NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Aktywno$¢ metaboliczna guzéw nowotworowych w  szczurzym modelu

kostniakomigsaka

2.Czas trwania projektu . 15.01.2020-31.12.2024

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): osteosarcoma, TP53, obrazowanie molekularne, DNP, MRI
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych) B

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowe;j

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skuteczno$ci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $srodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslic cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Kostniakomigsak jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym kosci, a jego wystgpowanie
wigze si¢ z niekorzystnym rokowaniem. Wigkszo$¢ przypadkoéw kostniakomigsaka jest diagnozowana
za pomoc metod obrazowych z powodu zgtaszanego przez pacjenta bolu lub przypadkowo — przy okazji
badan diagnostycznych wykonywanych z innego powodu. Tomografia komputerowa umozliwia
okreslenie rozmiaru guza pierwotnego oraz wykrywanie przerzutow, ale stabo uwidacznia naciekanie
guzow na tkanki migkkie. Obrazowanie metaboliczne za pomocg pozytonowej tomografii emisyjne;j
(PET) pozwala na wykrywanie zaré6wno guzéw pierwotnych jak 1 ognisk przerzutowych, ale
charakteryzuje si¢ szeregiem ograniczefn (niska rozdzielczo$¢, trudno$ci z obrazowaniem guzow w

niektorych lokalizacjach). Dodatkowych informacji moze dostarczy¢ obrazowanie technikg rezonansu




magnetycznego (MRI), w szczegdlnosci z zastosowaniem s$rodkow kontrastowych i1 znacznikow
molekularnych. Znaczniki MR oparte na znakowanym izotopowo weglu 13C pozwalajg na przyzyciowg
oceng statusu metabolicznego tkanki, a zastosowanie technik pozwalajacych na zwigkszenie polaryzacji
(hiperpolaryzacja technika DNP) w podawanej zwierzgtom doswiadczalnym lub pacjentom porcji

znacznika pozwala na zwigkszenie sygnatu w sposob wystarczajacy do obrazowania 13C MRI.

Pomimo obiecujacych rezultatow wykorzystania tej metody do badania rakéw (nowotwordow ztosliwych
wywodzacych si¢ z tkanki nabtonkowej), techniki tej do tej pory nie wykorzystywano badania

migsakow.

Celem projektu jest opracowanie przyzyciowej, mozliwej do wprowadzenia do zastosowan klinicznych
techniki obrazowania metabolicznego w kostniakomigsakach, oraz zbadaniu statusu metabolicznego

kostniakomigsakéw w dwdch modelach zwierzgcych tej choroby.

Badania zostaly zaplanowane zgodnie z zasadami 3R w celu ograniczenia ich potencjalnego

niekorzystnego wptywu na dobrostan zwierzat.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny (Rattus norvegicus) — 40 osobnikow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejagcg wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazach danych:
PUBMED; Google Scholar;

Wykorzystano stowa kluczowe: hyperpolarization, DNP, 13C-pyruvate, sarcoma, osteosarcoma, TP53,

! Przy wypetnianiu wzorowac sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8




p53, imaging, PET, MRI, CT

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury stwierdzam, ze:

Kostniakomigsak jest najczesciej wystepujacym nowotworem zlosliwym kosci, a jego wystgpowanie
wigze si¢ z niekorzystnym rokowaniem. Ta cz¢sto $miertelna choroba rozwija si¢ najczesciej u dzieci i
mtodych dorostych — pomigdzy 10 a 30 rokiem zycia. W przypadku zlokalizowanego guza pigcioletni
okres przezycia wynosi 70-75%, ale jesli dochodzi do wystapienia przerzutéw $redni okres przezycia

skraca si¢ do zaledwie 30% [Lugowska et al. 2017, Casali et al. 2018, Fiedorowicz et al.2018].

Wickszos¢ przypadkéw kostniakomigsaka jest diagnozowana za pomoc metod obrazowych z powodu
zglaszanego przez pacjenta bolu lub przypadkowo — przy okazji badan diagnostycznych wykonywanych
z innego powodu. Pierwsza modalno$cia obrazowa w procesie diagnostycznym jest zazwyczaj
obrazowanie rentgenowskie, a nastepnic wykonywana jest tomografia komputerowa (TK). TK
umozliwia okres§lenie rozmiaru guza pierwotnego oraz wykrywanie przerzutow, ale stabo uwidacznia
naciekanie guzow na tkanki migkkie. Obrazowanie metaboliczne za pomocg pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET) pozwala na wykrywanie zarbwno guzoéw pierwotnych jak i1 ognisk przerzutowych
[Zhang et al. 2018], ale charakteryzuje si¢ szeregiem ograniczen takich jak niska rozdzielczos¢,
narazenie na promieniowanie jonizujace, trudnosci z obrazowaniem guzow w niektorych lokalizacjach.
Dodatkowych informacji moze dostarczy¢ obrazowanie technika rezonansu magnetycznego (MRI),m.in.
dotyczacych naciekania guza na tkanki migkkie, jego unaczynienia, mikrostruktury [Casali et al. 2018].
MRI dostarcza danych o wysokiej rozdzielczosci przestrzennej bez narazania pacjenta na
promieniowanie jonizujgce. Dodatkowe mozliwosci diagnostyczne 1 badawcze sa zwigzane z
zastosowaniem roznorodnych srodkoéw kontrastowych i znacznikéw molekularnych. Znaczniki oparte na
znakowanym izotopowo weglu 13C pozwalaja na przyzyciowg oceng statusu metabolicznego tkanki, a
zastosowanie technik pozwalajacych na zwigkszenie polaryzacji (hiperpolaryzacja technika DNP) w
podawanej zwierzetom lub pacjentom porcji znacznika pozwala na zwigkszenie sygnatu w sposob
wystarczajagcy do obrazowania 13C MRI [Kurhanewicz et al. 2019]. Obecnie, najbardziej

