
NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOŚWIADCZENIA   

1.Tytuł projektu „Charakterystyka myszy GSK-3β[S9A] pod kątem zachowań modelujących zaburzenia ze 

spektrum autyzmu i schizofrenii”  

2.Czas trwania projektu  5 lat  

3.Słowa kluczowe (maksymalnie 5 słów)  GSK-3β, zachowania społeczne, autyzm, schizofrenia, 

plastyczność synaptyczna  

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisać odpowiednią kategorię z poniższych)  A  

A. Badania podstawowe   

B. Badania translacyjne lub stosowane   

C. Badania mające na celu zachowanie gatunku   

D. Badania z zakresu medycyny sądowej   

E. Badania zapewniające poprawę dobrostanu zwierząt lub warunków chowu lub hodowli zwierząt gospodarskich  

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktów leczniczych, środków spożywczych, pasz lub innych substancji lub 

produktów, lub badań ich jakości, skuteczności lub bezpieczeństwa stosowania  

G. Badania w celu ochrony środowiska naturalnego  

H. Badania w celu kształcenia na poziomie szkolnictwa wyższego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia kompetencji 

zawodowych  

  

5. OPIS PLANOWANEGO DOŚWIADCZENIA  

Należy określić  cel  naukowy lub edukacyjny doświadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie może ono spowodować u 

wykorzystywanych zwierząt, i korzyści, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 słów, tekst musi 

być zrozumiały dla niespecjalisty.   

Celem planowanego doświadczenia jest ustalenie, czy modyfikacja białka GSK-3β może skutkować powstawaniem 

fenotypu modelującego zaburzenia ze spektrum autyzmu lub/oraz objawy schizofrenii u badanego szczepu myszy. 

Modelem tym będzie szczep myszy GSK-3β[S9A], posiadający zmodyfikowane białko GSK-3β. U zwierząt tych 

stwierdzono zaburzenia pamięci oraz zaburzenia plastyczności synaptycznej, procesu leżącego u podstaw procesów 

pamięciowych.  

Nasze aktualne badania wskazują, że myszy GSK-3β[S9A] wykazują upośledzenie towarzyskości i nowości 

społecznej w klasycznym teście badającym zachowania społeczne w klatce trójczłonowej. Upośledzenie funkcji 

społecznych jest charakterystyczne w zaburzeniach ze spektrum autyzmu, a także w schizofrenii. W planowanych 

doświadczeniach zamierzamy zwalidować nasz model pod kątem tych zaburzeń. Dodatkowo zamierzamy zbadać 

aktywację wybranych struktur korowych i podkorowych, o których wiadomo, że biorą udział w zachowaniach 

społecznych i przetwarzaniu związanych z nimi emocji. Działania te będą również stanowiły wstęp do dalszych 



eksperymentów, mających na celu badanie związku upośledzonej plastyczności synaptycznej z zaburzeniami 

interakcji społecznych/przetwarzaniu emocji.   

Jak już wspomniano, badany przez nas szczep wykazuje zaburzenia plastyczności synaptycznej. Co ciekawe, 

choroby, które według nas mogą być przez niego modelowane, również charakteryzują się upośledzoną 

plastycznością synaptyczną (Forrest i wsp. 2018). Dodatkowo, mutacje GSK-3β powiązano z ryzykiem rozwoju 

schizofrenii u ludzi, a u badanego przez nas modelu udokumentowano pewne cechy, które można przypisywać 

schizofrenii. Co więcej, elementy szlaku Wnt, jednym z których jest GSK-3β, wykazują wysoką częstość mutacji u 

osób z zaburzeniami ze spektrum autyzmu, jednak do tej pory nie został opisany model zaburzeń ze spektrum 

autyzmu z modyfikacją GSK-3β.   

Spodziewamy się, że rezultatem naszego doświadczania będzie opisanie nowego modelu zwierzęcego zburzeń ze 

spektrum autyzmu (pierwszego, w którym zmienione jest białko GSK-3β) i/lub schizofrenii a także pogłębienie 

wiedzy na temat roli białka GSK-3β w tych zaburzeniach, co w przyszłości może zaowocować rozwojem nowych 

terapii, np. inhibitorami tego białka. Co więcej, będzie to wstęp do bardziej szczegółowych badań dotyczących 

związku upośledzonej plastyczności synaptycznej (wywołanej przez mutację GSK-3β) z zaburzeniami interakcji 

społecznych/przetwarzania emocji. Jest to o tyle ciekawe, że w literaturze brakuje danych na ten temat. Brak jest 

również danych na temat związku modyfikacji GSK-3β z aktywnością rejonów przedczołowych, w kontekście 

zachowań społecznych, co będzie również przedmiotem naszych badań. Podsumowując, spodziewamy się, że nasze 

badania przyniosą wiele istotnych informacji na temat związku upośledzonej plastyczności synaptycznej i zaburzeń 

społecznych, co w przyszłości pomoże w rozwoju nowych terapii w chorobach neuropsychiatrycznych, w którym 

objawami są deficyty społeczne.  

