NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt Badanie podatnosci na epileptogeneze u myszy z nadaktywnoscig bialka GSK3p
2.Czas trwania projektu 6 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) GSK3b, padaczka, myszy transgeniczne

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.

Dos$wiadczenie ma na celu sprawdzenie podatno$ci zwierzat transgenicznych nadprodukujacych
nadmiernie aktywng forme biatka GSK3f na czynniki wywotujace drgawki oraz do rozwinigcia w ich
efekcie padaczki (epilepsji, badania podstawowe, uktad nerwowy). Biatko GSK3 jest jednym z
gléwnych biatek regulujacych metabolizm w komoérkach nerwowych, jednak jego rola w procesie
rozwoju padaczki pozostaje stabo poznana. Badania wstgpne, z wykorzystaniem doswiadczen
pozaustrojowych oraz materiatu od pacjentdw z epilepsja, pozwolity nam postawi¢ hipotezg, iz trwale
podniesiona aktywno$¢ GSK3f, moze podnosi¢ prog pobudzenia neuronéw przez bodzce drgawkogenne
1 tym samym ogranicza¢, ich zdolno$¢ do indukcji epilepsji. Celem proponowanych badan, jest
ostateczne potwierdzenie postawionej hipotezy w modelu zwierzgcym in vivo, ktory jako jedyny
odzwierciedla zlozono$¢ procesu powstawania padaczki. Aby osiagna¢ wyznaczony cel, porownamy
aktywno$¢ mozgoéw myszy kontrolnych oraz myszy genetycznie zmodyfikowanych, u ktérych komorki
nerwowe produkujg ciggle aktywng forme¢ GSK3p, po podaniu zwigzku wywotujgcego drgawki - kwasu
kainowego. Uzyskane wyniki poszerzg naszg wiedz¢ na temat roli GSK3 w procesie rozwoju epilepsji.
Moga tez w przysztosci miec¢ istotne znaczenie diagnostyczne, ze wzgledu na roznice genetyczne w




genie GSK3p wystepujace powszechnie w populacji ludzkiej i fakt, nicustajgcych prob wykorzystania
inhibitorow GSK3 w klinice.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu wykorzystanych zostanie w sumie 16 myszy (samcoéw w wieku 3 miesiecy): 8 myszy
typu dzikiego (szczep FVB) oraz 8 transgenicznych (myszy TG3 nadprodukujace nadaktywna forme
biatka GSK3p).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Zasada 3R zostata wprowadzona w oparciu 0 wytyczne European Animal Research Association, oraz na
podstawie danych z literatury, odpowiednich dla typu proponowanych badan. Podczas przygotowywania
niniejszego projektu przeszukano miedzy innymi baz¢ danych PubMed w zakresie tematyki objetej wnioskiem
badawczym i ustalono, iz w wiedza w zakresie udzialu GSK3 w rozwoju padaczki jest ograniczona a dostepne
dane sg wzajemnie sprzeczne. Wszystkie przeprowadzone dotychczas badania wstepne byly w miarg mozliwosci
prowadzone z uzyciem materiatu ex Vivo (zastgpienie). Wszystkie przeprowadzone dotychczas badania wstepne
byly w miar¢ mozliwosci prowadzone z uzyciem materiatu ex vivo (ZASTAPIENIE). Z uzyciem zywych zwierzat
zostang przeprowadzone wylgcznie do$wiadczenia, ktorych nie da si¢ w zaden sposdb wykona¢ in vitro, poniewaz
badaja one epileptogenezg, bedaca zaburzeniem funkcji calego mézgu. W przypadku badan nad procesem
epileptogenezy, uzycie modelu zwierzecego jest wigc konieczne. Skoro istnieje konieczno$¢ zastosowania
zwierzat, to zgodnie z zasadg ZASTAPIENIA, zamiast na zwierzgtach wyzej uorganizowanych (naczelnych),
badania zostana przeprowadzone na zwierzetach o najnizszym mozliwym poziomie rozwoju i zdolno$ci
odczuwania boélu 1 cierpienia, ktorej jednocze$nie wytwarzaja padaczke (myszy). Aby zastosowal zasade
OGRANICZENIA doswiadczenia planowane s3 tak, zeby uzyska¢ pozadane informacje przy uzyciu jak
najmniejszej liczby zwierzat. Na kazda grupg eksperymentalng przewidziano wiec liczbe zwierzat ograniczona do
wymaganego statystycznie minimum w zaleznego od rodzaju do$wiadczenia. Dodatkowo, aby uzyskaé jak
najwigcej informacji przy uzyciu tej samej liczby zwierzat, po zakonczeniu procedur tkanka ze zwierzat bedzie
pobierana w celu analizy biochemicznej. Zgodnie z zasada UDOSKONALENIA, przy wyborze modelu i sposobu
podawania konwulsantu zdecydowano si¢ na dohipokampalne iniekcje stereotaktyczne w pelnej narkozie, co
ogranicza dziatanie konwulsantu do docelowej struktury i powoduje zmniejszenie cierpienia, efektow ubocznych.
Wszystkie eksperymenty planowane sa tak, zeby zminimalizowa¢ bol i cierpienie. Zapewniono mozliwie
najlepszy poziom przetrzymywania zwierzat, aby zapewni¢ im jak najwyzszy i najlepszy standard zycia.

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




