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Fenomen wspotwystepowanie schizofrenii i cukrzycy typu drugiego jest znany od bardzo dawna. Nadal
jednak niejasne sa przyczyny tego zjawiska. Mozliwe jest, ze sktonnos¢ do obu typéw choréb warunkuje to
samo podloze genetyczne. Uwazamy, ze jednym z takich wspolnych genetycznych czynnikoéw moze by¢ gen
kodujacy regulator ekspresji TCF7L2, ktorego warianty kilkakrotnie zwickszaja ryzyko zachorowania na
cukrzyce typu drugiego. Niedawno odkryto, ze TCF7L2 jest centralnym regulatorem gendéw
odpowiadajacych za metabolizm glukozy i lipidow w komodrkach watroby, co przynajmniej czesciowo
wyjasnia jego udzial w rozwoju cukrzycy. Pionierskie badania prowadzone w naszym laboratorium
pokazatly, ze TCF7L2 jest takze obecny w duzych ilosciach we wzgdrzu, ktore jest czescig mozgu zwigzang
z przesylaniem i wptywaniem na informacj¢ zmystowe. Wzgorze petni bardzo wazng role w prawidtowym
funkcjonowaniu moézgu oraz jest zaangazowane w wiele standw patologicznych m.in. w schizofrenii. Rola
TCF7L2 w mdzgu nie jest znana. W naszym projekcie stawiamy hipotez¢, ze TCF7L2 reguluje metabolizm
we wzgorzu, podobnie jak to si¢ dzieje w watrobie, oraz ze jego nieprawidtowa aktywno$¢ w mozgu moze
prowadzi¢ do zaburzen behawioralnych. Celem projektu jest przetestowanie tych hipotez. Badania
przeprowadzimy na myszach z wylaczonym genem 7Tcf7I2 we wzgorzu, ktore stworzyliSmy w ramach
wczesniejszego projektu. W czeSci eksperymentdow wywotamy u myszy cukrzyce stosujac diete
bogatottuszczows. Zeby dowiedzieé¢ sie, czy TCF7L2 jest zaangazowany w utrzymanie prawidtowego
metabolizmu we wzgdrzu, we wszystkich grupach eksperymentalnych zbadamy ekspresje gendéw oraz
poziom metabolitdow energetycznych, stosujac zaawansowane metody, miedzy innymi spektroskopie
jadrowego rezonansu magnetycznego. Zbadamy réwniez zachowanie myszy z wytaczonym genem 7c¢f7/2 w
testach behawioralnych. Wyniki badan maja wyjasni¢ jaka jest funkcjonalna rola TCF7L2 w mo6zgu oraz
dostarczy¢ przestanek do zrozumienia biologicznych podstaw zaburzen psychicznych 1 ich
wspotwystepowania z zaburzeniami metabolicznymi.



