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Dane dotyczace zaburzen ze spektrum autyzmu (ASD) sg alarmujace, gdyz kazdego roku
diagnozuje si¢ coraz wiece]j dzieci 1 dorostych. Ponadto, pacjenci ci bardzo czgsto cierpig na choroby
wspolistniejace, takie jak padaczka, depresja, stany lgkowe, czy problemy zotadkowo-jelitowe. Niestety,
wcigz brakuje skutecznej terapii tagodzacej symptomy ASD, a niektére leki moga pomoc jedynie
w tagodzeniu objawdéw wspotwystepujacych. Jednoczesnie coraz czgstsze wystepowanie nadwagi
1 otylo$ci, okre§lane mianem ,,globalnej epidemii”, dotyka kobiet 1 m¢zczyzn, niezaleznie od wieku.
W zwiazku z tym wzrasta rowniez czgstos¢ wystepowania otytosci u kobiet zachodzacych w ciaze,
a nadwaga wystepuje u ponad 40% tych kobiet. Otylo§¢ matki ma krotko- 1 dlugoterminowe
konsekwencje, zarowno dla niej samej, jak 1 dla jej potomstwa. Literatura wskazuje na zwigzek migdzy
matczyng otylo$cia, a ryzykiem wystgpienia ASD — dzieci urodzone przez te matki maja
o 36% wicksze ryzyko zachorowania. Najnowsze doniesienia wskazuja, ze dysbioza matczynej
mikrobioty jelitowej podczas cigzy zmienia neurorozwoj plodu, przyczyniajac si¢ do nieprawidtowej
struktury 1 funkcji mézgu, mogacych wywota¢ symptomy ASD. Sktad mikrobioty jelitowej zalezy przede
wszystkim od diety; nieprawidlowo zbilansowana wiaze si¢ z licznymi, niekorzystnymi konsekwencjami
zdrowotnymi.

Mikrobiota jelitowa reguluje funkcje biochemiczne, fizjologiczne i neuronalne gospodarza.
Dysbioza — zaburzenie mikrobioty jelitowej, zostala powigzana z chorobami ukladu metabolicznego,
odpornosciowego 1 neurologicznego. Istnieje ciaggla interakcja miedzy bakteriami jelitowymi,
a mozgiem poprzez o$ mikrobiota-jelito-mozg. Ponadto, sktad mikrobioty jelitowej moze mie¢ wptyw
na rozwdj symptomoé6w ASD 1 inne zaburzenia neuropsychiatryczne, takie jak depresja czy lgk. Celem
niniejszego projektu jest odkrycie mechanizmow regulujacych interakcje miedzy mikrobiotg jelitowej
matki, a rozwojem moézgu ptodu, co ostatecznie prowadzi do rozwoju objawéw ASD. Ponadto nie jest
jasne, w jaki sposob metabolity produkowane przez mikrobiote jelitowg (w szczegolnosci
krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe, SCFAs) przyczyniaja si¢ do patogenezy ASD. W zwigzku z tym,
projekt skupia si¢ na trzech waznych celach: 1) ocenie wplywu otytos$ci matki indukowanej przez dietg
wysokotluszczowa (HFD) oraz interwencji SCFA na rozwdj mozgu ptodu; 2) zbadaniu molekularnego
podtoza ASD u potomstwa narazonego na matczyng otylos¢ oraz interwencji SCFA poprzez okreslenie
wplywu mikroflory jelitowej i elementéw szlaku sygnalowego ERK1/2 na aktywno$¢ mikrogleju
oraz zmiany morfologiczne i strukturalne mézgu potomstwa; 3) okresleniu wplywu interwencji SCFA
na profilaktyke rozwoju zachowan podobnych do ASD u potomstwa pochodzacego od otylych matek.
Badania przeprowadzone zostang w mysim modelu matczynej otylosci indukowanej dieta
wysokotluszczowa, za§ wykorzystanie do analiz zar6wno meskiego 1 zenskiego potomstwa myszy
pozwoli na uwidocznienie ewentualnych réznic molekularnych, ktéore odpowiadajg za rdézna czestosé
wystepowania ASD w zaleznosci od pici (u chtopcéw ASD diagnozowane jest kilka razy czesciej
niz u dziewczynek). Projekt polaczy zaawansowane metody in vitro i in vivo, oraz narzedzia
behawioralne, molekularne, neurochemiczne, a takze nowoczesne metody obrazowania mozgu, takie jak
obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI) i mikroskopi¢ elektronowa w celu zwigkszenia
zrozumienia podstaw rozwoju tego ztozonego zaburzenia neurorozwojowego.

Chociaz nasza wiedza na temat interakcji migdzy mikrobiotg jelitowa, a Zywicielem znacznie
wzrosla w ostatnich latach, nadal istnieje potrzeba glebszego poznania zlozonej komunikacji osi
mikrobiota-jelito-mozg. ASD zaczyna si¢ juz w Zyciu prenatalnym, a wi¢c najmniej poznanym oraz
zbadanym ze wszystkich etapéw rozwojowych tego zaburzenia. Ta istotna luka jest gldéwna przeszkoda
w postepach w badaniach nad ASD, a takze w skutecznej profilaktyce oraz wczesnej terapii. Obecny stan
wiedzy nie pozwala rowniez skutecznie zajac si¢ bardziej ukierunkowanymi zagadnieniami, na ktore
chcieliby$my rzuci¢ nowe $wiatlo poprzez realizacj¢ prezentowanego projektu.



