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Zaburzenia ze spektrum autyzmu stanowiag heterogenng grupe chordb neurorozwojowych,
ktdérych typowymi objawami sg zaburzenia komunikacji, interakcji spotecznych, a takze powtarzajgce
sie, stereotypowe zachowania i zawezone zainteresowania. Wiekszos¢ pacjentéw nie osigga petnej
samodzielnosci zyciowej, nie ma etatu. Co wiecej, okoto 40% pacjentdow cierpi na niepetnosprawnos¢
intelektualna. Liczba przypadkéw stale rosnie — w Europie okresla sie rozpowszechnienie spektrum
autyzmu na ok. 1 na 100 dzieci, a w USA 1 na 68. Podtoze autyzmu ma wieloczynnikowg nature. Badania
ostatnich lat wskazujg na zaburzenia funkcji mitochondriow i metabolizmu energetycznego u
pacjentéw z autyzmem. Kluczowa role w regulacji funkcji mitochondriéw i bioenergetyki komarki petni
sygnalizacja zalezna od zewnatrzkomdrkowego ATP. Sygnalizacja ta, poprzez powigzanie z
metabolizmem energetycznym komorki, integruje i spaja catos¢ proceséw fizjologicznych w
centralnym i obwodowym uktadzie nerwowym. Podwyiszony poziom ATP w przestrzeni
zewnatrzkomérkowej, a nastepnie aktywacja specyficznych  neuronalnych receptoréw
purynergicznych i nadmierny naptyw jonédw wapnia do zakonczen neuronalnych moze prowadzié¢ do
przetadowania mitochondriow jonami wapnia i dysfunkcji tych organelli oraz zaburzen
bioenergetycznych. Chociaz czesto$é wystepowania klasycznej choroby mitochondrialnej u dzieci z
autyzmem jest stosunkowo niska (ok. 5%), to okoto 30-50% pacjentéw wykazuje zmienione biomarkery
mitochondrialne i zaburzenia bioenergetyczne. Hipoteza niniejszego projektu zaktada, ze nadmierne
uwalnianie ATP z komdérek neuronalnych lub glejowych i wzrost jego poziomu w przestrzeni
miedzykomadrkowej, a nastepnie pobudzenie specyficznych receptorédw purynergicznych (P2X lub P2Y)
sg kamieniem wegielnym neuronalnych zaburzen bioenergetycznych, ktére prowadzg do autyzmu.
Nasze bardzo obiecujgce badania wstepne na szczurzym modelu autyzmu otrzymanym przez podanie
ciezarnym samicom kwasu walproinowego (VPA) wykazaty u potomstwa podwyzszony poziom ATP w
ptynie mézgowo-rdzeniowym oraz zaburzenia funkcji mitochondriow w maézgu. Istniejg réwniez
przestanki, iz sygnalizacja zalezna od ATP moze miec istotne znaczenie w tworzeniu zachowan
autystycznych. Wskazujg na to dotychczasowe préby terapii, w ktérych poprzez niespecyficzng
modulacje systemu sygnalizacji nukleotydowej z wykorzystaniem suraminy uzyskano ztagodzenie
zachowan autystycznych i poprawe zdolnosci poznawczych w mysim modelu autyzmu. Do chwili
obecnej nie badano jednak zaleznosci pomiedzy sygnalizacjg purynergiczng, zaburzeniami
bionergetycznymiitworzeniem zachowan autystycznych. Dlatego celem badan w niniejszym projekcie,
prowadzonych na wielu poziomach zfozonosci w zwierzecym modelu autyzmu indukowanego
prenatalng ekspozycjg na VPA jest zbadanie: 1) mechanizméw odpowiedzialnych za nadmierne
uwalnianie ATP w mozgu; 2) czy wzrost poziomu zewngtrzkomoérkowego ATP odpowiedzialny jest za
zaburzenia funkcji mitochondriow w zakonczeniach neuronalnych; 3) czy zaburzenia sygnalizacji
purynergicznej sg odpowiedzialne za zmiany bioenergetyczne w zakornczeniach neuronalnych, ktére
prowadzg do zmian komunikacji neuronalnej i zaburzen behawioralnych; 4) czy modulacja
specyficznych receptoréw purynergicznych wptywa na poprawe zaburzen behawioralnych.

Projekt realizowany w przedklinicznym modelu autyzmu jest innowacyjny i przyczyni sie do
wyjasnienia mechanizmdéw zaburzen metabolicznych obserwowanych u pacjentéw z autyzmem. Rola
zewnatrzkomorkowego ATP dziatajgcego na specyficzne receptory purynergiczne P2 w dysfunkcji
mitochondridw synaptycznych i deregulacji bioenergetycznej zakoriczen neuronalnych nie zostata
dotychczas zbadana. Badania te sg szansg na lepsze zrozumienie patomechanizmu autyzmu i
opracowanie skutecznych zwigzkéw farmakologicznych w leczeniu zaburzen energetycznych i
behawioralnych w autyzmie. Moze to przynie$¢ wymierng korzys¢ dla poprawy komfortu zycia chorych
i ich rodzin, ma tez istotny wymiar ekonomiczny.



