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1. Cele projektu badawczego / Hipoteza badawcza

Patofizjologia autyzmu wciaz pozostaje w pelni niewyjasniona. Cze$¢ prowadzonych badan podkresla
znaczacg rolg czynnikow genetycznych w etiologii tej choroby. Dotychczasowe prace wskazuja na szereg
genow, ktorych zaburzona ekspresja moze skutkowaé dysfunkcjami neurorozwojowymi, prowadzacymi
do rozwinigcia si¢ symptomow autystycznych. Zgodnie z hipotezg rozwojowego pochodzenia zdrowia
i choroby, czynniki srodowiskowe, takie jak dieta matki w okresie cigzy i laktacji, determinujg podatnos¢ na
choroby, ktore ujawniaja si¢ w pozniejszych okresach zycia. W ostatnich latach obserwuje si¢ gwattowny
wzrost liczby badanych czynnikow s$rodowiskowych mogacych mie¢ bezposredni zwiazek z rozwojem
autyzmu, w tym, role sktadnikow matczynej diety.

Zbilansowana dieta matki jest niezbedna dla prawidlowego rozwoju moézgu ptodu, a ograniczenie
sktadnikow odzywczych badz spozywanie niezdrowych pokarméw w okresie zycia wewnatrzmacicznego
1 wezesnego dziecinstwa wigze si¢ z silnym wzrostem ryzyka wystapienia chorob neurologicznych, a takze
innych zaburzen neurorozwojowych. Jednym z mechanizméw mogacym ttumaczy¢ zmiany w ekspresji genéw
indukowanych dietg s3 zmiany epigenetyczne poprzez metylacj¢ reszt cytozynowych w dinukleotydach CpG
waznych m. in. w rozwoju neuronalnym.

Celem niniejszego projektu jest ocena wpltywu zmodyfikowanej diety spozywanej w okresie cigzy
i laktacji przez matke, na zmiang ekspresji genéw w korze przedczotowej potomstwa obu plci utozsamianych
z ryzykiem rozwoju zlozonej i wieloczynnikowej choroby mézgu, jaka jest autyzm. Ponadto, powigzanie
czynnikéw $rodowiskowych ze zmianami genetycznymi, poprzez okreslenie stopnia metylacji wysp CpG
odcinkéw promotorowych wybranych genéw moze pozwoli¢ wyjasni¢ molekularne mechanizmy, poprzez
ktore dochodzi do rozwoju patologii. Dodatkowo, szczegotowy opis tego rodzaju efektow pozwoli lepiej
zrozumie¢ role diety matki we wczesnym okresie rozwoju potomstwa, jako waznego czynnika mogacego
generowac predyspozycje do zwigkszonej czgstotliwosci wystgpowania autyzmu.

2. Zastosowana metoda badawcza/metodyka

Wriasne badania wskazuja, ze potomstwo matek karmionych zmodyfikowang dietg wykazuje fenotyp
charakterystyczny dla zaburzen autystyczny w tym zaburzenia lekowe i kognitywne. Projekt obejmuje
wielopoziomowe badania oceniajagce wptywu zmodyfikowanych rodzajow diet matki na potomstwo,
z uwzglednieniem diety: bogatej w weglowodany, wysokottuszczowej, mieszanej i standardowej, spozywanej
w czasie cigzy i laktacji na roéznice w ekspresji gendéw w korze przedczotowej, ktore silnie zwigzane
sg z autyzmem. Analizy biochemiczne i molekularne niniejszego projektu obejmujg zaréwno analiz¢ genow
jak i kodowanych przez nie biatek. Przesiewowa analiza ekspresji genow zostanie przeprowadzona za pomocg
kart macierzy ekspresji. Nastepnie, poziomy mRNA wybranych na jej podstawie genow bedg walidowane przy
uzyciu metody RT-qPCR. W celu wyjasnienia potencjalnego mechanizmu mogacego indukowa¢ zmiany w
ekspresji przeprowadzona zostanie analiza metylacji wysp CpG odcinkoéw promotorowych. Wykorzystujac
technike immunoenzymatyczng ELISA oraz metod¢ Western Blot zostanie oceniony takze poziom biatek
kodowanych przez geny charakteryzujace si¢ zmniejszong lub zwigkszong ekspresjg, aby zweryfikowaé
funkcjonalne zmiany.

3. Wplyw spodziewanych rezultatéw na rozwoj nauki, cywilizacji, spoleczenstwa

Autyzm nadal pozostaje stabo poznanym, ci¢zkim neurorozwojowym zaburzeniem moézgu, prowadzacym
czesto do wykluczenia chorego z normalnego zycia w spoteczenstwie. Ztozono$¢ podstaw tej choroby
nie pozwolila jeszcze na pelne zrozumienie jej mechanizméw neurobiologicznych i czynnikéw mogacych
indukowa¢ rozwdj autyzmu. Odzywianie matki jako niezbedny element dla rozwoju mdzgu ptodu, moze
stanowi¢ istotny element determinujacy ryzyko rozwoju symptomoéw autyzmu. Planowane w projekcie
badania beda pierwszymi koncentrujagcymi si¢ tak mocno na ocenie wptywu zmodyfikowanej diety matki
na ryzyko wystapienia modyfikacji genetycznych predysponujacych potomstwo do zaburzen autystycznych.
Dogtebne poznanie roli czynnikéw, takich jak dieta matki, moze przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia
Mechanizmow tej ztozonej choroby i da¢ podstawy do poszukiwan nowych mozliwosci prewencji i leczenia
autyzmu. Zatem, wyniki niniejszego projektu mogg wplynaé W przysztosci na zmniejszenie szkod
medycznych, spotecznych i ekonomicznych jakie poprzez wptyw na zdrowie potomstwa moze mie¢ dieta
matki.



