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Serotonina odgrywa istotng role w rozwoju moézgu, regulujac procesy zwigzane z proliferacja,
migracja 1 réznicowaniem komoérek nerwowych. Wykazano, ze zaburzenia funkcji uktadu
serotoninergicznego w zyciu plodowym i w okresie rozwoju postnatalnego prowadzg do powstania
nieprawidlowosci strukturalnych i funkcjonalnych w obrebie kory mézgowej i hipokampa. Przypuszcza
si¢, ze prenatalna i postnatalna ekspozycja na leki z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zaburzen ze spektrum
autyzmu, obejmujacych deficyty w zakresie interakcji spotecznych, komunikacji, wzorcow aktywnosci
oraz zainteresowan. U chorych z zaburzeniami ze spektrum autyzmu wystepuja rowniez
nieprawidlowosci w uktadzie serotoninergicznym, ktory w dorostym organizmie uczestniczy w szeregu
waznych procesow fizjologicznych i poznawczych. Niewiele jednak wiadomo na temat wpltywu
ekspozycji na SSRI na rozwoj i funkcje uktadu serotoninergicznego. Podstawowym celem tego projektu
badawczego jest zweryfikowanie hipotezy, wedlug ktorej ekspozycja na lek z grupy SSRI w okresie
pre- i postnatalnego rozwoju mézgu myszy prowadzi do zaburzen rozwojowych, wplywajacych na
strukture i funkcje sieci neuronalnej grzbietowego jadra szwu (ang. dorsal raphe nucleus, DRN), ktore
jest jednym z gtéwnych zrédet projekceji serotoninergicznych w przodomoézgowiu. Dla osiagniecia tego
celu zostang przeprowadzone doswiadczenia w trakcie ktorych samice myszy otrzymywacé beda w
trakcie cigzy i karmienia potomstwa lek z grupy SSRI, fluoksetyng. Przy zastosowaniu metod
elektrofizjologicznych i immunohistochemicznych badany bedzie wplyw tej procedury na funkcje i
morfologie komodrek nerwowych DRN potomstwa obydwu plci. Testy behawioralne wykaza wplyw
podan fluoksetyny na zachowanie potomstwa. Badania obejmowac beda rowniez neurony DRN myszy
z nokautem genu Fmrl, stanowigcych zwierzecy model zespolu tamliwego chromosomu X,
prowadzacego do zaburzen ze spektrum autyzmu. W drugiej fazie projektu zbadany bedzie udziat
receptora serotoninowego 5-HT7, regulujacego procesy ksztaltowania si¢ prawidtowej struktury
komorek nerwowych, w zmianach funkcjonalnych i morfologicznych neuronéw DRN, zwigzanych z
pre- i postnatalng ekspozycje na fluoksetyne. Badania obejmowac bgda podania antagonisty receptora
5-HT7, zwiazku SB 269970, tacznie fluoksetyng a takze podania nowego leku przeciwdepresyjnego,
wortioksetyny, ktora wykazuje dziatanie antagonistyczne wobec receptora 5-HT7. Zakonczenie drugiej
fazy projektu stanowi¢ beda badania, ktérych celem bedzie opis struktury i funkcji neuronéw DRN
myszy z nokautem receptora 5-HT.

Przeprowadzenie proponowanych badan pozwoli na doglgbne scharakteryzowanie neuronalnych
mechanizméw, lezacych u podstaw zaburzen czynnosci DRN, zwigzanych z ekspozycja na lek z grupy
SSRI w okresie pre- i postnatalnego rozwoju mozgu oraz roli receptorow 5-HT7 w tych zjawiskach.
Wyniki proponowanych badan przyczynig si¢ do zrozumienia roli uktadu serotoninergicznego w
procesach rozwoju mézgu i ich zaburzen, prowadzacych do trwalych zmian, ktore maja zwiazek z
patofizjologia autyzmu. W dalszej perspektywie wyniki przyczynia si¢ do ukierunkowania badan,
zmierzajacych do znalezienia sposobow zapobiegania zaburzeniom wywotywanym przez leki
przeciwdepresyjne.



