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Autyzm oraz zaburzenia ze spektrum autyzmu (ang. autism spectrum disorders, ASDs) stanowig
zréznicowang grupe schorzen wynikajacych z nieprawidtowego rozwoju moézgu, ktorych typowymi
objawami sg zaburzenia komunikacji (werbalnej i niewerbalnej) i interakcji spotecznych, oraz powtarzajace
si¢, stereotypowe zachowania i zawezone zainteresowania. Schorzenie to nalezy do synaptopatii, tj. zaburzen
bedacych wynikiem dysfunkcji synaps. Istotng role w regulacji struktury i funkcji synaps, a przede
wszystkim w procesach plastyczno$ci synaptycznej petni sygnalizacja zalezna od pobudzenia receptorow
nukleozydowych i nukleotydowych. Przekaznictwo to, poprzez powigzanie z metabolizmem energetycznym
komorki, integruje i spaja calo$¢ procesow fizjologicznych w centralnym i obwodowym uktadzie
nerwowym. Badania ostatnich lat prowadzone na mysich modelach autyzmu wykazaly protekcyjne
znaczenie nieselektywnego inhibitora receptorow nukleotydowych (suraminy), jednak molekularne
mechanizmy sygnalizacji nukleotydowej w autyzmie pozostajag nie wyjasnione. Pobudzenie swoistych
receptorow przez zewnatrzkomodrkowe nukleotydy lub adenozyne moze aktywowac kinaze biatkowa zalezna
od AMP (AMPK), ktora jest glownym czujnikiem stanu metabolicznego komorki. Aktywna AMPK moze
wptywac na szlak kinazy mTOR (ang. mammalian target of rapamycin), enzymu regulujacego procesy
translacji 1 autofagii biatek. Przypuszcza si¢, ze kinaza mTOR moze stanowi¢ centralny element wielu
choréb ze spektrum autyzmu posredniczacy w przekazywaniu sygnatu od receptoréw nukleotydowych do
strukturalnych i funkcjonalnych biatek synaptycznych. Sugeruje sig tez, ze szlak przekaznictwa mTOR moze
by¢ kluczowym czynnikiem wigzacym zaburzenia biochemiczne moézgu (zmiany w przekaznictwie
wewnatrzkomoérkowym i pomiedzy neuronami) ze strukturalnymi (nieprawidtowa budowa i liczba synaps),
jednak niejasny jest mechanizm tej wspotzaleznosci. Badania wtasne prowadzone na szczurzym modelu
autyzmu otrzymanym przez podanie cigzarnym samicom kwasu walproinowego (VPA) wykazaty u
potomstwa zaburzenia zachowania typowe dla autyzmu, spadek liczby wokalizacji, zwiekszony poziom leku
oraz zaburzenia socjalne. Ponadto wykazano zmiany w ultrastrukturze synaps. W korze mézgu i w
hipokampie u potomstwa zwierzat traktowanych VPA wykazano obnizenie ekspresji jonotropowych
receptorow nukleotydowych (P2X5 i P2X7) oraz modulacje receptorow metabotropowych P2Y2 i P2Y1. W
badanym modelu autyzmu wykazano istotne zmiany w aktywnosci i ekspresji bialek nalezacych do $ciezki
sygnalizacyjnej mTOR. Zaburzeniom sygnalizacji zaleznej od mTOR towarzyszyly zmiany w poziomie
biatek synaptycznych. Sugeruje si¢, ze deregulacja sygnalizacji nukleotydowej i zalezne od tego
przekaznictwa zaburzenia szlaku AMPK/mTOR moga wplywaé na syntez¢/degradacj¢ bialek
synaptycznych. Nasza hipoteza zaklada, ze dysfunkcja synaps i nieprawidlowosci strukturalne obserwowane
w autyzmie wynikaja z zaburzenia sygnalizacji nukleotydowej oraz proceséw zaleznych od mTOR: autofagii
i/lub translacji biatek. Celem projektu jest zbadanie: i) czy zaburzenia sygnalizacji nukleotydowej prowadza
do deregulacji szlaku AMPK/mTOR, ii) czy zmiany poziomu bialek synaptycznych sg wynikiem zaburzenia
zaleznej od mTOR translacji, czy tez wynikaja z uszkodzenia regulowanej przez mTOR autofagii.
Wykorzystujac dwa zwierzece modele autyzmu odzwierciedlajace $rodowiskowe 1 genetyczne
uwarunkowania choroby, oraz metody biologii molekularnej, biochemiczne, mikroskopi¢ konfokalng i
elektronowg zbadamy czy: 1) zaburzenia sygnalizacji nukleotydowej wplywaja na deregulacje szlaku
AMPK/mTOR, 2) zmiany poziomu biatek synaptycznych sa wynikiem deregulacji zaleznej od mTOR
translacji, czy tez wynikajg z zaburzen regulowanej przez mTOR autofagii, 3) modulacja receptorow dla
nukleozydow i nukleotydéw oraz zaleznych od mTOR proceséw translacji i autofagii wptywa na zmiany
behawioralne typowe dla autyzmu. Badania dotyczace udzialu szlaku AMPK/mTOR w przekaznictwie od
receptorow nukleotydowych do proceséw synaptycznych w autyzmie sg innowacyjne i nie byly wczesniej
wykonywane. Badania te umozliwig zidentyfikowanie receptoréw zaangazowanych w patomechanizm
autyzmu oraz pozwolg na wyznaczenie celdw terapeutycznych (receptory purynergiczne lub adenozynowe,
autofagia lub translacja bialek =zalezna od mTOR) dla poszukiwania skutecznych zwigzkow
farmakologicznych w leczeniu autyzmu i zaburzen ze spektrum autyzmu. Moze to przynie$¢ wymierng
korzys$¢ dla poprawy komfortu zycia chorych i ich rodzin, ma tez istotny wymiar ekonomiczny.



