NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Ekspresja biatek BET w MAM-E17 modelu schizofrenii
2.Czas trwania projektu: 1 rok

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): schizofrenia, neurorozwo6j, mechanizmy epigenetyczne,
zwierzece modele schizofrenii, biatka BET

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych): A. Badania podstawowe

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.

Schizofrenia jest chorobg neurorozwojowg o ciaggle niepoznanej etiologii. Sugeruje si¢, ze zar6wno czynniki
srodowiskowe jak i genetyczne moga prowadzi¢ do jej rozwoju. Uwaza si¢ tez, ze mechanizmy epigenetyczne
regulujace ekspresje gendw w odpowiedzi na bodzce Srodowiskowe moga odgrywaé istotng rolg w
patomechanizmie schizofrenii. Ze wzgledu na fakt, ze symptomy schizofrenii, pojawiajace si¢ dopiero u oséb
dorostych, sa zwigzane z wystgpujacymi w okresie dziecinstwa i/lub adolescencji zaburzeniami rozwoju mézgu
wywotanymi przez czynniki prenatalne, okotoporodowe lub genetyczne, niezwykle istotne wydajg si¢ badania
dotyczace zmian w rozwoju mozgu na réznych etapach zycia ludzi predysponowanych $rodowiskowo lub
genetycznie do wystapienia objawow schizofrenii. Szereg badan epidemiologicznych i klinicznych wskazuje, ze
mozliwos$¢ interwencji przed manifestacjg pierwszych objawow tej choroby mogloby zapobiec lub ztagodzié jej
przebieg. Procesy epigenetyczne sa niezwykle dynamiczne i mogg stanowi¢ dobry punkt uchwytu we wczesnej
terapii schizofrenii. Jednakze, wiedza na temat ich udziatu w neurorozwoju mozgu jest ciggle niepetna, pomimo
prowadzonych badan. Dlatego tez celem naszych badan jest okre$lenie roli modulatorow epigenetycznych z
rodziny biatek BET (bromodomain and extraterminal domain) w epigenetycznych i molekularnych procesach
zachodzacych w wybranych strukturach moézgu w zwierzgcym modelu schizofrenii. Biatka BET poprzez




modulacje¢ procesdOw epigenetycznych reguluja transkrypcje gendw zaangazowanych w prawidtowy rozwdj
moézgu. W niniejszych badaniach zastosowany zostanie neurorozwojowy model schizofrenii oparty na
prenatalnym podaniu mitotoksyny, metylazoksymetanolu (MAM), cigzarnym samicom w 17 dniu cigzy.
Potomstwo (samce i samice) bgda usmiercane w réznym okresie ich zycia postnatalnego (P) — P15 , P30, P70
odpowiadajacych odpowiednio okresowi dziecinstwa, adolescencji oraz wczesnej mtodosci u ludzi. Na pobranych
strukturach mézgu beda prowadzone badania epigenetyczne i molekularne w celu okreslenia poziomu biatek BET
oraz udzial tych biatek w regulacji ekspresji genow zwigzanych z patomechanizmem schizofrenii, w zaleznosci
od etapu neurorozwoju mozgu oraz plci. Zastosowane zostang rozne metody biochemiczne (Western blot, qRT-
PCR, immunohistochemia, immunoprecypitacja chromatyny).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Planuje si¢ wykorzystanie 316 zwierzat, szczur wedrowny

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Podczas przygotowywania niniejszego wniosku sprawdzono istniejaca wiedz¢ w zakresie objgtym wnioskiem
badawczym w bazch danych typu PubMed czy Google Scholar. Wykorzystano stowa kluczowe: schizophrenia,
neurodevelopment, epigenetics, animal model of schizophrenia, BET protein.

Na podstawie poznanych danych literaturowych mozna stwierdzic¢, ze:

A. Bialka z rodziny BET, poprzez modulowanie czynnikéw epigenetycznych oraz regulacji transkrypcji szeregu
genow istotnych dla prawidlowego neurorozwoju, sa zaangazowane w etiologi¢ i patomechanizm chorob
neurorozwojowych takich jak autyzm.