W przypadku wszystkich procedur zachowane zostaną szczególne środki pozwalające na minimalizację stresu i 

dyskomfortu u zwierząt.  

  

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZĄT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W 

DOŚWIADCZENIU  

Gatunek/stado/szczep  Liczba  

Mysz (Mus musculus), linia transgeniczna TG3 GSK-3β[S9A], osobniki z 

mutacją (GSK-3β[S9A])   128  

Mysz (Mus musculus), linia transgeniczna TG3 GSK-3β[S9A], osobniki 

stanowiące dzikie rodzeństwo (WT)  128  

Mysz (Mus musculus), szczep FVB  124  

  

  

7. OPIS UWZGLĘDNIENIA ZASAD ZASTĄPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA1  

                                                           
1 Przy wypełnianiu wzorować się na instrukcji wypełniania wniosku W1 punkt. 8   



Przygotowując projekt badawczy, sprawdziłem istniejącą wiedzę w zakresie objętym wnioskiem 

badawczym, w bazach danych:  

PUBMED;  AGRICOLA; ScienceDirect; Web of Science (JCR);   

Wykorzystałam/em słowa kluczowe:   

autism/GSK-3beta/social/mouse  

autism/prefrontal cortex/GSK-3beta/plasticity 

social/c-Fos/GSK-3beta social/plasticity/GSK-

3beta schizophrenia/GSK-3beta  

Na podstawie przeszukania istniejącej literatury, stwierdzam że:   

A. Nagromadzony materiał badawczy pozwala na stwierdzenie, że istnieją przesłanki wskazujące na 

to, że badany przez nas szczep może być modelem zaburzeń ze spektrum autyzmu i/lub schizofrenii. 

Wskazują na to m.in. dane pochodzące od pacjentów cierpiących na schizofrenię, u których wykryto kilka 

wariantów mutacji w genie kodującym GSK-3β, a u badanego przez nas modelu udokumentowano pewne 

cechy, które można przypisywać schizofrenii (Prickaerts i wsp. 2006). W przypadku zaburzeń ze spektrum 

autyzmu można stwierdzić, że najnowsze badania wskazują na wysoko istotny związek mutacji w szlaku 

sygnałowego Wnt, do którego należy białko GSK-3β, z autyzmem.  

Dodatkowo, w chorobach tych obserwuje się zaburzoną plastyczność synaptyczną, jednak dokładny 

mechanizm tych zjawisk i ich wpływ na objawy chorobowe nie jest do końca poznany (Forrest i wsp. 

2018). Co ciekawe, badany przez nas model również wykazuje zaburzenia w strukturalnej plastyczności 

synaptycznej (Kondrariuk i wsp. 2017), a samo białko GSK-3β reguluje zachowanie równowagi w 

procesach plastyczności synaptycznej (Peineau i wsp., 2007).   

B. Brak jest danych dotyczących istnienia zwierzęcego modelu zaburzeń ze spektrum autyzmu 

posiadającym modyfikację białka GSK-3β. Bardzo mało wiadomo na temat związku zaburzeń 

plastyczności synaptycznej z deficytami zachowań społecznych. Brak jest danych na temat związku 

modyfikacji GSK-3b z aktywnością rejonów przedczołowych, w kontekście zachowań społecznych.   

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na  

A/ Rozwinięcie teoretyczne/poznawcze istniejącej wiedzy w kierunku roli białka GSK-3β w zaburzeniach 

ze spektrum autyzmu i/lub schizofrenii, ze szczególnym uwzględnieniem objawów polegających na 

deficytach w interakcjach społecznych. Dodatkowo, pozwoli to na scharakteryzowanie związku zaburzeń 

w plastyczności synaptycznej i deficytów w zachowaniach społecznych.  

 



B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegające na potencjalne opracowanie terapii opartej na związkach 

działających specyficznie na GSK-3β (inhibitory).  

Mając na uwadze dobrostan zwierząt będziemy stosowali zasadę 3 R. Ma to na celu możliwie jak 

największe zredukowanie liczby użytych zwierząt oraz zminimalizowanie ich cierpienia i dyskomfortu w 

trakcie trwania proponowanych procedur doświadczalnych.  

