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Przyczyny powstawania zaburzen spektrum autyzmu, pomimo wielu lat badan, nadal nie sq w petni poznane. Z tego wzgledu ich
diagnostyka nadal opiera sie wylgcznie na kryteriach behawioralnych, co w znaczacym stopniu op6znia wprowadzenie
skutecznych terapii. Za taki stan rzeczy odpowiada skomplikowane podtoze tej choroby, za ktére jedynie w ok. 10% odpowiadajg
mutacje w pojedynczych genach. Pozostate przypadki, okreslane mianem idiopatycznych maja zréznicowane przyczyny, ktére w
wielu przypadkach prowadza do podobnego obrazu klinicznego. Na obraz ten skladaja sie m.in. zaburzenia plastycznosci
synaptycznej. Aby okresli¢ w jak duzym stopniu sg one odpowiedzialne za zachowania autystyzne i czy mozliwa jest interwencja
odwracajgca patologiczne zmiany, konieczne jest wykorzystanie zwierzecych modeli autyzmu. W niniejszym projekcie chcemy
scharakteryzowa¢ zaburzenia morfologii kolcéw dendrytycznych oraz ich funkcjonalnosci (poprzez wywotanie dtugotrwatego
wzmocnienia synaptycznego) w dwoch mysich modelach, reprezentujacych 1. monogeniczng forme autyzmu (model syndromu
famliwego chromosomu X, myszy pozbawione genu fmrp, FmrlKO) oraz 2. idiopatycznego autyzmu (myszy BTBR T+ Itpr3tf/J).
Aby uzyska¢ odpowiedz na pytanie o mechanizm obserwowanych u nich zaburzen poréwnany uzyskane dane z danymi
pochodzacymi od zwierzat z wybiérczo zmieniong plastycznoscig neuronalng w obszarze ciata migdatowatego. Region ten
wybralisSmy ze wzgledu na nasze wstepne wyniki wskazujace na upo$ledzenie funkcjonalne plastycznosci synaptycznej w tym
zwierzetom podamy wektor lentiwirusowy niosacy dodatkowa kopie genu metaloproteinazy macierzy-9 (MMP-9), enzymu
odpowiedzialnego ciecie macierzy zewnatrzkomérkowej, pozwalajgce na przebudowywanie kolcéw dendrytycznych w
odpowiedzi na bodzce z zewnatrz. Jesli uzyskane wyniki beda zblizone do tych zaobserowanych w mysich modelach autyzmu,
sprawdzimy, czy podanie tkankowego inhibitora MMP-9 (TIMP-1) odwrGci obserwowane przez nas zmiany. Jesli terapia taka
okaze sie skuteczna sprawdzimy takze czy jej wptyw na poziomie synapsy rozcigga sie takze na zachowania autystyczne myszy.
W tym celu wykonamy test miedzyosobniczego przekazu informacji pomiedzy parami myszy. Test ten sprawdza, czy zwierzeta te
ulegaja ,,zarazeniu emocjami*“, a wiec bada proste formy empatii. Zwierzeta o profilu autystycznym takich sktonnosci nie
wykazuja.



