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Jednym z globalnych probleméw w sektorze zdrowia publicznego jest nieprawidlowe odzywianie,
ktorego konsekwencje obejmuja nadwage i otylo§¢. Nadmierna masa ciata dotyczy juz jednej trzeciej
wszystkich kobiet w wieku rozrodczym. W przypadku tych kobiet cigza wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
nieprawidlowego przebiegu 1 komplikacji zdrowotnych zaréwno dla matki, jak 1 dziecka. Badania dotyczace
wpltywu wysokokalorycznego (bogatego w tlhuszcze) pokarmu matki na zdrowie potomstwa wzbudza szerokie
zainteresowanie Srodowiska naukowego. Chociaz wigkszo$¢ prac koncentruje swojg uwage na chorobach
metabolicznych, potwierdzajac zwiekszong predyspozycje wystapienia otytosci 1 cukrzycy typu Il u potomstwa,
istnieje potrzeba rozszerzenia badan i zrozumienia konsekwencji tego zjawiska dla prawidlowego rozwoju
mozgu potomstwa. Jest to szczegodlnie zasadne w kontekscie poszukiwania przyczyn gwaltownego wzrostu
liczby pacjentow ze zdiagnozowanymi chorobami neurorozwojowymi, w tym spektrum zaburzen autystycznych
(ang. autism spectrum disorder, ASD) w ostatnich dekadach. Wystepujace u osob z ASD zaburzenia interakcji
specjalnych, trudnosci w komunikacji 1 kontroli emocji, czgsto uniemozliwiaja prowadzenie normalnego zycia
w spoteczenstwie 1 znaczgco obnizaja jakos$¢ zycia. Obecnie powszechnie uznaje si¢, ze za rozw6] ASD
odpowiada ztozona interakcja pomigdzy czynnikami genetycznymi i czynnikami $rodowiskowymi, jednak
doktadne mechanizmy patogenetyczne wciaz nie zostaly dostatecznie poznane. Co wigcej, najnowsze
rozwazania nad patogenezg ASD klada gtowny nacisk na okres rozwoju wewnatrzmacicznego (1-3 trymestr
cigzy) oraz poczatkowe okresy poporodowe, charakteryzujac ASD jako wieloetapowe, postepujace zaburzenie
rozwoju mozgu.

Najnowsza literatura, w tym prace naszego zespotu, zwracaja uwage na wpltyw matczynej otyltosci
i narazenia na diete wysokotluszczowa w czasie cigzy i laktacji w zwickszonym ryzyku wystgpienia objawow
ASD u potomstwa. Niewiele jednak wiadomo na temat proceséw, poprzez ktére niewlasciwe srodowisko
rozwoju wewnatrzmacicznego 1 wczesnego dziecinstwa zaburza prawidlowy wzoér dojrzewania mozgu
potomstwa. Aby wypehic t¢ luke, gldwnym celem projektu jest szczegdtowe zbadanie i zrozumienie roli
zmienionej ekspozycja na wysokotluszczowy pokarm mikrobioty jelitowej oraz jej zdolnosci do wytwarzania
1 modyfikowania czynnikow metabolicznych, immunologicznych i1 neurochemicznych, ktore ostatecznie
wplywaja na prawidlowy rozwoj 1 funkcjonowanie mozgu potomstwa. W kolejnych etapach planujemy zbadac,
w jaki sposob otytos¢ matki, poprzez zaburzenia mikrobioty jelitowej, przyczynia si¢ do zmian molekularnych
w mozgu miodocianego potomstwa, waznych dla patogenezy ASD, w tym szlaku sygnatowego mTOR
(kontrolujgcego m.in. procesy zwigzane z prawidtowym funkcjonowaniu neuronéw) i réwnowagi mig¢dzy
neuroprzekaznictwem pobudzajacym i1 hamujgcym. Ponadto wykorzystamy techniki neurobrazowania metoda
rezonansu magnetycznego (MRI) do poszukiwania strukturalnych i funkcjonalnych biomarkerow rozwoju ASD
u potomstwa narazonego na otytos¢ matczyng, ktore mogltyby by¢ wykorzystane w pdzniejszej nieinwazyjnej
diagnostyce tego zaburzenia u dzieci.

ASD diagnozowane jest najczgsciej we wezesnym dziecinstwie, zwykle u matych dzieci. Zatem nalezy
sadzi¢, ze nieprawidlowe funkcjonowanie mozgu zaczyna si¢ na dtugo przed osiggnigciem pelnej dojrzatosci
neuronéw. Powstaje wigc pytanie, czy jesli nietypowy rozwdj mozgu uwidacznia si¢ juz na etapie zycia
ptodowego, to czy leczenie dzieci po pierwszym rozpoznaniu objawow nie okaze zbyt pdzne, aby odwrdcié
niekorzystne zmiany? W zwigzku z powyzszym ocenimy réwniez wplyw suplementacji probiotykiem
(Lactobacillus rhamnosus 1 Lactobacillus helveticus) lub interwencji farmakologicznej z wykorzystaniem leku
przeciwcukrzycowego — metforminy w okresie cigzy i laktacji w profilaktyce rozwoju autystycznego fenotypu
i nieprawidlowego rozwd] mozgu u potomstwa narazonego na matczyng otylos¢ indukowang dietg
wysokotluszczowa. Poszukiwanie nowych wskazan dla starych lekéw o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa
jest coraz bardziej pozadang strategia, ktora pozwala zaoszczedzi¢ czas 1 Srodki, ktére musialyby zostaé
pochtonigte przy badaniach nad calkiem nowymi substancjami leczniczymi. Potencjalna skutecznos$é
interwencji probiotycznej lub farmakologicznych w okresie cigzy i laktacji w ograniczaniu rozwoju gléwnych
objawow ASD zostanie nastepnie potwierdzona na myszach BTBR — przedklinicznym modelu idiopatycznego
ASD.

Wyniki uzyskane w ramach projektu w znacznym stopniu zwigksza naszg wiedz¢ na temat roli
zmienionej wysokotluszczowa dieta matczynej mikrobioty jelitowej w nieprawidlowym rozwoju moézgu
potomstwa mogacym manifestowaé si¢ objawami charakterystycznymi dla ASD. Dodatkowo dzigki
zastosowaniu nowoczesnych i nieinwazyjnych badan wykorzystujacych MRI oraz ocenie skutecznosci
probiotyku 1 metforminy, projekt moze przyczyni¢ si¢ do wskazania biomarkerow diagnostycznych oraz
bezpiecznych form prewencji ASD, ktére na chwile obecng nie sg dostepne.



