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Regulacja neurondw stymulujacych gtéd AgRP przez mikroRNA

Zaburzenia apetytu kontrolowane za pomocg mozgu, takie jak jadtowstret
czyli anoreksja, bulimia lub zaburzenia zwigzane objadaniem sie, stajg sie jednym z
gtébwnych  probleméw psychicznych naszego spoteczenstwa, szczegdlnie
dotykajgcych mtode pokolenie. Podstawg tych choréb jest rozregulowanie obwodéw
neuronalnych kontrolujgcych fizjologiczny gtéd. Z drugiej strony niespotykana dotad
dostepnosé¢ taniego pozywienia bogatego w weglowodany i ttuszcze zaktéca ukfad
nagrody w mozgu co prowadzi do otytosci. U wiekszosci otytych pacjentéw rozwija
sie rowniez choroba sercowo-naczyniowa i cukrzyca typu 2, okreslane tgcznie jako
zespot metaboliczny. Taki stan moze ostatecznie prowadzi¢ do rozwoju nowotworéw
i skraca oczekiwang dtugos¢ zycia.

Wiekszo$¢ osrodkdw mobzgu odpowiedzialnych za kontrole réwnowagi
pomiedzy gtodem a sytoscig znajduje sie w podwzgérzu. Neurony AgRP majg
kluczowe znaczenie dla zachowania zywieniowego, poniewaz silnie pobudzajg gtoéd
u zwierzat. Regulacja aktywnosci neuronéw AgRP, szczegdlnie na poziomie biatka,
nie jest w petni zrozumiata. Niedawno wykazalismy, ze mikroRNA (mate niekodujgce
RNA regulatorowe) w jadrze tukowatym podwzgdérza mogg silnie wptywaé na
aktywnos¢ neuronéw AgRP, gtownie przez rozregulowanie translacji biatka, co
ostatecznie prowadzi do rozwoju otytosci u myszy. W proponowanym projekcie
chcieliby$my zbada¢ neurony AgRP, u ktérych usuniemy regulatorowe mikroRNA.

Oczekujemy, ze uzyskane wyniki: 1) dostarczg podstawowg wiedze na
temat funkcji neurondw AgRP, szczegodlnie w zakresie ekspresji neuropeptydow i
kluczowych biatek oraz 2) w przysztosci umozliwig rozwoj celowanych terapii
zaburzen taknienia kontrolowanych przez mozg.



