la animalele de talie mare. Moartea este
produsa prin hipoxie, ca rezultat al depresiei
centrului respirator si poate fi precedata de
spasme musculare si vocalize [8].

Recomandari:
Clorarhidratul este conditionat
acceptabil pentru eutanasia animalelor mari
numai administrat intravenos si numai dupa
sedarea animalului.
Nu este acceptat
medicamentos  eutanasiant
sobolan, hamster si cobai.

ca
la

agent
soarece,

Metode fizice de eutanasie

Metodele fizice de eutanasie a animalelor

de laborator includ: dislocarea cervicala,
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decapitarea, asomarea electrica, tija
perforanta si impuscarea. Unele dintre aceste
metode cauzeaza mai pufind teama sau
anxietate, dar unele dintre ele sunt mai rapide
sau nu provoaca durere decét alte forme de
eutanasie.

Decapitarea

Decapitarea este cea mai frecventa
metoda 1n eutanasia rozatoarelor si a
iepurilor. Aceasta metoda asigura
recuperarea tesuturilor si  a lichidelor

corporale fara a fi contaminate chimic.

In cazul cercetarilor pe sistem nervos
central furnizeaza testul cerebral nedistrus
anatomic. Desi s-a demonstrat ca activitatea
cerebrala persista timp de 13-14 secunde
dupa decapitare, studii recente au indicat
faptul ca aceasta activitate nu interfereaza cu
capacitatea de a simf{i durerea ci cu pierderea
rapida a constiintei [5, 7, 8].

Pentru a realiza decapitarea se folosesc
ghilotine care realizeaza decapitarea uniform
si rapid (fig.1).

Avantaje:

Decapitarea este o tehnica ce asigura
pierderea rapida a constiintei.

Nu contamineaza chimic tesuturile.

Se realizeaza rapid.

Dezavantaje:

Manipularea si contentia necesara pot
provoca suferinta animalelor.

Interpretarea  prezentei  activitatji
cerebrale dupa decapitare creeaza o serie de
controverse.

Personalul care executd aceasta
tehnica trebuie sa cunoasca riscul inerent al
ghilotinei si sa ia masuri de precautie.
Decapitarea poate fi neplacuta estetic
pentru personalul ce executa tehnica.

Fig.1l. Decapitare (model de ghilotina)
Sursa: Aurora Brgnstad, Euthanasia of
laboratory animals - killing

Dislocarea cervicala
Dislocarea cervicala se foloseste 1n
eutanasierea pasarilor, a rozatoarelor si a
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iepurilor tineri. Pentru soareci si sobolani,
degetul mare si aratatorul trebuie plasate pe
fiecare parte a gatului sau alternativ se poate
folosi presiunea unei tije la baza craniului.

Cu cealalta mana, baza cozii sau
membrele posterioare se trag repede
producand separarea vertebrelor cervicale de
craniu (fig. 2).

Aceasta tehnica nu se poate folosi
rozatoarele care au o greutate mai mare de
200 g.

La cobai si hamsteri tehnica se
realizeaza dificil datorita structurii anatomice
diferite: gat scurt si structura osoasa acoperita
de 0 masa de muschi bine dezvoltati.

Pentru iepurii tineri, capul este {inut cu o
mana si membrele posterioare cu cealalta.
Animalul este ntins si capul este hiperextins
si rasucit dorsal pentru a separa prima
vertebra cervicala de craniu.

La pasari, dislocarea cervicala prin
intindere reprezinta o metoda comuna de
eutanasie In masa, dar pierderea cunostiintei
poate sa nu fie instantanee [5, 7, 8].

Avantaje:

Dislocarea cervicala este o tehnica ce
permite pierderea rapida a cunostintei.

Nu contamineaza chimic tesuturile.

Se realizeaza rapid.
Dezavantaje:

Dislocarea  cervicala
neplacuta estetic pentru personal.
Persistenta activitatii cerebrale dupa
dislocarea cerebrala.

Se foloseste doar la pasari, rozatoare
si iepuri tineri.

Recomandarri:

Dislocarea cervicala manuala
reprezinta o tehnica umana de eutanasie a
puilor, pasarilor, soarecilor, sobolanilor ce
cantaresc mai putin de 200 g si a iepurilor sub
1 kg. La animalele care au masa musculara
mai bine dezvoltatd in regiunea cervicala
dislocarea cervicala manuala e mai dificila [4].

) poate  fi

| ERB e
Fig.2. Dislocare cervicala

Sursa: Aurora Brgnstad, Euthanasia of
laboratory animals - killing
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Asomarea
Ca metoda de eutanasie, asomarea
poate fi folosita pentru eutanasia pestilor,
amfibienilor, iepurilor, cainilor, pisicilor,
dihorilor sau a mamiferelor mari folosite in
cercetarile stiintifice.

Asomarea se realizeaza fie prin lovire la
nivelul capului, prin folosirea unui bol{
nonpenetrant, fie prin utilizarea curentului
electric. Asomarea trebuie urmata de dilatare
pupilara, raspuns de clipire si pierderea
coordonarii miscarilor [5].

Asomarea prin lovire la nivelul capului se
foloseste la animalele de laborator ce au
craniul subtire.

Bolful captiv nonpenetrant este folosit
pentru a induce pierderea cunostintei la
mamiferele mari, iar asomarea electrica este
utilizabila in asomarea pestilor si amfibienilor
[7].

Asomarea electrica efectuata la caini,
pisici sau dihori trebuie obligatoriu urmata de
metode care sa induca fibrilatie cardiaca si
moartea animalelor [4].

Impuscarea

Impuscarea reprezinta o metoda de
eutanasie pentru reptile, mamifere mari, caini,
pisici, dihori sau wvulpi, daca nu sunt
disponibile alte tehnici.

Aceasta tehnica trebuie realizata doar in
conditii de teren si numai de catre persoane
bine pregatite si avizate in acest scop [5].

Avantaje:

Pierderea cunostintei este
instantanee, daca proiectilul distruge majoritar
creierul.

Dezavantaje:

Poate fi periculoasa pentru personal.
Neplacuta estetic.

e In conditjii de teren poate fi dificil sa se

ocheasca punctele vitale.

Recomandari:
Cand nu se pot folosi alte metode, un foc
de arma efectuat cu acuratete poate

reprezenta o metoda acceptabild conditionat
de eutanasie.

Tija perforanta

in general, folosirea tijei perforante, care
sectioneaza maduva spinarii, este o tehnica
prin care se eutanasiaza un animal ce a
devenit inconstient prin alte tehnici.

Pentru unele animale, precum broastele,
ce au caracteristici anatomice ce faciliteaza
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accesul usor la sistemul nervos central,
metoda poate fi folosita ca unic mijloc de
eutanasie, dar o supradoza de anestezic
reprezinta o metoda mai potrivita [5].

Eutanasia  animalelor  folosite  1n
cercetarea biomedicala este o etapa dificila
din punct de vedere emotional pentru
personalul veterinar si cercetatorii, deoarece
tehnica este realizata frecvent si repetitiv si,
uneori, personalul se ataseaza de animalele
ce urmeaza a fi eutanasiate.

Totusi, manopera trebuie sa fie realizata
in cele mai bune conditii si prin mijloace
adecvate, pentru a nu supune animalele la
stres si suferinta suplimentara.
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