B. Jak na razie brak danych dotyczacych roli tych biatek w rozwoju schizofrenii.

Dane uzyskane z proponowanego projektu moga pomoc w:

A. Poszerzeniu i zrozumieniu istniejacego stanu wiedzy o roli mechanizméw epigenetycznych, a zwlaszcza biatek
BET w rozwoju schizofrenii.

B. Uzyskana wiedza moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowych kierunkéw terapeutycznych w schizofrenii, co
moze by¢ istotne ze wzgledu na fakt, ze 10-20 % pacjentdow chorych na schizofreni¢ nie opowiada na istniejaca
obecnie terapig.

Zasada zastapienia:

Nie jest mozliwe zastosowanie innej metody badawczej niz proponowana w niniejszym wniosku, ktora pozwoli
na osiagniecie celu badawczego postawionego w planowanym eksperymencie. W celu modelowania etiologii oraz
dynamiki rozwoju choréb neuropsychiatrycznych niemozliwe jest zastgpienie zwierzat kregowych innymi
zwierzetami, a przedstawiony w niniejszym wniosku model badawczy jest opracowany dla gryzoni
laboratoryjnych, gléwnie dla szczurow.

Zasada ograniczenia:

Liczebno$¢ zwierzat w grupach wykorzystywanych w planowanych badaniach zostata ograniczona do liczby
pozwalajacej na osiggnigcie okre§lonych celéw badawczych i bazujacej na wlasnych doswiadczeniach
dotyczacych zastosowania zwierzgcych modeli do badania schizofrenii. Proponowana liczba zwierzat

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




potrzebnych do badan biochemicznych, jak tez proponowana liczba cig¢zarnych samic uwzglednia zaréwno
specyfike rozrodu szczuréw, jak tez ich odpowiedz na dziatanie prenatalnych czynnikow s$rodowiskowych i
pozwala na osiggniecie wynikow istotnych statystycznie w planowanych analizach biochemicznych.

Zasada udoskonalenia:

Proponowany model schizofrenii jest oparty tylko na jednokrotnym prenatalnym podaniu substancji czynnej
MAM, w przeciwienstwie do innych modeli neurorozwojowych schizofrenii np. opartych na blokadzie receptora
NMDA, ktore sg zwigzane z wielokrotnym prenatalnym lub postnatalnym podaniem substancji czynnej np.
antagonisty receptora NMDA. Proponowany model uwzglednia wszystkie aspekty zwigzane z rozwojem i
patomechanizmem schizofrenii u ludzi i nie wywoluje bolu, cierpienia czy dystresu u zwierzat, a prenatalna
manipulacja prowadzi do rozwoju u potomstwa tylko odpowiedzi behawioralnych, ktore sa obserwowane w
schizofrenii, np. dysfunkcje socjalne i kognitywne. Ponadto, zastosowana zostanie jedna z nizszych dawek MAM
(22 mg/kg) stosowanych w tym modelu (stosowane sg tez dawki 25-30 mg/kg), ktora nie jest dawka toksyczng i
nie wywotuje u cigzarnych samic bolu czy cierpienia. Dlatego tez zwierzecy neurorozwojowy model schizofrenii
zaproponowany W niniejszym wniosku jest powszechnie stosowany do modelowania schizofrenii, takze w
naszych badaniach. Rola czynnikow epigenetycznych w rozwoju schizofrenii jest ciagle analizowana ze wzgledu
na szybko zachodzacg dynamike zmian. Dlatego tez proponujemy wykonanie badan biochemicznych na réznych
etapach rozwoju zwierzat, co pozwoli na okre§lenie istotnego dla schizofrenii okresu dojrzewania mézgu i
wskazania potencjalnego okresu waznego z punktu widzenia prewencji tej choroby.

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

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.