Zastąpienie: W niniejszym projekcie interesują nas zjawiska na tyle złożone (interakcje społeczne 

pomiędzy osobnikami), że nie jest możliwe zbadanie ich na prostszych organizmach lub w hodowlach 

komórkowych. Jedyne odpowiednie dla naszych celów zwierzęta to gryzonie lub naczelne. Również 

nieinwazyjne badania ludzi nie przyniosłyby oczekiwanych skutków, ponieważ nie pozwoliłoby na 

opisanie mózgowych mechanizmów opisywanego zjawiska na poziomie pojedynczych neuronów - co 

wydaje nam się kluczowe dla jego zrozumienia.   

Ograniczenie: Do osiągnięcia celu badawczego ograniczyliśmy liczbę zwierząt do minimum, które jest 

wymagane w analizach statystycznych mających na celu uzyskanie odpowiedzi na postawiony problem 

badawczy. W szczególności staraliśmy się zredukować ilość zwierząt towarzyszących, co osiągnęliśmy 

poprzez zaplanowanie kilkukrotnego ich wykorzystania w danych czynnościach.  

Udoskonalenie: Wszystkie procedury eksperymentalne są tak zaplanowane aby nie przysparzały 

zwierzętom niepotrzebnych cierpień. Do takich standardowych działań należy zastosowane głębokiej 

narkozy za pomocą izofluranu. Procedury behawioralne oraz stosowana w nich aparatura zaplanowane są 

tak, aby do minimum ograniczyć stres oraz dyskomfort zwierząt. Duży nacisk kładziony jest także na 

dostosowanie warunków hodowli do naturalnych potrzeb zwierząt. Myszy trzymane będą w klatkach o 

zwiększonej objętości i z użyciem elementów wzbogacających środowisko. Aby dane eksperymentalne 

były wiarygodne, zwierzęta powinny czuć się komfortowo podczas trwania doświadczeń, dlatego myszy 

będą oswajane zarówno z eksperymentatorem, jak i  pomieszczeniami doświadczalnymi.  

Mając na uwadze dobrostan zwierząt będziemy stosowali zasadę 3 R. Ma to na celu możliwie jak 

największe zredukowanie liczby użytych zwierząt oraz zminimalizowanie ich cierpienia i dyskomfortu w 

trakcie trwania proponowanych procedur doświadczalnych.  

Zastąpienie: W niniejszym projekcie interesują nas zjawiska na tyle złożone (interakcje społeczne 

pomiędzy osobnikami), że nie jest możliwe zbadanie ich na prostszych organizmach lub w hodowlach 

komórkowych. Jedyne odpowiednie dla naszych celów zwierzęta to gryzonie lub naczelne. Również 

nieinwazyjne badania ludzi nie przyniosłyby oczekiwanych skutków, ponieważ nie pozwoliłoby na 

opisanie mózgowych mechanizmów opisywanego zjawiska na poziomie pojedynczych neuronów - co 

wydaje nam się kluczowe dla jego zrozumienia.   

Ograniczenie: Do osiągnięcia celu badawczego ograniczyliśmy liczbę zwierząt do minimum, które jest 

wymagane w analizach statystycznych mających na celu uzyskanie odpowiedzi na postawiony problem 

badawczy. W szczególności staraliśmy się zredukować ilość zwierząt towarzyszących, co osiągnęliśmy 

poprzez zaplanowanie kilkukrotnego ich wykorzystania w danych czynnościach.  

Udoskonalenie: Wszystkie procedury eksperymentalne są tak zaplanowane aby nie przysparzały 

zwierzętom niepotrzebnych cierpień. Do takich standardowych działań należy zastosowane głębokiej 



narkozy za pomocą izofluranu. Procedury behawioralne oraz stosowana w nich aparatura zaplanowane są 

tak, aby do minimum ograniczyć stres oraz dyskomfort zwierząt. Duży nacisk kładziony jest także na 

dostosowanie warunków hodowli do naturalnych potrzeb zwierząt. Myszy trzymane będą w klatkach o  



zwiększonej objętości i z użyciem elementów wzbogacających środowisko. Aby dane eksperymentalne 

były wiarygodne, zwierzęta powinny czuć się komfortowo podczas trwania doświadczeń, dlatego myszy 

będą oswajane zarówno z eksperymentatorem, jak i  pomieszczeniami doświadczalnymi.  

  

8. Projekt jest objęty oceną retrospektywną2  

 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy  

TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy  

X NIE  

  

                                                           
2 Wypełnia właściwa lokalna komisja etyczna ds. doświadczeń na zwierzętach. Należy zaznaczyć właściwe pole.  


