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INVESTIGADOR PRINCIPAL: RAFAEL MALDONADO LOPEZ
Numero de expediente: 20171068 (Proyecto coordinado con 20171050 Brii Cormand)
Entidad: UNIVERSITAT POMPEU FABRA

Tipo de investigacion:

Nombre del proyecto: ESTUDIO DE LAS ALTERACIONES EPIGENETICAS EN UN MODELO OPERANTE DE
ADDICCION SIN SUSTANCIAS

Numero de anualidades: 3

12 anualidad: 45.710€

22 anualidad: 17.041€

32 anualidad: 10.763€

Total concedido: 73.514€

RESUMEN DEL PROYECTO:

La obesidad es uno de los principales factores que ha hecho descender a Espafia en el ultimo ranking
mundial de salud establecido por las Naciones Unidas. La sobreingesta que produce el sobrepeso y la
obesidad se asocia a menudo con alteraciones conductuales que comparten muchas similitudes con la
adiccion a drogas. Estudios recientes han demostrado que los cambios que se desarrollan en determinadas
areas de la corteza prefrontal desempenarian un papel esencial en la pérdida de control conductual
promovido por las drogas. Los cambios epigenéticos en estas estructuras corticales parecen también jugar
un papel importante en esta pérdida de control de la conducta durante la adiccion. Sin embargo, los
mecanismos neurobioldgicos que conducen al comportamiento de tipo adictivo promovido por comida no
han sido aun esclarecidos.

Considerando los mecanismos implicados en las alteraciones conductuales asociadas a la adiccion a drogas,
evaluaremos en este proyecto la participacidon de los cambios epigenéticos a nivel de la corteza prefrontal
en la conducta de tipo adictiva promovida por comida. Centraremos nuestros estudios en las alteraciones
inducidas por la conducta de tipo adictivo inducida por comida en la expresion de microARNs en las
principales sub-regiones de la corteza prefrontal teniendo en cuenta la facilidad para poder evaluar estos
mismos cambios en pacientes. Asi mismo, evaluaremos los cambios en la expresidn de los genes modulados
por dichos microARNs en estas sub-regiones corticales por la conducta de tipo adictiva promovida por
comida.

La relevancia funcional de los cambios inducidos por esta conducta adictiva en la expresion de microARNs
serd evaluada mediante el silenciamiento de los microARNs en las sub-regiones corticales identificadas
utilizando vectores lentivirales con oligonucledtidos anti-sentido. Finalmente, estudiaremos en pacientes
con pérdida de control de la ingesta alimentaria la posible presencia de cambios epigenéticos y de expresion
génica similares permitiendo de esta manera trasladar nuestros resultados en modelos animales a la
situacidn clinica presente. Estos resultados esclareceran aspectos esenciales en el conocimiento de los
mecanismos neurobiolégicos que conducen al desarrollo de una conducta de tipo adictivo promovida por
comida y podran identificar posibles biomarcadores y dianas terapéuticas para estos trastornos.

HIPOTESIS:

Considerando los antecedentes previamente descritos, postulamos que el desarrollo de una conducta de
tipo adictivo promovido por comida se acompafia de importantes cambios epigenéticos en las areas
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corticales implicadas en el control de la conducta. Centraremos nuestros estudios en los cambios de
expresion de miARNSs en las principales sub-regiones del cortex prefrontal (PFC) implicadas en esta conducta
teniendo en cuenta la facilidad para poder evaluar estos mismos cambios en pacientes. Estos cambios
epigenéticos se podran ver acompanadas de modificaciones especificas en la expresion de genes
controlados por dichos miARNSs. Las repercusiones funcionales de estos cambios epigenéticos podran ser
evaluadas mediante el empleo de sofisticadas técnicas experimentales. Esperamos poder encontrar
similares cambios epigenéticos y de la expresion génica en pacientes con pérdida de control de la conducta
de ingesta alimentaria permitiendo de esta manera trasladar nuestros resultados en modelos animales a la
situacidn clinica presente. Estos resultados permitiran esclarecer aspectos esenciales en el conocimiento de
los mecanismos neurobioldgicos que conducen al desarrollo de una conducta de tipo adictivo promovida
por comida y podran identificar posibles biomarcadores y dianas terapéuticas para estos trastornos.

OBIJETIVOS:

Tipo Mombre Descripcion

La participacion en esta conducta de tipo adictiva de los
miARMs identificados en la FASE 1 sera evaluada
mediante la wtilizacien de vectores wirales con
E Fico 3. Ewvaluar la relevancia funcional de los cambios|oligonuciedtidos anti-sentido que permiten una d SMiNUCIon

nducidos por una condwcta de tipo adictiva promov  |selectiva de la expresion de dichos miARMs en las sub-
regiones del PFC identificadas. Dada la complejidad de|
esta estrategia experimental, imitaremos nuesiros estudios)
de validacion a un maxime de 3 misRMNs candidatos.

El objetive general de nuestro proyecto de investigacion
Cambios epigeneticos en la corteza prefrontal en un|consiste en evaluar |a participacion de los cambios

General modelo de adiceion alimentaria epigenéticos a nivel de la corteza prefrontal (PFC) en lal
conducta de tipo adictiva promovida por comida
Tipo Mombre Descripoion

Evaluaremos los cambios inducidos en las sub-regiones
del PFC mas directamente mplicadas en |a pérdida de|
control de la conducta: area prelimbica del mPFC, area
niralimbica del mPFC, cortex anterior cingulado del mPFC,
corex orbiofrontal y corex nsular anterior.

Las modificaciones inducidas a nivel de los genes|
potencialmente regulados por kos miARMs identificados en
E oo 2. Icenjifclaci-i" de los cambios inducidos en lalla FASE 1 seran e'.lalluadas a nivel de las mismas s:ub-

expresion genica a nivel de las proyecciones giutam  (regiones del PFC: area prelimbica del mPFC, area
niralimibica del mPFC, cortex anterior cingulado del mPFC,
cortex orbiofrontal y cortex nsular anterior.

Los cambios seran evaluados en pacientes con pérdida de
control de la ingesta alimentaria mediante la medicion de|
£ o |4 Evaluar en pacientes can pérdida de controd de lafdos parametros que pemiten una facil traslaciin de estos

ngesta alimentaria los camibios epigeneticos y resultados experimentales: evaluacion de los cambios de|
expresion de miARMs a nivel plasmatico y de los cambios)
de expresion genica a nivel linfocitario

: 1. ldentificacion de los cambios inducidos en la
Especifico expresion de microfRMs a nivel de las proyecciones