zaawansowane sg prace nad hiperpolaryzowanym 1-13C-pirogronianem, ktory jest m.in. rozwijany jako




znacznik do wykorzystania w diagnostyce raka prostaty [Nelson et al. 2013].

Techniki tej do tej pory niemal nie wykorzystywano do obrazowania i roznicowania mig¢sakow. Jedyna
praca [Hansen et al. 2018] opisujaca wyniki uzyskane na niewielkiej grupie pséw-pacjentdw z réznymi
typami migsakow i rakow sugeruje, ze technika ta moze efektywnie réznicowaé migsaki od zdrowej
tkanki. Nie odnaleziono natomiast zadnych prac, w ktérych wykonywano obrazowanie metaboliczne z

wykorzystaniem hiperpolaryzowanych znacznikow molekularnych w modelach zwierzecych migsakow.

Planowane eksperymenty beda polegaly opracowaniu przyzyciowej, mozliwej do wprowadzenia do
zastosowan klinicznych techniki obrazowania metabolicznego w kostniakomigsakach, oraz zbadaniu
statusu metabolicznego kostniakomigsakow w dwodch modelach zwierzgcych tej choroby. Nie jest

mozliwe odtworzenie w modelu in vitro procesOw nowotworzenia w kostniakomigsakach.

Wobec braku metod alternatywnych z wykorzystaniem uktadoéw nie-zwierzgcych w doswiadczeniu
zaplanowano wykorzystanie minimalnej liczby zwierzat (reduction), ktora zapewni osiaggnigcie celu
badawczego i statystycznego. Dos$wiadczenia zostaly rowniez zaplanowane w taki sposob, aby

maksymalnie ograniczy¢ inwazyjnos¢ stosowanych procedur (refinement):

Replacement — Zastapienie:

Nie jest mozliwe w odtworzenie w modelu in vitro wszystkich proceséw mogacych decydowaé o

bezpieczenstwie i efektywno$ci proponowane;j terapii.
Reduction - Ograniczenie:

Wobec braku metod alternatywnych z wykorzystaniem ukladow nie-zwierzecych w doswiadczeniu
zaplanowano wykorzystanie minimalnej liczby zwierzat (reduction), ktéra zapewni osiagniecie celu
badawczego 1 statystycznego. Minimalna liczba zwierzat zostata okreslona przy pomocy
zaawansowanych narzedzi statystycznych. Oszacowana na tej podstawie liczba zwierzat w grupie
powinna wystarczy¢ do uzyskania statystycznie istotnych wynikow 1 pozwoli¢ na weryfikacje

postawionych hipotez badawczych. Zastosowanie przyzyciowych metod oceny wielkosci guza takze




pozwolito na ograniczenie liczby punktow czasowych 1 w konsekwencji liczby zwierzat

doswiadczalnych niezbednych do wykorzystania w do§wiadczeniach.
Refinement - Udoskonalenie:

Doswiadczenia zaplanowano z zastosowaniem metod, ktoére pozwalajg na uzyskanie wysokiej jakosci
wynikow przy jednoczesnym ograniczeniu dyskomfortu dla zwierzat, w szczegdlnosci zaawansowanych
nieinwazyjnych lub mato inwazyjnych technik obrazowych. Precyzyjne monitorowanie guzow przy
pomocy nieinwazyjnych metod obrazowych pozwoli na bardziej precyzyjne humanitarnego punktu
koncowego i ograniczenie dystresu. Zwierzeta beda przebywac¢ w klatkach po 2 osobniki, srodowisko
bytowania zwierzat wzbogacone begdzie o drewniane gryzaki osikowe oraz rurki tekturowe. Zwierzeta
poddane beda okresowi adaptacji do nowego otoczenia, a w czasie eksperymentu beda przebywaty w

otoczeniu, ktore zminimalizuje ich stres.
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8. Projekt jest objety ocena retrospektywna’
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
0 NIE

2 . ;. .. s . P . . , s .
Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ witasciwe pole.




