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INFORMACION SOBRE EL PROYECTO

1. — Datos del Proyecto
- Titulo del Proyecto (en castellano)
Efectos protectores del ambiente enriquecido sobre la obesidad  50620190100007LI

- Titulo del Proyecto (en inglés)
Protective effects of the enriched environment on obesity

- Descripcion del Proyecto (en castellano) Resumen

Nuestro objetivo es estudiar si el ambiente enriquecido (EE) previene o revierte las
alteraciones generadas por el exceso de nutricion en la lactancia sobre la expresién de
la red de genes relacionados a la obesidad, evaluando las ventanas temporales en las
que el EE ejerce sus acciones en forma predominante, y el rol de los mecanismos
epigeneéticos en dichas alteraciones. Ratas macho sean criadas en camadas pequefas
(SL) para generar obesidad en el periodo postnatal temprano. Los mecanismos
homeostaticos que regulan la ingesta (representados principalmente por el hipotalamo) y
los mecanismos heddénicos no homeostaticos que implican al sistema de recompensa
cerebral son el eje de nuestros interrogantes. Objetivos especificos:1. En ratas macho
criadas en camadas pequenas (SL) y sometidas a EE se evaluara:- La progresion de la
curva de peso de los animales y su relacion con los cambios en la ingesta, en la
adiposidad y en los niveles circulantes de hormonas (leptina e insulina) y metabolitos
como la glucosa.- La expresién de neuropéptidos orexigenos y anorexigenos y de
receptores hormonales relacionados al control homeostatico de la ingesta y del
metabolismo (receptor de insulina, leptina y grelina), en diferentes nucleos hipotalamicos
(nucleo paraventricular (PVN), arcuato (ARC), hipotdlamo lateral (LH) y nucleo
ventromediano (VMN).- La expresion de integrantes de la via de sefalizacion del
sistema de recompensa mesolimbico relacionado al control no homeostatico de la
ingesta en el area tegmental ventral (ATV), en el nucleo accumbens (NAc), en el ventral
pallidum (VP) y en la amigdala (AMY).- Si estas alteraciones se relacionan con cambios
en la conducta mediada por la dopamina hacia los alimentos, evaluadas a través de
tests especificos (saciedad sensorial especifica y de preferencia de lugar condicionada).
2. Evaluar si el EE y SL inducen modificaciones epigenéticas de secuencias regulatorias
de los principales genes involucrados en la regulacién de la ingesta y cuyos niveles de
expresion génica sean afectados por el tratamiento. 3. Estudiar si el EE ejerce sus
efectos en una ventana temporal determinada. Para ello implementaremos el EE desde
el nacimiento, evaluando los parametros arriba mencionados tanto al destete como en la
edad adulta (PND 90). 4. Evaluar si los cambios inducidos por SL son revertidos por el
EE. Para ello implementaremos el EE al destete y estudiaremos los parametros arriba
mencionados en animales jovenes (PND 65).

- Descripcion del Proyecto (en inglés) Resumen

Our objective is to study whether the enriched environment (EE) prevents or reverses the
alterations generated by the excess of nutrition in lactation on the expression of the
network of genes related to obesity, evaluating the time windows in which the EE
exercises its actions predominantly, and the role of epigenetic mechanisms in these
alterations. For this we propose an experimental model in which male rats will be raised
in small litters (SL) to generate obesity in the early postnatal period. The homeostatic
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mechanisms that regulate intake (mainly represented by the hypothalamus) and non-
homeostatic hedonic mechanisms that involve the brain reward system are the focus of
our questions. Specific objectives: 1. In male rats raised in small litters (SL) and
subjected to EE, the following parameters will be evaluated:- The progression of the
animal's weight curve and its relationship with changes in intake, adiposity and
circulating levels of hormones (leptin and insulin) and metabolites such as glucose.- The
expression of orexigenic and anorexigenic neuropeptides related to homeostatic control
of intake and hormonal receptors involved in the regulation of intake and metabolism,
such as insulin receptor, leptin and ghrelin, in different hypothalamic nuclei such as the
paraventricular nucleus ( PVN), arcuate nucleus (ARC), lateral hypothalamus (LH) and
ventromedian nucleus (VMN)- The expression of members of the signaling pathway of
the mesolimbic reward system related to non-homeostatic control of intake in the ventral
tegmental area (ATV), in the nucleus accumbens (NAc), in the ventral pallidum (VP) and
in the amygdala (AMY).- If these alterations are related to changes in the behavior
mediated by dopamine towards food, evaluated through specific tests (specific sensory
satiety and preferably of conditioned place). 2. To assess whether the EE and SL induce
epigenetic modifications of regulatory sequences of the main genes involved in the
regulation of intake and whose levels of gene expression are affected by the treatment.
3. To study if the EE exerts its effects in a certain time window. To do this, we will
implement the EE from birth, evaluating the parameters mentioned above at weaning
and in adulthood (PND 90). 4. Evaluate if SL-induced changes are reversed by the EE.
To do this, we will implement the EE at weaning and study the above parameters in
young animals (PND 65).

