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Sprawne dziatanie modzgu wymaga optymalnego metabolizmu energetycznego w
neuronach, a jego zaburzenie wigze sie z chorobami neurodegeneracyjnymi i psychicznymi.
Energetycznym wsparciem dla neuronéw sg komarki astrocytarne. Jednak wcigz nie do konca
rozumiemy, jak neurony regulujg wtasng produkcje energii i jak komunikujg swoje stany
energetyczne astrocytom.

Czynnik transkrypcyjny TCF7L2 jest znany ze swojej roli w regulacji metabolizmu
energetycznego w trzustce i w rozwoju cukrzycy, a mutacje tego genu sg zwigzane takze z
autyzmem i schizofrenig. Czy TCF7L2 reguluje rowniez metabolizm energetyczny w mozgu?
Czy ta regulacja moze wptywac na zachowanie? Celem tego projektu jest odpowiedz na te
pytania, ze szczegdlnym uwzglednieniem wzgorza, regionu mdzgu odgrywajacego kluczowa
role w przetwarzaniu bodzcéw sensorycznych, a ktérego aktywnos$é czesto jest zaburzone w
autyzmie i schizofrenii.

Odkrylismy, ze w przypadku braku TCF7L2 w neuronach wzgdérza, dochodzi do
dramatycznej zmiany rownowagi miedzy wydajnoscig utleniania pirogronianu, ktéry jest
substratem energetycznym preferencyjnie wykorzystywany przez neurony, a utlenianiem
substratow lipidowych, w tym typowych dla neurondw i astrocytéw. Proponujemy trzy gtéwne
hipotezy: 1) TCF7L2 zwieksza utlenianie pirogronianu w neuronach wzgdrza i posrednio
wptywa na metabolizm astrocytéw; 2) TCF7L2 wptywa na metabolizm w neuronach poprzez
kontrolowanie gendw ze szlaku aktywujacego enzymatyczny przetgcznik miedzy utlenianiem
pirogronianu a ttuszczéw; 3) Przywrdcenie aktywnosci tego szlaku moze odwrdci¢ zaburzenia
behawioralne u myszy pozbawionych TCF7L2 w neuronach wzgérza.

Aby zbadad te hipotezy, wywotamy komdrkowo-specyficzne mutacje w genie TCF7L2 oraz
genie kodujgcym gtowny przetgcznik metaboliczny u myszy, a takze farmakologicznie
wptyniemy na aktywnos$¢ szlakdw metabolicznych. Nastepnie zbadamy wptyw tych
manipulacji na ekspresje gendw oraz funkcje mitochondridw osobno w neuronach i
astrocytach pozyskiwanych ze wzgorza. Réwnolegle bedziemy bada¢ wptyw tych manipulacji
na zachowanie zwierzat, w tym w testach oceniajgcych zachowania spoteczne.

Nasze badania poszerzg wiedze na temat tego, jak czynniki wewnatrzkomodrkowe oraz
miedzykomoérkowa komunikacja pomiedzy neuronami i astrocytami reguluje metabolizm
energetyczny w mozgu, a takze mogg ujawnié potencjalne powigzania miedzy zaburzeniami
metabolicznymi a chorobami psychicznymi.



