NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu ,,Charakterystyka myszy GSK-3B[S9A] pod katem zachowan modelujacych zaburzenia ze

spektrum autyzmu i schizofrenii”

2.Czas trwania projektu 5 lat

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) GSK-3B, zachowania spoleczne, autyzm, schizofrenia,

plastycznos$¢ synaptyczna
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) A

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane
. Badania majace na celu zachowanie gatunku
. Badania z zakresu medycyny sagdowej

. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkow chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

m m o O

. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub

produktow, lub badan ich jakosci, skutecznos$ci lub bezpieczenstwa stosowania

o

. 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 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 planowanego do$wiadczenia jest ustalenie, czy modyfikacja biatka GSK-3f3 moze skutkowaé powstawaniem
fenotypu modelujacego zaburzenia ze spektrum autyzmu lub/oraz objawy schizofrenii u badanego szczepu myszy.
Modelem tym bedzie szczep myszy GSK-3B[S9A], posiadajacy zmodyfikowane biatko GSK-3p. U zwierzat tych
stwierdzono zaburzenia pamigci oraz zaburzenia plastyczno$ci synaptycznej, procesu lezacego u podstaw procesow
pamigciowych.

Nasze aktualne badania wskazuja, ze myszy GSK-3B[S9A] wykazuja uposledzenie towarzyskosci i nowosci
spolecznej w klasycznym tesScie badajacym zachowania spoleczne w klatce trojcztonowej. Uposledzenie funkcji
spolecznych jest charakterystyczne w zaburzeniach ze spektrum autyzmu, a takze w schizofrenii. W planowanych
doswiadczeniach zamierzamy zwalidowa¢ nasz model pod katem tych zaburzen. Dodatkowo zamierzamy zbada¢
aktywacj¢ wybranych struktur korowych i podkorowych, o ktorych wiadomo, ze biorg udziat w zachowaniach
spotecznych 1 przetwarzaniu zwiazanych z nimi emocji. Dzialania te bedg réwniez stanowity wstep do dalszych




eksperymentow, majacych na celu badanie zwiazku uposledzonej plastycznosci synaptycznej z zaburzeniami
interakcji spolecznych/przetwarzaniu emocji.

Jak juz wspomniano, badany przez nas szczep wykazuje zaburzenia plastycznosci synaptycznej. Co ciekawe,
choroby, ktore wedlug nas moga by¢ przez niego modelowane, réwniez charakteryzuja si¢ uposledzona
plastycznoscig synaptyczna (Forrest i wsp. 2018). Dodatkowo, mutacje GSK-3 powiazano z ryzykiem rozwoju
schizofrenii u ludzi, a u badanego przez nas modelu udokumentowano pewne cechy, ktére mozna przypisywac
schizofrenii. Co wiecej, elementy szlaku Wnt, jednym z ktorych jest GSK-3p, wykazuja wysoka czgstos¢ mutacji u
0sOb z zaburzeniami ze spektrum autyzmu, jednak do tej pory nie zostal opisany model zaburzen ze spektrum
autyzmu z modyfikacjg GSK-3p.

Spodziewamy sie, ze rezultatem naszego doswiadczania bedzie opisanie nowego modelu zwierzgcego zburzen ze
spektrum autyzmu (pierwszego, w ktorym zmienione jest biatko GSK-3f) i/lub schizofrenii a takze pogltebienie
wiedzy na temat roli biatka GSK-38 w tych zaburzeniach, co w przysztosci moze zaowocowac rozwojem nowych
terapii, np. inhibitorami tego biatka. Co wigcej, bedzie to wstep do bardziej szczegdlowych badan dotyczacych
zwigzku uposledzonej plastyczno$ci synaptycznej (wywotanej przez mutacje GSK-3p) z zaburzeniami interakcji
spolecznych/przetwarzania emocji. Jest to o tyle ciekawe, ze w literaturze brakuje danych na ten temat. Brak jest
rowniez danych na temat zwigzku modyfikacji GSK-3p z aktywnos$cig rejondow przedczotowych, w kontekscie
zachowan spolecznych, co bedzie rowniez przedmiotem naszych badan. Podsumowujac, spodziewamy si¢, Ze nasze
badania przyniosg wiele istotnych informacji na temat zwigzku uposledzonej plastycznos$ci synaptycznej i zaburzen
spolecznych, co w przysztosci pomoze w rozwoju nowych terapii w chorobach neuropsychiatrycznych, w ktérym
objawami sg deficyty spoteczne.

