NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA
1.Tytul projektu ,,Rola miRNA w biologii mi¢§niakdw macicy”
2.Czas trwania projektu 01.09.2019r. — 01.06.2024r.
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) miRNA, migéniaki macicy, xenografty, octan uliprystalu
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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Migsniaki macicy to najczestsze nowotwory tagodne zenskich narzadéw ptciowych.

Wystepuja u 40-70% kobiet 1 s3 wiodacym wskazaniem do usunigcia macicy (histerektomii) u kobiet

w wieku rozrodczym. Oprocz ucigzliwych objawow klinicznych takich jak bol brzucha, obfite 1 bolesne
krwawienia miesigczkowe, s3 jedna z przyczyn nieptodno$ci. Biologia, a takze przyczyny rozwoju
migsniakow sa zlozone i jeszcze nie w pelni poznane. Z tego powodu brak jest obecnie skutecznego
leczenia farmakologicznego tych guzéw.

Ostatnie badania wykazaty, ze niekodujace RNA o dtugosci 20-25 nukleotydéw (mikroRNA, miRNA)
mogg by¢ regulatorami rozwoju mig$niakdw macicy 1 wzrostu guza. Poniewaz miRNA moduluje
ekspresj¢ genow zaangazowanych w rozne procesy zwiazane z ich biologia, nalezy przeprowadzi¢
wigcej badan w celu wyjasnienia funkcjonalnego znaczenia miRNA w genezie i patologii tej choroby.

Wyniki te sktonity nas do zbadania i dokonania charakterystyki funkcjonalnej poszczegoélnych miRNA




w celu zrozumienia biologii migsniakéw macicy. Uwaza si¢, ze widknienie i hormony steroidowe

— szczegoOlnie progesteron majg kluczowe znaczenie w rozwoju miesniakow macicy. Obecnie
najbardziej obiecujacym lekiem wydaje si¢ by¢ octan uliprystalu (UA), selektywny modulator receptora
progesteronowego. Badania naukowe dowodza, ze miRNA modulujace ekspresj¢ gendow zwigzanych

z procesem angiogenezy oraz wiokieniem wykazuja wyzsza ekspresj¢ w migsniakach macicy niz

w prawidlowym myometrium. Jednym z mechanizmow przez ktory UA prowadzi do zmniejszenia
guzow moze by¢ regulacja miRNA zwigzanych z ww. procesami.

Uzywajac  myszy transgenicznych ~NOD.CB17-Prkdc®/]  jako  biorcow  przeszczepow
obcogatunkowych chcemy przetestowa¢ wplyw estradiolu, progesteronu, octanu uliprystalu i ich
kombinacji na profil ekspresji genéw docelowych regulowanych przez miRNA zwigzanych z
wioknieniem, angiogeneza

i przewleklym stanem zapalnym w mig$niakach macicy.

Celem naukowym do$wiadczenia sa badania podstawowe, ktore mogg by¢ bardzo przydatne

w zrozumieniu biologii mig¢$niakow macicy i w przysztym leczeniu tych nowotwordw.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

50 samic myszy NOD.CB17-Prkdc*%/J

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Wykorzystanie w do§wiadczeniu myszy transgenicznych NOD.CB17-Prkdcs©¥/J, ktére ze wzgledu

na mutacj¢ genu Prkdc nie produkuja dojrzatych limfocytéw T i B jest niezbgdne, poniewaz mutacja

ta skutkuje migdzy innymi brakiem reakcji immunologicznej odpowiedzialnej za odrzucenie
przeszczepOw obcogatunkowych, w tym przeszczepdw tkankowych nowotworéw ludzkich.
Wymieniony szczep myszy zostal opisany jako najlepszy model do eksperymentéw z xenograftami

migsniakéw macicy. Badania in vitro nawet przy uzyciu bardzo dobrze scharakteryzowanych linii

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




komorkowych wyprowadzonych z danej tkanki, nie s3 w stanie w petlni odzwierciedli¢ zmian
fizjologicznych zachodzacych w procesie nowotworzenia oraz indywidualnej odpowiedzi organizmu

na podawane substancje.

Liczba zwierzat uzytych w eksperymencie tj. 50 osobnikéw, jest ograniczona do minimum

po uprzednim wykonaniu power analysis. Ponadto, na podstawie danych literaturowych, w ktorych byty
wykonywane podobne eksperymenty wnioskujemy, ze taka ilo$¢ osobnikéw pozwoli na uzyskanie
wynikéw istotnych statystycznie. Ponadto, minimalizujemy liczebno$¢ poprzez ograniczenie zmienno$ci
w grupie badanej. Wszystkie procedury wykonywane begda z troska o zminimalizowanie doswiadczen
bolowych myszy. Podczas zabiegdw myszy bedg wprowadzane w stan narkozy (isofluran) oraz bedg im
podawane silne leki przeciwbolowe (buprenorfina). Ponadto, wykorzystanie

w eksperymencie peletdw z substancjami czynnymi ograniczy stres i bol zwierzat zwigzany z uktuciami
oraz przenoszeniem ich w celu wykonania wstrzyknigcia.

W literaturze brak jest danych dotyczacych doktadnego mechanizmu molekularnego dziatania octanu
uliprystalu w komoérkach mig$niakow macicy oraz jego wptywu na miRNA, pomimo, Ze jest stosowany
W leczeniu przedoperacyjnym mig¢sniakoéw macicy od 2012r. Mimo, ze terapia UA skutkuje
zmniejszaniem rozmiarow guza i ograniczeniem objawow klinicznych to nie prowadzi do pelnej regresji
migsniakow macicy. Ponadto, dotychczas w literaturze nie opisano patogenezy powstawania
migéniakow macicy w wyniku czego nie opracowano w pelni skutecznej metody leczenia
farmakologicznego tych guzéw.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejace;j
wiedzy w kierunku biologii migsniakdéw macicy moze mie¢ istotny wpltyw na opracowanie skutecznego
leczenia farmakologicznego tego schorzenia. Badanie zwigzku miRNA ze zwldknieniem, angiogeneza

1 przewleklym zapaleniem w mig$niakach macicy moze by¢ bardzo wazne dla zrozumienia zaleznoS$ci
miedzy genami, miRNA, ko-aktywatorami oraz ko-represorami in vitro i in vivo, a to moze pomoc

w odpowiedzi na pytania dotyczace patogenezy tych guzow.

Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na opisaniu biologii mig$niakow macicy oraz
wyselekcjonowaniu potencjalnych targetow, ktore mogg postuzy¢ do terapii farmakologicznej tych
guzow moze mie¢ istotne znaczenie kliniczne dla ludzi, a w przyszto$ci moga prowadzi¢

do diagnostycznych i terapeutycznych zastosowan w terapii migsniakOw macicy.




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

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.



