NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projekt:Opracowanie skutecznej profilaktyki i leczenia endometriozy — model eksperymentalny

2.Czas trwania projektu: 25 wrzesnia 2017 - 28 wrzesnia 2018

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow):endometrioza, RUCA-1, berberyna, model eksperymentalny -

Szczury

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

A. Badania podstawowe

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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 proponowanego projektu bedzie ocena wptywu modulacji odpowiedzi immunologicznej przy
pomocy swoistego immunomodulatora — szczepionka RUCA-1 na profilaktyke i leczenie endometriozy, a takze
wplywu wyciagu z Chelidoniummajus(zawierajacego berberyng) na jej rozwaj.

Aktualnie dostepne leczenie farmakologiczne nie przewiduje pelnego i trwatego efektu w leczeniu
endometriozy, a zwigzane z nimi skutki uboczne maja znaczny wptyw na pogorszenie jakosci zycia leczonych
pacjentek. Z tego powodu, jest ciggte poszukiwanie nowych form leczenia endometriozy i propozycja autorow
projektu w kierunku wykorzystania odpowiedzi immunologicznej przy pomocy zaproponowanego swoistego
immunomodulatora jakim jest szczepionka RUCA-1, a takze berberyna, ktére to w badaniach wstepnych
wykazaly pozytywng odpowiedz.

Jednak dotychczasowe badania na temat wplywu modulacji odpowiedzi immunologicznej przy pomocy




swoistego immunomodulatora - szczepionka RUCA-1, na profilaktyke i leczenie endometriozy, a takze wptywu
berberynyna jej rozwdj nie zostaty w pelni wyjasnione, stad istnieje konieczno$¢ kontynuacji badan.
Endometrioza nalezy do najpowazniejszych probleméw wspdtczesnej ginekologii. Pomimo szybkiego rozwoju
wiedzy na temat tego schorzenia nadal nie wyjasniono w pelni jego etiologii, co powoduje brak skutecznej
terapii, a takze profilaktyki. Diagnostyka endometriozy polega na obrazowaniu laparoskopowym z
potwierdzeniem histopatologicznym. Uznane leczenie endometriozy polega na usunigciu chirurgicznym
wszystkich widocznych w polu operacyjnym ognisk endometriozy oraz terapii farmakologicznej. Niestety, w
okresie 5 lat dochodzi do okoto 30-40% nawrotow. W sytuacji wystepowania endometriozy u okoto 10-20%
kobiet w wieku rozrodczym jest to ogromny problem medyczny, jak réwniez spoteczny. Efekt spoteczny
schorzenia wynika z jego objawow, tj. ograniczenia ptodnosci oraz dolegliwosci bolowych.

Dlatego zaproponowany projekt jest tak wazny, nie tylko medycznie, ale i spotecznie i ekonomicznie w

kontekscie zdrowia publicznego polskiego (i nie tylko) spoteczenstwa, a przede wszystkim kobiet.

Schemat planowanego eksperymentu zaktada utworzenie 8 grup po 8 szczurow:

I. Zwierzeta szczepione profilaktycznie podskornie szczepionka RUCA-1 na 2 tygodnie przed wywotaniem
endometriozy - profilaktyka (Procedura I)

II. Zwierzgta szczepione profilaktycznie podskornie szczepionka RUCA-1 1 podanie zwierzgtom sonda
dozotgdkowoberberyny na 2 tygodnie przed wywotaniem endometriozy - profilaktyka (Procedura 1)

III. Zwierzeta, ktorym zostanie podana sondg dozotgdkowoberberyna na 2 tygodnie przed wywotaniem
endometriozy - profilaktyka (Procedura I11)

IV. Zwierzeta leczone po 3 miesigcach od wywolania endometriozy poprzez usunigcie chirurgiczne ognisk
endometriozy— leczenie (Procedura 1V)

V. Zwierzeta leczone po 3 miesigcach od wywolania endometriozy poprzez podanie podskérne szczepionki
RUCA-1 - leczenie (Procedura V)

VI. Zwierzeta leczone po 3 miesigcach od wywotania endometriozy poprzez podanie podskoérne szczepionki
RUCA-1 i dozotadkowoberberyny - leczenie (Procedura V1)

VII. Zwierzeta leczone po 3 miesigcach od wywotania endometriozy poprzez podanie zwierzgtom sondg
dozotadkowoberberyny - leczenie (Procedura V1I)

VI Grupa kontrolna — operacja pozorowana — kontrola zabiegu (Procedura VI1II)

Przy wykonywaniu badan na zwierzetach zawsze stosowana bedzie tzw. zasada 3R (Replacement,
Reduction, Refinement), ktora ma na celu ochrong zwierzat — petne uzasadnienie zasady 3R — punkt 5 i 8.
Cel eksperymentu zostal zakwalifikowany zgodnie z ustawa art. 3 — jako; Cel badan — Badania

podstawowe; Rodzaje badan — Uktad moczowo-plciowy i rozrodczy.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W

DOSWIADCZENIU
Gatunek Wiek/stadium rozwoju Liczba
Biate szczury szczepu 3-miesigczne; samice 64
Wistar

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejacg wiedzg w zakresie objetym wnioskiem badawczym,
w bazach danych:

- PUBMED

- Google Scholar

- Web of Science (JCR)

- Scopus.