W przypadku wszystkich procedur zachowane zostang szczegdlne $rodki pozwalajagce na minimalizacjg stresu i
dyskomfortu u zwierzat.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Gatunek/stado/szczep Liczba

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

mutacja (GSK-3B[S9A]) 128
Mysz (Mus musculus), linia transgeniczna TG3 GSK-3B[S9A], osobniki

stanowiace dzikie rodzenstwo (WT) 128
Mysz (Mus musculus), szczep FVB 124

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA'®

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




Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitem istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych:

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

Wykorzystatam/em stowa 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 istniejgce;j literatury, stwierdzam ze:

A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze istniejg przestanki wskazujace na
to, ze badany przez nas szczep moze by¢ modelem zaburzen ze spektrum autyzmu i/lub schizofrenii.
Wskazuja na to m.in. dane pochodzace od pacjentéw cierpigcych na schizofrenie, u ktorych wykryto kilka
wariantow mutacji w genie kodujacym GSK-3p, a u badanego przez nas modelu udokumentowano pewne
cechy, ktore mozna przypisywac schizofrenii (Prickaerts i wsp. 2006). W przypadku zaburzen ze spektrum
autyzmu mozna stwierdzi¢, ze najnowsze badania wskazuja na wysoko istotny zwigzek mutacji w szlaku
sygnatowego Wnt, do ktérego nalezy biatko GSK-3f, z autyzmem.

Dodatkowo, w chorobach tych obserwuje si¢ zaburzong plastyczno$¢ synaptyczng, jednak doktadny
mechanizm tych zjawisk i ich wptyw na objawy chorobowe nie jest do konca poznany (Forrest i wsp.
2018). Co ciekawe, badany przez nas model réwniez wykazuje zaburzenia w strukturalnej plastycznosci
synaptycznej (Kondrariuk 1 wsp. 2017), a samo biatko GSK-3p reguluje zachowanie rownowagi w
procesach plastycznosci synaptycznej (Peineau i wsp., 2007).

B. Brak jest danych dotyczacych istnienia zwierzecego modelu zaburzen ze spektrum autyzmu
posiadajacym modyfikacje biatka GSK-3B. Bardzo malo wiadomo na temat zwigzku zaburzen
plastycznosci synaptycznej z deficytami zachowan spolecznych. Brak jest danych na temat zwigzku
modyfikacji GSK-3b z aktywnoscig rejonow przedczotowych, w konteks$cie zachowan spotecznych.
Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku roli biatka GSK-3 w zaburzeniach
ze spektrum autyzmu i/lub schizofrenii, ze szczegdlnym uwzglednieniem objawdéw polegajacych na
deficytach w interakcjach spotecznych. Dodatkowo, pozwoli to na scharakteryzowanie zwiazku zaburzen
w plastycznosci synaptycznej 1 deficytow w zachowaniach spotecznych.




B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na potencjalne opracowanie terapii opartej na zwigzkach
dziatajacych specyficznie na GSK-3f (inhibitory).

Majac na uwadze dobrostan zwierzat bedziemy stosowali zasade 3 R. Ma to na celu mozliwie jak
najwicksze zredukowanie liczby uzytych zwierzat oraz zminimalizowanie ich cierpienia i dyskomfortu w
trakcie trwania proponowanych procedur doswiadczalnych.

Zastgpienie: W niniejszym projekcie interesujg nas zjawiska na tyle zlozone (interakcje spoleczne
pomiedzy osobnikami), ze nie jest mozliwe zbadanie ich na prostszych organizmach lub w hodowlach
komoérkowych. Jedyne odpowiednie dla naszych celow zwierzgta to gryzonie lub naczelne. Rowniez
nieinwazyjne badania ludzi nie przyniostyby oczekiwanych skutkoéw, poniewaz nie pozwolitloby na
opisanie mézgowych mechanizméw opisywanego zjawiska na poziomie pojedynczych neurondéw - CO
wydaje nam si¢ kluczowe dla jego zrozumienia.