- Palabras Claves descriptivas del Proyecto (en castellano)

OBESIDAD AMBIENTE ENRIQUECIDO  CONTROL NEUROENDOCRINO
- Palabras Claves descriptivas del Proyecto (en inglés)
OBESITY ENRICHED ENVIRONMENT  NEUROENDOCRINE CONTROL

2 — Datos del Director/ar del Proyecto

- Nombre y Apellido

CORA STOKER

- Unidad Académica

Facultad de Bioquimica y Ciencias Biolégicas

- Teléfono oficial de contacto

+ 54 9 342 4575209 INT 195

-Teléfono movil de contacto

+ 54 9 342 6159150

-E-mail del Director/a del Proyecto

cstoker@fbcb.unl.edu.ar

DATOS RESULTANTES DE LA EJECUCION DEL PROYECTO

-Describa la toma de muestras / datos a realizar

Registro de pesos de las ratas madre

Registro de Numero de crias obtenidas

Registro de evolucién de peso de las crias macho obtenidas

Registro de los datos de la relacién de la evolucién del peso con los cambios en la
ingesta, en la adiposidad y en los niveles circulantes de hormonas (leptina e insulina)
y metabolitos como la glucosa.

Registro de los datos de la expresion de neuropéptidos orexigenos y anorexigenos y
de receptores hormonales relacionados al control homeostéatico de la ingesta y del
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metabolismo (receptor de insulina, leptina y grelina), en diferentes nucleos
hipotalamicos (nucleo paraventricular (PVN), arcuato (ARC), hipotalamo lateral (LH) y
nucleo ventromediano (VMN).

Registro de los datos de la expresion de integrantes de la via de sefalizacion del
sistema de recompensa mesolimbico relacionado al control no homeostatico de la
ingesta en el area tegmental ventral (ATV), en el nicleo accumbens (NAc), en el
ventral pallidum (VP) y en la amigdala (AMY)

Cuantificacién de modificaciones epigenéticas de secuencias regulatorias de los
principales genes involucrados en la regulacion de la ingesta y cuyos niveles de
expresion génica sean afectados por el tratamiento.

Los datos de peso seran registrados con balanza digital.

Los de parametros hormonales y bioquimicos con lector de placas de ELISA 'y
espectrofotémetros

La expresién de neuropéptidos, de las variaciones de las vias de sefalizacion y de los
estudios epigenéticos seran determinadas por estudio de real time PCR con el
sistema de Applied Biosystem.

Los estudios de los test de conducta seran registrados con camaras de video y
cuantificados manualmente.

Las Inmunohistoquimicas seran evaluadas por andlisis de imagenes digitalizadas con
el software libre Image J.

Todos los datos seran analizados estadisticamente con los tests que correspondan
para evaluar la existencia de diferencias significativas entre grupos con el software
libre IBM SPSS Statistics 19.

— Datos: ¢Existe alguna razén por la cual los datos declarados no deban
ser puestos a disposicion de la comunidad/ser de acceso publico?
(marque X)

Sl. Elija una de las opciones:

d- Otro.

Se solicita confidencialidad debido a que los resultados seran parte de una
publicacion cientifica en una revista especializada del area, para lo cual es
necesario que los datos no hayan sido publicados con anterioridad.

— Periodo de Confidencialidad: Es el periodo durante el cual los datos no
deberian ser publicados, contado a partir del momento de la toma de los
mismos. El periodo maximo para la no publicacion es de 5 (CINCO) afos
posteriores a su obtencion. Luego de este periodo, los datos estaran
disponibles para la comunidad/seran de acceso publico.

Si Ud. considera que este tiempo es insuficiente, y necesita prorrogar el
periodo de confidencialidad, indique sus motivos y la cantidad de afos
adicionales que consideranecesarios. Marque su opcion con “X”.

X | 5 (CINCO) afios
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