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Resumen

La ghrelina, producida principalmente por el tracto digestivo, es un
péptido de 28 residuos y esterificado con un 4cido n-octanoico en la ser3.
La ghrelina se destaca por sus efectos estimulantes sobre la secrecién de
la hormona de crecimiento, la regulacion de la respuesta al estrés y la
ingesta de alimento. Los valores plasmaticos de ghrelina aumentan en
condiciones de balance energético negativo, como ayuno o restriccién
caldrica, donde la hormona es esencial para aumentar el apetito y activar
mecanismos neuroendocrinos hiper-glucemiantes. La ghrelina actia a
través del receptor secretagogo de la hormona de crecimiento (GHSR, por
sus siglas en inglés), el cual se expresa en la mayoria de los ntcleos
importantes en el control del apetito y de los ejes neuroendocrinos. Una
de las caracteristicas mas importantes de GHSR es su alta actividad
constitutiva, la cual causa sefalizacién intracelular en ausencia de
ghrelina. Dicha actividad constitutiva de GHSR podria también cumplir un
rol en situaciones de balance energético negativo, cuando la expresion del
receptor en el cerebro aumenta.

Recientemente el grupo de Neurofisiologia del IMBICE describié que la
ghrelina posee, ademas, un efecto neurotroéfico, es decir que controlaria el
crecimiento, desarrollo y diferenciacién neuronal. Uno de los principales
blancos neuronales de la ghrelina son las neuronas del ntcleo arcuato
(ARC) hipotaldmico que producen el péptido relacionado al gen agouti
(AgRP) (o neuronas ARC-AgRP), las cuales expresan elevados niveles de

GHSR y son necesarias para que la ghrelina aumente el apetito.
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El grupo de Neurofisiologia descubri6 que las proyecciones de ARC-AgRP
al nicleo paraventricular hipotaldmico (PVH) se remodelan en ratones
adultos ayunados de una manera dependiente de GHSR. Dentro del
hipotalamo, las neuronas ARC-AgRP no solo inervan el PVH, sino también
el 4rea hipotaldmica lateral (AHL), la cual cumple un rol importante
articulando los componentes homeostaticos y hedénicos de la ingesta de
alimento. Estudios recientes de resonancia magnética de difusion
combinada con tractografia probabilistica mostraron que la conectividad
del ARCy del AHL se altera en pacientes que sufren de anorexia nerviosa,
quienes se encuentran en un déficit energético crénico.

Por este motivo, el objetivo general de este proyecto es estudiar el
proceso de remodelacién de los circuitos neuronales hipotalamicos que
controlan el apetito en ratones adultos sometidos a situaciones de déficit
energético y el rol de la hormona ghrelina sobre este fenémeno.

Para esto estudiaremos si la accién de ghrelina es requerida, utilizando
modelos con bloqueo farmacolégico o genético de la sefializaciéon de
GHSR y también investigaremos si la accién de ghrelina es suficiente para
que ocurra esta remodelacion. A su vez evaluaremos si la activacién
mediante farmaco-genética de las neuronas ARC-AgRP es suficiente para

que ocurran estos cambios.

172


http://sedici.unlp.edu.ar/handle/10915/114261

