NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu : Czy otwarta biopsja jajnika w wieku przedpokwitaniowym wplywa na

rezerwe jajnikowag w badaniu na modelu szczurzym?

2. Czas trwania projektu: 16 miesiecy
3. Stowa kluczowe : Biopsja jajnika , rezerwa jajnikowa ,guzy jajnika, model zwierzecy
4. Cel projektu (art. 3 ustawy): A. Badania podstawowe — uktad moczowo-ptciowy i rozrodczy

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Jedyna metoda mogaca obecnie pozwoli¢ na zachowanie ptodno$ci u pacjentow
onkologicznych poddawanych terapii cytotoksycznej, bedacych przed okresem dojrzewania, jest
krioprezerwacja tkanki jajnika. Procedura ta wykonywana jest juz u dzieci w wielu osrodkach na
$wiecie, niestety nadal nie w Polsce. Wykonywanie pobrania wycinka jajnika u kazdej
dziewczynki, ktéra ma zosta¢ poddana szkodliwej chemio- czy radioterapii daloby szans¢ na
odzyskanie ptodnosci u tych pacjentek w przysztosci, w przypadku uszkodzenia funkcji jajnika w
czasie leczenia nowotworu. Niemniej jednak jest to nadal procedura eksperymentalna i konieczne
jest jej dokladne zbadanie, jako Ze jak dotad nie wykonano Zadnych badan oceniajacych jej
izolowany wplyw na funkcj¢ pozostatej tkanki jajnika(dostgpne badania dotycza wylacznie
efektow terapii cytotoksycznej). Innym zabiegiem potencjalnie zwiekszajacym ryzyko utraty
ptodnosci, wykonywanym podobng technika, jest biopsja jajnika w celu diagnostyki schorzenia w
drugim jajniku w trakcie resekcji zmiany guzowatej jednej z gonad. Wskazania do
przeprowadzenia tych zabiegéw oraz ich wptyw na funkcj¢ jajnika sa wciaz niejasne i nie istnieja
jak dotad wytyczne regulujace ich stosowanie. Obawa przed uszkodzeniem funkcji jajnika czesto
powstrzymuje chirurgéw przed wykonaniem procedur. Dlatego tez naszym celem jest analiza
wptywu biopsji na funkcje jajnika. Proponowane badanie dostarczy wiedzy niezbednej w procesie
tworzenia odpowiednich wytycznych postgpowania u dzieci.

Techniki pobierania tkanki jajnika musza by¢ zbadane pod katem ich negatywnego efektu
na funkcje gonady mogacego by¢ przyczyng nieptodnosci. Wedtug naszej wiedzy brak jest badan
dotyczacych funkcji jajnika po wykonaniu biopsji gonady u dzieci.

CEL PRACY: ocena wpltywu otwartej biopsji jajnika przed okresem dojrzewania na



rezerw¢ jajnikowa w badaniu na modelu szczurzym. (Badania podstawowe - uktad
moczowo-plciowy i rozrodczy)

Zatozeniem projektu jest ocena wptywu biopsji jajnika na jego funkcje(a tym samym na
ryzyko nieptodnosci w przypadku dysfunkcji) poprzez wykonanie jednostronnej biopsji jajnika u
szczuréOw bedacych przed okresem dojrzewania z nastepczg oceng rezerwy jajnikowej w réznym
czasie od zabiegu jako odzwierciedlenia jego funkcji. U grupy nr 1 zostanie wykonana
jednostronna biopsja jajnika podczas gdy u grupy nr 2 jednostronna biopsja z catkowita resekcja
drugiej gonady(symulacja zabiegu onkologicznego). Gonada nie poddana manipulacji
chirurgicznej bedzie stuzyta jako materiat kontrolny. Wszystkie osobniki beda miaty pobrane
probki krwi w celu zbadania poziomu AMH w surowicy w dniu zabiegéw oraz roéwniez na
poczatku badania w grupie kontrolnej. Uzyskane preparaty tkanek beda zbadane
histopatologicznie i1 biochemicznie, aby oceni¢ ilo$¢ poszczegdlnych rodzajow pecherzykow oraz

immunoekspresje AMH.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

106 szczuréw rasy Wistar
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA

Zasada zastgpienia: Wiedza dotyczaca funkcji jajnika u szczurdw jest prawdopodobnie wigksza
niz dla innych gatunk6é6w. Chociaz ocena funkcji jajnika u ludzi moze opiera¢ si¢ na r6znorodnych
biomarkerach innych niz te u szczuréw, wiele mechanizméw zwigzanych z rozwojem
pecherzykow jajnikowych, owulacjg oraz cigza, jest wspolnych dla obu gatunkéw. Uzyskanie
danych o duzej wartosci w warunkach klinicznych od operowanych dziewczynek oraz kobiet jest
niemozliwe ze wzgledu na obecnie przyjety tok postgpowania. Model szczurzy w najbardziej
zblizony sposéb pozwala na ekstrapolacje uzyskanych wynikéw do modelu ludzkiego oraz
wykorzystanie ich do praktyki klinicznej. Ten model jest jednym z uzywanych modeli do badania
uktadu rozrodczego, istnieje rowniez badanie dotyczace biopsji gonad na osobnikach meskich w
modelu szczurzym. Ponadto cztonkowie zespolu badawczego realizowali juz badanie dotyczace
gonad zenskich na modelu szczurzym. Aktualne badanie wykonywane na tym samym gatunku

zwierzat dawatoby mozliwo$¢ porownania wynikow 1 szans¢ na wyciggnigcie nowych,



wartosciowych naukowo wnioskow. W czasie poprzedniego badania nie odnotowano zadnych
niepozadanych zdarzen.

Zasada ograniczenia: Liczba szczuréw zostata ograniczona do minimum, dobrana na podstawie
analizy statystycznej(ANOVA) w celu zapewnienia istotnosci statystycznej wynikow.

Zasada udoskonalenia: wszystkie czynno$ci zostaty zaplanowane tak, aby maksymalnie

zniwelowac stres 1 bol zwierzat. Beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku.



