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Jednym z zaburzen charakterystycznych dla pacjentow z zaburzeniami ze spektrum autyzmu sa
zmiany w przetwarzaniu zmyslowych wrazen czuciowych — tzw. informacji somatosensorycznej. Osoby z
autyzmem czgsto przejawiajg nadwrazliwos¢ lub niedowrazliwo$¢ na dotyk. Dla niektorych kazde lekkie
wrazenie czuciowe moze by¢ odbierane duzo zbyt intensywnie. Dla innych kazdy dotyk, nawet silny, moze
ucieka¢ uwadze. Szczegodlnie u dzieci moze to prowadzi¢ do istotnych probleméw w zyciu codziennym —
defensywnych postaw w kontakcie z rowiesnikami, aktywnego unikania kontaktu fizycznego, negatywnych
skojarzen zwigzanych z nowymi doswiadczeniami, czy nawet agresji w odpowiedzi na proby dotyku i
interakcji. Problemy te mogg by¢ jednym z aspektow wigzanej z autyzmem trudno$ci w nawigzywaniu
interakcji spotecznych. Niestety, mozgowe mechanizmy odpowiedzialne za zmienione przetwarzanie
informacji czuciowej w autyzmie sg w zasadzie nieznane. To z kolei uniemozliwia opracowanie celowanych
terapii mogacych pomodc dotknigtym tym problemem pacjentom.

Zaburzenia ze spektrum autyzmu manifestuja si¢ juz na bardzo wcezesnych etapach zycia. Dlatego tez
uwaza si¢, ze ich podloze ksztaltuje si¢ jeszcze w zyciu plodowym, gdzie dochodzi do drobnych zmian w
anatomii i funkcji rozwijajacego si¢ mozgu. Jak sugerujg wspolczesne badania, jedna z takich zmian moze by¢
zaburzenie w rownowadze i proporcji migdzy impulsami pobudzajacymi i hamujacymi komoérki nerwowe —
neurony, w centralnym ukladzie nerwowym. Nadmierne hamowanie procesowanych w moézgu sygnaléw
czuciowych, lub niemozliwy do wyhamowania ich nadmiar, moze by¢ przyczyna omawianej nadwrazliwos$ci
lub niedowrazliwosci dotykowej. Najwigcej badan probujacych zglebic¢ ten problem prowadzonych byto na
korze mézgu. Kora nie jest jednak jedyng struktura odpowiedzialng za przetwarzanie informacji zmystowych.
Podstawa prawidlowej pracy moézgu jest potaczona aktywnos¢ wszystkich jego struktur, a badacze coraz
wigcej uwagi poswiecaja nie tylko samej korze, ale i jej polaczeniom ze strukturami lezacymi w giebi mozgu.
Jedng z takich struktur jest wzgoérze. Wraz z korg tworzy ono precyzyjnie dostrojong sie¢ wzgOrzowo-
korowych petli neuronalnych odpowiedzialnych za wstepne filtrowanie, przetwarzanie, dystrybucje i
integracje impulséw zmystowych, w tym somatosensorycznych, w calym o$rodkowym uktadzie nerwowym.
Wiadomo ze anatomiczne i funkcjonalne zmiany w obwodach wzgoérzowo-korowych czesto identyfikowane
sa u pacjentow z autyzmem, ale ani podloze wystepowania tych zmian ani ich doktadny wptyw na prace moézgu
nie sg dobrze scharakteryzowane. Dlatego tez celem mojego projektu jest zbadanie czy zmieniona
réwnowaga miedzy pobudzaniem i hamowaniem w mo6zgu prowadzi do zwiazanych z autyzmem zmian
czuciowych poprzez anomalie w dzialaniu wzgérzowo-korowych petli neuronalnych.

Badania prowadz¢ na modyfikowanych genetycznie myszach, w ktorych neurony pobudzajace lub
hamujace inne neurony pozbawione sg genu 7s¢2. Mutacje w tym genie u ludzi prowadza do stwardnienia
guzowatego. Okoto 50% pacjentow cierpigcych na t¢ chorobe diagnozowanych jest takze z zaburzeniami ze
spektrum autyzmu. Wskazuje to na wspolng etiologi¢ zmian w funkcjonowaniu moézgu w stwardnieniu
guzowatym i autyzmie na poziomie zaburzen genetycznych, molekularnych i/lub rozwojowych. Stad tez
badania na zwierzecych modelach dos§wiadczalnych z celowanymi mutacjami w 75c2 istotnie pomagaja nam
W zrozumieniu podstaw samego autyzmu.

W projekcie wykonana zostanie kompleksowa analiza aktywnosci neuronalnej w obregbie petli
wzgbdrzowo-korowych u dotknigtych mutacjg myszy, jak i przebadana zostanie ich sktonno$¢ do kontaktéw
spolecznych i che¢ do wchodzenia w kontakt fizyczny z innymi przedstawicielami swojego gatunku. Badania
behawioralne przeprowadzone zostang za pomocg nowoczesnych metod pozwalajacych na rejestrowanie i
analize zachowan spotecznych poszczegdlnych myszy zyjacych w grupie. Dzieki zaplanowanym
eksperymentom, mozliwe bedzie powigzanie okreslonych deficytéw w funkcjonowaniu wybranych
struktur mézgu z konkretnymi deficytami czuciowymi i spolecznymi — aspektami charakterystycznymi
i waznymi w diagnozie autyzmu. Scharakteryzowanie dynamiki i fizjologicznego zakresu aktywnoSci
wspomnianych obwodéw neuronalnych moze otworzy¢ droge do opracowania strategii terapeutycznych
dla réznych przejawéw zaburzen ze spektrum autyzmu.



