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Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASD) to grupa zaburzen neurorozwojowych
charakteryzujgcych sie deficytami w interakcjach spotecznych, umiejetnodciach komunikac;ji
spotecznej, powtarzalnymi zachowaniami oraz nadwrazliwoscig sensoryczng, ktére moga
wystepowaé u poszczegdlinych oséb z réznym nasileniem. Srednig czesto$é wystepowania
ASD szacuje sie na 1% populacji, przy czym 4 razy czesciej dotyka mezczyzn niz kobiety.
Pomimo szeroko prowadzonych badan przyczyna ASD nadal pozostaje nieznana. Badania
wskazujg jednak, ze zaréwno czynniki srodowiskowe, jak i genetyczne mogg odgrywac role
w rozwoju autyzmu. Wraz z postepem sekwencjonowania genomowego na duzg skale
zidentyfikowano wiele genow zwigzanych z wystepowaniem ASD.

Mézg stanowi okoto 2% masy ludzkiego ciata, jednak zuzywa az 20% catkowitej energii
wykorzystywanej przez nasz organizm. Nic wiec dziwnego, ze regulacja metabolizmu
energetycznego jest szczegolnie istotna dla osrodkowego ukfadu nerwowego,
a nieprawidtowosci w produkcji energii mogg prowadzi¢ do choréb neurologicznych. Co
ciekawe, najnowsze dane sugerujg, ze okoto 30% dzieci z ASD wykazuje nieprawidtowosci
metaboliczne. Obecnie badania koncentrujg sie na ustaleniu jakg role odgrywa metabolizm
w ASD.

Ostatnio  zidentyfikowalismy nowg mutacie w genie TRAP1 u dwéch
niespokrewnionych pacjentow z ASD. Trap1 jest biatkiem mitochondrialnym o funkc;ji
zwigzanej z regulacjg metabolizmu. Uzywajgc narzedzi edycji genomu skonstruowali§my mysz
(Trap1) z mutacjg identyczng jak ta zidentyfikowana u pacjentéw. Na podstawie naszych
wstepnych badah mozemy stwierdzi¢, ze samce, ale nie samice myszy Trap1 wykazujg
deficyty w interakcjach spotecznych oraz zaburzenia w przekazywaniu sygnatu pomiedzy
neuronami. ZauwazylisSmy réwniez réznice w zuzyciu energii i poziomie aminokwaséw
w mozgu samcow myszy z mutacjg Trapl.

W proponowanym projekcie planujemy badania, ktére pozwolg nam zrozumieé role
biatka Trap1 w regulacji metabolizmu moézgu, biorgc pod uwage mozliwe réznice miedzy
piciami. Naszym celem jest rowniez identyfikacja zmienionych szlakéw metabolicznych
i potencjalnych celdow interwencji zywieniowej. Oczekujemy, ze wiedza zdobyta podczas
realizacji projektu pozwoli nam zaproponowa¢ nowe cele terapeutyczne, ktére mogg byc¢
obiecujgce dla rozwoju skutecznej terapii dietetycznej ASD.