Wykorzystatam stowa kluczowe:
szczury/endometrioza/RUCA-1/berberyna/Chelidoniummajus/profilaktyka/leczenie

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzam ze:

brak jest danych dotyczacych skutecznej profilaktyki i leczenia endometriozy zaproponowanymi przeze mnie
preparatami — RUCA-1 i berberyna.

A. Nagromadzony material badawczy pozwoli na ocen¢ wptywu modulacji odpowiedzi immunologicznej
przy pomocy swoistego immunomodulatora na profilaktyke i leczenie endometriozy (RUCA-1), a takze
wplywu berberyny na zahamowanie rozwoju.

B. W dostepnym pismiennictwie brak jest danych dotyczacych profilaktyki i leczenia endometriozy przy
pomocy szczepionki RUCA-1 i berberyny.

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



Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na podjecie dalszych krokéw w kierunku zaproponowania
skutecznej terapii, a takze profilaktyki endometriozy, ktora nalezy do jednych z najpowazniejszych problemow
wspotczesnej ginekologii.

A. Rozwini¢cie teoretyczne/poznawcze istniejgcej wiedzy w kierunku zastosowania preparatow
W sytuacji wystepowania endometriozy u okoto 10-20% kobiet w wieku rozrodczym jest to ogromny problem
medyczny, jak rowniez spoteczny. Efekt spoteczny schorzenia wynika z jego objawow, tj. ograniczenia
ptodnosci oraz dolegliwosci zwigzanych z komfortem zycia.Dlatego zaproponowany projekt jest tak wazny, nie
tylko medycznie, ale i spotecznie w kontekscie zdrowia kobiet.

B. Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na przysztosciowym wprowadzeniu preparatow/lekow na

rynek

Kolejnymi etapami badan beda przygotowania preparatow do rejestracji, po badaniach przedklinicznych zostang
w dalszym etapie wykonane badania kliniczne.

Przy wykonywaniu wszystkich procedur na zwierzetach zawsze stosujemy zasade 3R (Replacement,
Reduction, Refinement), ktéra ma na celu ochrone zwierzat. Szczurzy model badawczy jest niezbedny do oceny
wybranych preparatow w odniesieniu do okreslonego stopnia rozwoju ewolucyjnego. Ograniczamy liczbg
wykorzystywanych zwierzat, na ktorych konieczne jest przeprowadzenie badania do minimum, aby uzyskac
wiarygodne wyniki. Zastosowane zostang najnowsze metody statystyczne opracowania wynikow dla minimalnej
liczby probek. Procedury i zaplanowane w nich czynno$ci zostaly tak opracowane, aby catkowicie
wyeliminowa¢ cierpienie zwierzat w doswiadczeniach. W przypadku wystgpienia dystresu u zwierzat lub

ewentualnego bolu po zabiegu zostanie podana buprenorfina jednorazowo.

Sposob realizacji zasady 3R

Zasada udoskonalenia:

Codziennie bedzie prowadzona kontrola stanu zwierzat oraz co 2 dni wymiana $ciotki, co potencjalnie pozwoli
na szybkie zidentyfikowanie wszystkich chorych lub okaleczonych zwierzat i podjecie odpowiednich dziatan
oraz zapewnienie higieny. Ponadto, wszystkie czynno$ci beda wykonywane przez znang zwierzetom osobe
wykonujaca do$wiadczenie, poniewaz kazda z procedur bedzie poprzedzona oswojeniem/handlingiem, co
pozwoli zwierzetom przyzwyczai¢ si¢ do eksperymentatoréw i ograniczy ewentualny stres odczuwany przez
zwierzeta. Zwierzgta beda utrzymywane w klatkach zawierajgcych wzbogacenia (klocki drewniane, rurki).
Osoba przeprowadzajaca doswiadczenie bedzie rowniez przygotowana do przeprowadzenia zabiegu usmiercania

w przypadkach nagltych przez zastosowanie humanitarnej procedury u$miercania.

Zasada ograniczenia




Zaproponowana liczebno$¢ grup badanych - 64 osobniki, stanowi optymalng ilo$¢ dla oceny wplywu
zastosowanej szczepionki oraz berberynyna rozwoj endometriozy. 8 zwierzat w grupie stanowi rowniez ilo§¢
niezbedna do obliczen statystycznych wynikéw badan i wyciagniecia na tej podstawie wtasciwych wnioskoéw z

przeprowadzonego eksperymentu.

Zasada zastapienia

W odniesieniu do zaproponowanego do§wiadczenia szczury sag modelowymi zwierzetami wykorzystywanymi w
tego typu badaniach. Nie jest mozliwe zastgpienie doswiadczen na zwierzgtach metodami in vitro (hodowle
komorkowe, tkankowe) ze wzgledu na koniecznos$¢ analizy mechanizméw zachodzacych w organizmie zywym.
Zastgpienie szczurOw zwierzgtami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego réwniez nie pozwoli potwierdzic
lub wykluczy¢ hipotezy badawczej ze wzgledu na rdznice anatomiczne i fizjologiczne w poréwnaniu do ssakow.
W zwigzku z tym badania przeprowadzone na bezkregowcach nie mialyby odniesienia do zjawisk

obserwowanych u pacjentow.




