NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Badanie iloSciowe zmian wzglednej skuteczno$ci biologicznej wigzki
protonowej w obszarze dystalnej krawedzi piku Bragga oraz badanie efektywnosci

radioterapii przy zastosowaniu technik magnetyczno — rezonansowych.

2.Czas trwania projektu 6 miesiecy.

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) radioterapia protonowa, mysz, wzgledna skutecznosé

biologiczna, obrazowanie magnetyczno - rezonansowe

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) Badania podstawowe.

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

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, skutecznosci 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 okresli¢ 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.

Celem eksperymentu jest zbadanie iloSciowe efektu wystepowania zwigkszonego odczynu
popromiennego w tkance w umieszczonej w poblizu dystalnej krawedzi wigzki protonowej. Badanie te
sg istotne dla dalszego rozwoju medycyny radiacyjnej mogac w przysziosci mie¢ wplyw na sposob

aplikacji wigzki protonowej u ludzi.

Aby scharakteryzowac ilosciowo obserwowany efekt proponujemy zastosowanie trzech dawek
promieniowania jonizujacego (wysoka posrednig i niska) w o$miu réznych umiejscowieniach stopy

zwierzecia w obrebie jednorodnego obszaru dawki.




Kolejnym celem eksperymentu zastosowanie obrazowania magnetyczno — rezonansowego w
pilotazowych badaniach charakterystyki rosnacej tkanki nowotworowej i tejze tkanki w stanie nekrozy
poradiacyjnej. Eksperyment ten w przysztosci moze doprowadzi¢ do bardziej zaawansowanych badan
ktorych celem jest definitywne réznicowanie tych dwodch standéw. Brak metody diagnostycznej w tej

dziedzinie jest jednym z najbardziej palgcych problemow wspotczesnej diagnostyki onkologiczne;.

Zastosowanie Procedur nr 1, 4 i 5 (obejmujgcych czynno$¢ napromieniania) wigze si¢ z mozliwoscig
wystgpienia odczynu popromiennego. Skutki tego odczynu moga by¢ dotkliwe (oparzenia,
zaczerwienienie, obrzek) jednak wystepowanie tych efektow stwierdza si¢ najwczesniej w 14 do 19 dni
po napromienianiu, kiedy zwierzeta beda juz znajdowaty si¢ w jednostce macierzystej gdzie planowane
jest uzycie srodkow przeciwbolowych. Sama procedura napromieniania dla wszystkich planowanych
warto$ci dawek jest dla zwierzat catkowicie nieodczuwalna, za$§ stres zwigzany z napromienieniem

miesci si¢ w kategorii procedury tagodnej gdyz nie wystapi jeszcze odczyn popromienny.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa CDF1 (C3D2F1) — 363 osobniki, dojrzate oraz C57BL/6 lub CD1 - 6 osobnikow,

dojrzate.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Na obecnym etapie badan nie jest mozliwie zastgpienie wykorzystania myszy domowej gatunkiem
nizszym lub innym ukladem modelowym. Badania na hodowlach tkankowych zostaly juz wykonane.
Ograniczenie stresu i dyskomfortu zwierzat wigze si¢ z optymalnymi warunkami bytowania i transportu
oraz handlingu prowadzonego przez przybyle wraz ze zwierzetami osoby do ktorych zwierzeta sg
przyzwyczajone. Dodatkowo w przypadku oznak bolu czy cierpienia planowane jest zastosowanie
srodkéw znieczulajacych. Liczba zwierzat uzytych w eksperymencie zostala zminimalizowana tak, aby
nie naraza¢ duzej iloSci zwierzat na niepotrzebny stres, ale jednoczesnie jest wystarczajaca aby

zapewni¢ odpowiedni poziom istotnosci wynikdw w spodziewanym przedziale réznic pomiedzy

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




grupami. Czynno$ci eksperymentalne (handling, napromienianie) zostaly zoptymalizowane tak, aby
zminimalizowaé stres zwierzat 1 uzyska¢ maksymalng stalo§¢ 1 powtarzalno$¢ warunkoéw
eksperymentalnych (sprawdzony personel, przewoznik, system napromieniania i unieruchamiania
zwierzat, osoby zajmujace si¢ zwierzgtami przyjada z jednostki macierzystej). Do tej pory nie
scharakteryzowano ilosciowo efektu, ktorego zbadanie jest celem niniejszego eksperymentu. Jego
zbadanie moze przyczyni¢ si¢ do modyfikacji dawek i1 sposobu napromieniania nowotwordéw u ludzi, co
uzasadnia przeprowadzenie tego eksperymentu na zwierzetach laboratoryjnych. W okresie kiedy u
zwierzat moze wystgpi¢ odczyn popromienny przewidziane jest ograniczenie ich cierpienia przez
zastosowanie Srodkow przeciwbolowych w wodzie pitnej. Wszystkie zwierzeta napromieniane oraz
zwierzeta z nowotworem beda codziennie monitorowane, Stan stopy i rozmiar nowotworu bedzie
szacowany i w przypadku jakichkolwiek oznak bolu lub stresu (ktore jednak nigdy wcze$niej nie

wystepowatly w ciggu pierwszych 12 dni po napromienieniu) zostang humanitarnie usmiercone.

Z powodu uzycia zwierzat z wszczepionym nowotworem (Procedury 4 i 5) zwierzeta beda codziennie
jeszcze troskliwiej monitorowane od katem oznak bolu, stresu, otaré, obrzgkdw, owrzodzen czy
zdolnos$ci przemieszczania si¢ i w przypadku ich wystapienia bedg humanitarnie us$miercone. Poniewaz
jednak jest to nowotwodr nieprzerzutujacy, na wezesnym etapie wzrostu (do miesigca po wszczepieniu

komorek) wystapienie takich objawow jest bardzo mato prawdopodobne.




