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Mutations in many genes have been linked to increased risk of developing Intellectual disability (ID)
and autism spectrum disorders (ASD) so far, including Tm4sf2 that encodes for tetraspanin7
(TSPANY7) protein (Zemni R. et al. 2000; Piton A. et al 2011). Often, ID and ASD share clinical and
genetic components resulting in high comorbidity. In line with these observations, patients displaying
mutated tm4sf2 gene has been diagnosed for ID and ASD (Zemni R. et al. 2000; Piton A. et al 2011).
We previously demonstrated defects in hippocampal function and related behaviors in Tm4sf2 knock-
out (Tm4sf2-/y) mice (Bassani S. et al 2012; Murru L. et al. 2017).

Recently, the lateral habenula (LHb) has emerged as master regulator of several brain areas, such as
the limbic system and monoaminergic nuclei, known to regulate behaviors that are impaired in
neuropsychiatric disorders, including behavioral flexibility and sociability.

For these reasons, the aim of the project is to unravel a possible link between ASD-like behaviors and
lateral habenula (LHb) function in Tm4sf2-/y mice.

In preliminary results, Tm4sf2-/y mice showed a minor sociability, increased self-grooming, altered
marble burying, decreased sucrose preference and increased depressive-like state. Moreover,
functional experiments showed a strong hypo-excitability, an aberrant neuronal firing pattern and
altered potassium and sodium conductances in LHb neurons of Tm4sf2-/y mice.

With our data, we suggest that an altered LHb activity could be causative for aberrant behavioral
phenotypes common with ASD.

Funzionalita della Lateral Habenula (LHb) negli animali knock-out per tetraspanin7 (TSPAN7)
Mutazioni in diversi geni sono state associate a un aumentato rischio di sviluppare disabilita intellettive
(ID) e disordini dello spettro autistico (ASD), che includono anche quelle a carico di tm4sf2 che
codifica per la proteina tetraspanin7 (TSPAN7) (Zemni R. et al. 2000; Piton A. et al 2011). Spesso, ID
e ASD condividono componenti genetiche e cliniche risultando in un’alta comorbidita. In linea con
queste osservazioni, i pazienti che posseggono il gene tm4sf2 mutato sono stati diagnosticati per ID e
ASD (Zemni R. et al. 2000; Piton A. et al 2011). Precedentemente il nostro gruppo ha dimostrato
difetti nella funzionalita ippocampale e nei comportamenti associati all'ippocampo nei topi tm4sf2
knock out (Tm4sf2-/y) (Bassani S. et al 2012; Murru L. et al. 2017).

Recentemente, la Lateral habenula (LHb) &€ emersa come principale regolatore di alcune aree del
cervello, come il Sistema limbico e | nuclei monoamminergici, conosciuti per regolare alcuni
comportamenti alterati nei disturbi neuropsichiatrici, includendo la sociabilita e la flessibilita
comportamentale.

Per queste ragioni, I'obiettivo del progetto € svelare un possibile collegamento tra ASD e funzionalita
della LHb nei topi Tm4sf2-/y.

Dati preliminari hanno mostrato una minore socievolezza, un aumento dei comportamenti ripetitivi,
un’accentuata anhedonia e un aumentato comportamento simil-depressivo sui topi Tm4sf2-/y. Inoltre,
esperimenti funzionali hanno mostrato una forte ipoeccitabilita, un aberrante attivita neuronale e
conduttanze del sodio e del potassio alterate nei neuroni della LHb degli animali Tm4sf2-/y.

Con | nostril dati, noi suggeriamo che un’alterata attivita della LHb potrebbe essere causa per |



fenotipi comportamentali riscontrati nei disordini dello spettro autistico.
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