NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Badania behawioralne myszy Amotl1.

2.Czas trwania projektu . 01.11.2020 — 31.10.2025 (5 lat)
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) synapsy, mozg, schizofrenia, behawior.

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 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 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.

Zaburzenia psychiczne stanowig powazne wyzwanie dla naszego spoteczenstwa. Jest wiele chorob
psychicznych, ktére powoduja znaczace cierpienie pacjentdéw oraz wysokie koszty opieki dla
spoleczenstwa. Wsrod najczestszych sa depresja i zaburzenia lekowe, do ktorych zalicza si¢ nerwice i
chorobe dwubiegunowa. Sa tez znacznie ci¢zsze choroby, a wsrdd nich schizofrenia, ktora znaczaco
utrudnia zycie pacjentéw i ich bliskich. Szacuje si¢, ze schizofrenia dotyka przecigtnie 0,4-0,6%
populacji. Jest to choroba niejednorodna, oprocz epizodow psychotycznych charakteryzuje sie
uposledzonymi zdolno$ciami poznawczymi, obnizonym samopoczuciem 1 o0goélnym uczuciem

dyskomfortu.

Zrdznicowane objawy schizofrenii, nie zawsze wystepujace rownoczesnie, spowodowane sg roéznymi

zmianami w mozgu, ktoére je wywolujg. W schorzeniu tym obserwuje si¢ szereg zmian w roéznych




obszarach mézgu, ktore moga powstawaé na skutek mutacji wielu r6znych genow.

Nasz zespot odkryl niedawno, ze delecja genu Amotll, ktory jak dotad nie byt badany w centralnym
uktadzie nerwowym, prowadzi do zaburzen charakterystycznych dla mysich modeli schizofrenii (wyniki
jeszcze nie opublikowane). Posiadane przez nas myszy z delecja Amotll stanowig wigc nowy model do
badania schizofrenii i potencjalnie testowania lekéw. Unikalng cecha naszego modelu jest to, ze

wykazuje on wiekszo$¢ objawow charakterystycznych dla schizofrenii.

Celem doswiadczen jest zbadanie potencjalnych zaburzen poznawczych, lekowych, nadaktywnosci
ruchowych oraz zaburzen kognitywnych myszy z delecja Amotll. Dokladne scharakteryzowanie
nowego mysiego modelu schizofrenii moze znaczaco przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych terapii

farmakologicznych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniach wykorzystane bedzie 720 myszy laboratoryjnych (Mus musculus) szczepu
C57BL/6.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zastgpienie: Proponowany mysi model pozwala na poznanie mechanizmow regulujacych zachowania
podobne do tych u ludzi. Nie jest mozliwe zastgpienie myszy modelem bezkregowcow, gdyz
organizacja i funkcjonowanie u nich mézgu znaczaco ro6zni si¢ od tych u ssakéw. Réznice te sg znaczace
na poziomie morfologii, wykorzystywanych, jak rowniez mechanizméw funkcjonowania 1 adaptacji

synaps.

Ograniczenie: Wielkos¢ grup eksperymentalnych zostala ustalona w oparciu o wczesniejsze
doswiadczenie w pracy z myszami (Rojek et al., Plos Biology 2019) oraz na podstawie wytycznych
statystycznych i1 danych literaturowych. W naszych do$wiadczeniach planujemy wykorzysta¢ jak
najmniejsza liczbe zwierzat, ale wystarczajacg aby uzyskaé istotne statystycznie wyniki. W celu
ograniczenia liczby wykorzystanych zwierzat, testy zostaly zaplanowane 1 zgrupowane tak, aby (gdzie

jest to mozliwe) przeprowadzi¢ po kilka testow na jednej grupie zwierzat (test otwartego pola, test w

! Przy wypelnianiu wzorowa¢ si¢ na instrukcji wypetiania wniosku W1 punkt. 8




labiryncie krzyzowym, test w labiryncie Y oraz test Barnesa). W celu ograniczenia liczby myszy,
ktorym podawana bgdzie amfetamina lub PCP, eksperymenty (1) przeprowadzone beda wylacznie na
samcach, ktére wykazuja silniejszy fenotyp niz samice, (2) beda posiadaty wspolng grupe kontrolna dla
Amfetaminy i PCP. Dodatkowo, w celu ograniczenia ilo$ci myszy, zwierzeta po eksperymentach
zostang u$miercone i wykorzystane do pobrania tkanek na analizy biochemiczne i histochemiczne.
Pozwoli to wykorzysta¢ te same myszy do réznych eksperymentow redukujac liczbe myszy uzytych do

badan.

Udoskonalenie: Procedury i czynnosci do§wiadczalne bedg wykonywane w taki sposob, aby zapewnié
jak najwiekszy komfort i bezpieczenstwo zwierzecia. Myszy beda trzymane w klatkach indywidualnie
wentylowanych (IVC) po 1-5 myszy (samce nie pochodzace z jednego miotu znajduja si¢ kazdy w
odrebnej klatce; wymiary klatek 20 x 31,5 x 13 cm), majac staty, nieograniczony dostep do pokarmu i
wody. Zwierzeta beda mialy zapewniony, zgodnie z wytycznymi Dyrektywy Parlamentu Europejskiego
i Rady 2010/63/UE oraz nowej Ustawy z dn. 15 stycznia 2015 r., wysoki standard zycia, odpowiednie
warunki bytowe 1 urozmaicone Srodowisko chronigce przed nuda. Wzbogacenie — w kazdej klatce
znajduje si¢ materiat gniazdowy, koputa z opcjonalng karuzelag wykonang z czerwonej pleksi i/lub klocki
z drewna osikowego 1/lub tunele z drewna osikowego. Temperatura w pomieszczeniach dla zwierzat
wynosi 22+2°C, a wilgotnos¢ 55%+10%. Pomieszczenia wyposazone sg w klimatyzacje i regulacje
o$wietlenia 12/12 h. Dostgpny w pomieszczeniach system wentylacji eliminuje przeciagi, zapewnia
ogrzewanie i chlodzenie oraz odpowiednia wymiange powietrza. Zwierz¢ta beda kontrolowane co
najmniej raz dziennie przez przeszkolonego opiekuna. Myszy beda karmione standardowg suchg pasza.
W klatkach domowych zwierzgta bedg mogly korzysta¢ z przedmiotéw wzbogacajacych srodowisko,
materiatdw do budowy gniazda i stuzacych do zabawy. Doswiadczenia beda prowadzone przez

do$wiadczonych badaczy dbajacych o komfort i dobrg kondycje zwierzat.

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

2 Wypelnia wlasciwa lokalna komisja etyczna ds. do§wiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.