Ograniczenie: Do osiagnigcia celu badawczego ograniczyliSmy liczbe zwierzat do minimum, ktore jest
wymagane w analizach statystycznych majacych na celu uzyskanie odpowiedzi na postawiony problem
badawczy. W szczegdlnosci staraliSmy si¢ zredukowac ilo$¢ zwierzat towarzyszacych, co osiggneliSmy
poprzez zaplanowanie kilkukrotnego ich wykorzystania w danych czynnos$ciach.

Udoskonalenie: Wszystkie procedury eksperymentalne sa tak zaplanowane aby nie przysparzaly
zwierzgtom niepotrzebnych cierpien. Do takich standardowych dziatan nalezy zastosowane glgbokiej
narkozy za pomoca izofluranu. Procedury behawioralne oraz stosowana w nich aparatura zaplanowane sg
tak, aby do minimum ograniczy¢ stres oraz dyskomfort zwierzat. Duzy nacisk kladziony jest takze na
dostosowanie warunkow hodowli do naturalnych potrzeb zwierzat. Myszy trzymane beda w klatkach o
zwigkszonej objetosci 1 z uzyciem elementéw wzbogacajacych srodowisko. Aby dane eksperymentalne
byty wiarygodne, zwierz¢ta powinny czué si¢ komfortowo podczas trwania doswiadczen, dlatego myszy
beda oswajane zarowno z eksperymentatorem, jak i pomieszczeniami do§wiadczalnymi.

Majac na uwadze dobrostan zwierzat bedziemy stosowali zasade 3 R. Ma to na celu mozliwie jak
najwigksze zredukowanie liczby uzytych zwierzat oraz zminimalizowanie ich cierpienia i dyskomfortu w
trakcie trwania proponowanych procedur doswiadczalnych.

Zastgpienie: W niniejszym projekcie interesujg nas zjawiska na tyle zlozone (interakcje spoteczne
pomiedzy osobnikami), Ze nie jest mozliwe zbadanie ich na prostszych organizmach lub w hodowlach
komorkowych. Jedyne odpowiednie dla naszych celow zwierzeta to gryzonie lub naczelne. Rowniez
nieinwazyjne badania ludzi nie przyniostyby oczekiwanych skutkow, poniewaz nie pozwolitoby na
opisanie mézgowych mechanizméw opisywanego zjawiska na poziomie pojedynczych neuronéw - CO
wydaje nam si¢ kluczowe dla jego zrozumienia.

Ograniczenie: Do osiagnigcia celu badawczego ograniczyliSmy liczbg zwierzat do minimum, ktore jest
wymagane w analizach statystycznych majacych na celu uzyskanie odpowiedzi na postawiony problem
badawczy. W szczegdlnos$ci staraliSmy si¢ zredukowaé ilo$¢ zwierzat towarzyszacych, co osiagnelismy
poprzez zaplanowanie kilkukrotnego ich wykorzystania w danych czynnosciach.

Udoskonalenie: Wszystkie procedury eksperymentalne sa tak zaplanowane aby nie przysparzaty
zwierzetom niepotrzebnych cierpien. Do takich standardowych dziatan nalezy zastosowane glebokiej




narkozy za pomocg izofluranu. Procedury behawioralne oraz stosowana w nich aparatura zaplanowane sg
tak, aby do minimum ograniczy¢ stres oraz dyskomfort zwierzat. Duzy nacisk kladziony jest takze na
dostosowanie warunkow hodowli do naturalnych potrzeb zwierzat. Myszy trzymane beda w klatkach o




zwiekszonej objetosci 1 z uzyciem elementéw wzbogacajacych srodowisko. Aby dane eksperymentalne
byly wiarygodne, zwierzeta powinny czu¢ si¢ komfortowo podczas trwania doswiadczen, dlatego myszy
beda oswajane zarowno z eksperymentatorem, jak i pomieszczeniami doswiadczalnymi.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?

0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy 0O
TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

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



