NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Pomiar przepuszczalnosci ptuc w mysim modelu eksperymentalnej metastazy metoda

rezonansu magnetycznego (MRI): badanie wstepne.
2.Czas trwania projektu: 24 miesigce

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): dysfunkcja srodbtonka, starzenie, choroby nowotworowe,

przerzutowanie
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): A

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, 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 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.

Gltowna przyczyna zgonéw spowodowanych wystgpowaniem choréb nowotworowych jest tworzenie
przerzutow w odleglych narzadach takich jak ptuca Aby utworzy¢ guz wtorny, komorki przerzutujace
musza droga krazenia dotrze¢ do docelowego narzadu i pokonaé jego barier¢ wewngtrznych naczyn
krwiono$nych. Wynika z tego, ze utrzymanie integralnosci bariery naczyn jest niezwykle istotne w
kontekscie patogenezy chorob nowotworowych, ktorym towarzyszy stan zapalny zardowno na poziomie
catego ciata jak i lokalnym Ponadto, ostatnie badania wskazuja, ze integralno$¢ Sciany naczyn pogarsza
si¢ wraz z wiekiem co moze by¢ zwigzane z rozwojem wielu chorob o podtozu zapalnym. Niestety, do
tej pory nie istniejg nieinwazyjne metody pomiaru przepuszczalno$ci naczyn krwionosnych narzagdéw in

vivo zaréwno u ludzi jak i u zwierzat. Na tym etapie szczegolnie wazne dla rozwoju nowych,




celowanych terapii, oceny progresji patologii i odpowiedzi na leczenie wydaje si¢ rozwijanie badan na
etapie przedklinicznym, ktore, by¢ moze, umozliwi wprowadzenie nowych metod do praktyki
klinicznej. W ponizszym eksperymencie, planowane jest przeprowadzenie pilotazowych pomiarow
przepuszczalno$ci $rdédblonka naczyniowego pluc z wykorzystaniem nieinwazyjnego Obrazowania

Magnetycznego Rezonansu (ang. Magnetic Resonane Imaging, MRI).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W badaniach planuje si¢ wykorzystanie myszy domowej (Mus Musculus), 160 szt.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zastosowanie zasady zastapienia:

Wybrany model zwierzgcy w sposodb znaczacy nasladuje patofizjologi¢ choroby nowotworowej u
cztowieka przez co jego wykorzystanie jest wysoce uzasadnione. Ponadto, wedlug obecnego stanu
wiedzy nie jest mozliwe przeprowadzenie w/w badan z uzyciem innych modeli ,,niezwierzecych”, np. in
vitro, gdyz nie sg one w stanie odda¢ w petni ztozonosci wszystkich proceséw zachodzacych in vivo lub
w modelach in vivo z wykorzystaniem zwierzat nizszych np. bezkregowcoOw ze wzgledu na brak takich

modeli choréb nowotworowych.
Zastosowanie zasad ograniczenia:

Podczas planowania dos$wiadczenia liczba zwierzat zostata zaplanowana uwzgledniajac wyniki
wczesniejszych doswiadczen tak by uzyska¢ duza czulo$¢ zaplanowanych eksperymentow przy
jednoczesnej redukcji liczby zwierzat. Zastosowane techniki obrazowania MRI pozwalaja na
nieinwazyjny pomiar markerOw przepuszczalnosci S$rodbtonka naczyn. Wszystkie wymienione
procedury zostaty zaplanowane tak by zminimalizowaé¢ dyskomfort i stres zwierzat. Co istotne,
nieinwazyjne badanie MRI pozwala na wykorzystanie zwierzat do dalszych badan ex-vivo (histologia
tkanek) co nie jest mozliwe przy uzyciu klasycznych metod badania przepuszczalnosci (np z podaniem

znacznika fluorescencyjnego) co skutkuje istotng redukcja liczby wykorzystanych zwierzat.

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




Zastosowanie zasady udoskonalenia:

Proponowana metoda oceny przepuszczalnosci $rédbtonka naczyn ptuc opiera si¢ na nieinwazyjnej
metodzie obrazowania MR przepuszczalnosci $rodblonka naczyn. Metoda obrazowania MRI jest
innowacyjna i nie wykorzystuje promieniowania jonizujacego. W ciggu pojedynczego eksperymentu
MR, zostang zebrane kompleksowo dane dotyczace przepuszczalnosci srodbtonka w catej przestrzeni
pluc. Tak szczegotowe badanie wykonane podczas jednego znieczulenia niweluje potrzebe

wielokrotnego badania tego samego zwierzecia przez co redukuje stres zwigzany z podanie anestezji.

Zwierzeta zostang usmiercone przez podanie ketaminy 1 ksylazyny ktora jest najbardziej
rozpowszechniong metoda dopuszczong do stosowanie przez ustawodawce. Ta metoda pozwala na

pozyskanie tkanek do badan przy jednoczesnej minimalizacji stresu i bolu zwierzat.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.




