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Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASD) naleza do ztozonych schorzen neurorozwojowych,
ktore zwykle manifestuja si¢ juz we wezesnym dziecinstwie. ASD charakteryzuje si¢ trudnosciami
w komunikacji 1 interakcjach spotecznych, a takze ograniczonymi i powtarzajacymi si¢ wzorcami
zachowan. Dane epidemiologiczne dotyczace tego zaburzenia sg niepokojace, poniewaz kazdego
roku ASD diagnozuje si¢ u coraz wigkszej liczby oso6b. Ponadto pacjenci cierpig cz¢sto na choroby
wspolwystepujace, takie jak epilepsja, depresja, stany lekowe i problemy zotadkowo-jelitowe.
W tym samym czasie rosngca czg¢stos¢ wystepowania nadwagi 1 otytosci, okreslana jako ,,globalna
epidemia”, staje si¢ istotnym problemem niezaleznie od wieku 1 plci. Nadwaga lub otylos¢
to schorzenie wystepujace juz u 40% kobiet, ktore zachodzg w cigze. Wyniki wskazuja, ze otytosé
matki 1 narazenie na diete wysokotluszczowa we wczesnym okresie rozwoju wigzg
si¢ ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zaburzen psychicznych i1 zaburzef zachowania,
aktywacji procesow zapalnych w osrodkowym ukladzie nerwowym i zaburzen metabolizmu.
Badania epidemiologiczne wskazujg rowniez, ze otyto$§¢ matki jest istotnym czynnikiem ryzyka
zaburzen neurorozwojowych, w tym ASD. O$ mdzg-jelito-mikrobiota sktada si¢ ze zlozonej sieci
1 Sciezek, umozliwiajacych przesylanie sygnatow mig¢dzy mikrobiota, a mozgiem, co wskazuje,
ze mikroflora jelitowa moze wplywaé na wiele zaburzen neurologicznych, w tym ASD. Niestety
interakcje 1 mechanizmy poprzez ktore o§ moézgowo-jelitowa reguluje zaburzenia neurorozwojowe,
pozostajag w duzej mierze nieznane.

Wirom stanowi wazna cz¢$¢ mikrobiomu jelitowego, a bakteriofagi posiadaja istotny
potencjat do przebudowy struktury i aktywno$ci bakteriomu. Najnowsze badania sugeruja,
ze wirom jelitowy moze réwniez wptywaé na zdrowie gospodarza, podobnie jak bakteriom
jelitowy. Okazuje si¢, ze na sktad i funkcjonowanie wiromu jelitowego czlowieka, podobnie jak
na prawidlowy rozwdj mozgu we wezesnych jego etapach ogromny wptyw ma dieta, w tym dieta
matki. Zwigzek migdzy wiromem 1 bakteriomem w jelitach oraz ich wplyw na zaburzenia
neurorozwojowe nie jest jeszcze w pelni poznany. Ta znaczaca luka stanowi gtdéwng przeszkode
w petnym zrozumieniu przyczyn ASD i opracowaniu skutecznych strategii zapobiegania lub terapii.

Niniejsze badanie moze rzuci¢ nowe s$wiatlo na role wiromu jelitowego w ASD.
Wykorzystujac dwa przedkliniczne modele ASD — otylo$¢ u matki wywotang ekspozycja na diete
wysokotluszczowg oraz myszy BTBR — chcemy zidentyfikowa¢ zmiany w wiromie, ktére moga
odpowiada¢ za zaburzone interakcje spoteczne 1 zachowania repetytywne. Ocenimy takze wplyw
zmian w bakteriomie i wiromie jelitowym na procesy neurozapalne i neurorozwojowe w wybranych
obszarach mézgu (hipokamp i mézdzek) istotnych dla patogenezy ASD, ale wcigz niewystarczajaco
zbadanych w kontekscie tego zaburzenia. Wszystkie badania zostaty zaplanowane na myszach obu
plci w celu zidentyfikowania potencjalnych rdéznic, ktére moga odpowiadaé za czestsze
wystepowanie ASD u mezczyzn.

Obecnie nie ma skutecznych form interwencyjnych w zakresie zapobiegania lub leczenia
objawoéw ASD. Dlatego proponujemy nowa strategi¢ przeszczepu wiromu katowego (ang. fecal
virome transplantation, FVT), aby zminimalizowa¢ rozw6j behawioralnych symptomoéw ASD.
Czasteczki wirusopodobne (ang. virus-like particles, VLP) pobrane z kalu zdrowych myszy zostang
podane potomstwu otytych matek i myszom BTBR. Nastepnie skutecznos¢ FVT zostanie oceniona
w serii testow behawioralnych i eksperymentow molekularnych z wykorzystaniem nowoczesnych
narzedzi analitycznych i bioinformatycznych. Mamy nadzieje¢, ze wyniki uzyskane w ramach
projektu okaza si¢ przetomowe dla zrozumienia roli wiromu w regulacji osi moézgowo-jelitowej
w kontek$cie ASD, ktore coraz czgsciej diagnozowane jest w populacji globalne;.



