NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. 1. Tytut projektu s,Kwantyfikacja natlenienia tkanek nowotworowych

mierzonych technikg BOLD-MRI - kalibracja oxymetrig EPRI”
2. 2. Czas trwania projektu 15.04.2019 - 31.12.2021
3. 3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) BOLD-MRI, MRI, EPRI, obrazowanie

4. 4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych) A.

Badania podstawowe

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majgce na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajgce poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich
F. Badania w celu opracowania i produkcji produktdéw leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktéw, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony srodowiska naturalnego

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

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

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

Rezonans magnetyczny w diagnostyce medycznej jest znany z pozwala na
otrzymywania otrzymywanie wysokiej jakosci obrazéw anatomicznych. W ostatnich latach jego
zastosowanie stato sie jednak rowniez bardzo popularne w obrazowania parametrow
fizjologicznych, jak natlenienia tkanek patologicznych. Wykazano, iz wystepowanie lokalnych
regionéw ubogich w tlen (hipoksyjnych) w tkance nowotworowej, jest istotnym czynnikiem
determinujgcych odpowiedz guza na terapie. Odpowiednie monitorowanie przebiegu terapii
pod katem wystepowania regiondw hipoksyjnych, pozwolitoby wiec na przewidzenie jej

skutecznosci. W tym celu nalezatoby zastosowaé technike mato lub nieinwazyjng, jak BOLD-



MRI (ang. Blood Oxygenation Level Dependent Magnetic Resonance Imaging), oraz
jednoczesnie ilosciowg, jak oksymetria EPRI (ang. Electron Paramagnetic Resonance
Imaging). Cho¢ efekt jakim zostaje wytworzony sygnat BOLD-MRI jest bezposrednio zwigzany
z obecnoscig tlenu w tkance, to na jego wielkoS¢ majg wptyw tez niestety inne parametry. Aby
technika ta mogta swobodnie/bezinwazyjnie badac¢ okresla¢ natlenienie tkanek, musi zostaé
okreslony zbadany liczbowy wktad samego cisnienia parcjalnego tlenu na wysoko$¢
zarejestrowanego sygnatu. Bedzie to mozliwe gdy zostanie wykonany w tych samych
warunkach pomiar technikg umozliwiajgcg pomiary liczbowe (oksymetria EPRI). Poréwnanie
otrzymanych wynikéw pozwoli na skalibrowanie techniki BOLD-MRI pod katek natlenienie

tkanki, co jest celem projektu.

Choc¢ korzysci ptyngce z kalibracji techniki BOLD-MRI sg duze, nie zabraknie rowniez szkod,
jakie niesie za sobg zaszczepienie podskérne komorek nowotworowych u myszy biorgcych
udziat w doswiadczeniu, u ktérych w okresie ok. 3 tygodni badany guz osiggnie srednice ok 1
cm. Wraz ze wzrostem guza motoryka zwierzgt moze ulegac utrudnieniu, a tkanka miesniowa
moze byC stopniowo wypierana przez tkanke nowotworowg. Wyrazny bBrak mozliwosci
poruszania zaszczepiong konczyng jest jednym z wyraznych sygnatéw do terminacji

zwierzecia.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

30 osobnikoéw, myszy domowa Mus musculus, szczep SCID CB17/Icr-Prkdcscid/IcrCrl

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA

Doswiadczenie zostato zaplanowane z uwzglednieniem zasady 3R (zastgpienie, ograniczenie i

udoskonalenie).
Zgodnie z zasadg 3R:

1. 1. Reduction (zmniejszenie/ograniczenie):



* [] liczba zwierzgt w grupach poréwnawczych zostata zmniejszona do niezbednego
minimum ze wzgledu na r6zne zastosowane podczas trwania projektu techniki i
ustanowione cele. Dalsza minimalizacja grup spowodowataby, iz pomiary statyby sie

statystycznie mato znaczace [1];

1. 2. Refinement (udoskonalenie):

* [1 wybor zawartych w projekcie technik MRI (BOLD-MRI, obrazowanie
anatomiczne) oraz monitoring ich funkcji zyciowych stanowi definitywne

zredukowanie narazenia zwierzgt laboratoryjnych na jakiekolwiek dolegliwosci;

« [] gwarantujemy udoskonalenie aparatury EPR do tego stopnia, by zwierzeta
poddane pomiarom technikg oksymetryczng EPRI znajdowaty sie jak najkrocej pod
wptywem anestezy wziewnej. Jednocze$nie zapewniamy staty monitoring funkcji

zyciowych zwierzat laboratoryjnych oraz ich temperatury;

* [] planowane do wykorzystania zwierzeta (myszy typu SCID) sg aktualnie
najbardziej odpowiednim szczepem do badan nad nowotworami ze wzgledu na brak

w ich organizmie komoérek B i T [2];
« 3 Replacement (zastgpienie/zastepowanie):

« [1 badania nad natlenieniem tkanek nowotworowych sg mozliwe tylko i wytgcznie z
wykorzystaniem modeli zwierzecych ze wzgledu na skomplikowang strukture
naczyniowg guzow oraz ich matg powtarzalnos¢. Nie istnieje mozliwos¢ zastgpienia

modelu zwierzecego modelem in vitro na obecnym poziomie rozwoju nauki [3];

[1] H.N.Erb, ILAR NEWS (1990) 32 (1):11-16
[2] X.Xie et al., Clin Exp Metastasis. (1992) 10(3):201-10
[3] A.Nyga et al., J Cell Commun Signal. (2011) 5(3): 239-248



8. Projekt jest objety oceng retrospektywng
TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE



