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INTRODUCCION

v La obesidad es un problema cada vez mas serio a nivel mundial. En los mamiferos, los cambios|en la
concentracion hipotaldmica de malonil-CoA contribuirian a la regulacién del apetito. 5 J:l
v" El malonil-CoA es un precursor en la biosintesis de acidos grasos; por tanto, la inhibicién de
la acido graso sintasa (FAS) aumenta su concentracidn, mientras que la inhibicién de la
acetil-CoA carboxilasa (ACC) la disminuye.

MCD

v" En un trabajo anterior, modificamos la concentracién de malonil-CoA en gusanos Aceti-CoA =, Malonil-CoA FAS_, Acidosigiasos
utilizando la micotoxina cerulenina o el silenciamiento génico mediante ARN de GE 'Lcﬂulen]na
interferencia ARNi) y medimos la tasa de bombeo faringeo como indicador de la ARNi
activacion de la sefial de saciedad. Observamos una disminucién en la tasa de bombeo

faringeo, proporcional al aumento de la concentracién de malonil-CoA T Malonil-CoA llgﬁfﬁ;t‘f

en el organismo.

En este trabajo evaluamos el efecto del aumento de los niveles de malonil-CoA exclusivamente en neuronas
e identificamos un subtipo neuronal que actuaria como un mediador clave de la respuesta al malonil-CoA

METODOLOGIA
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RESULTADOS
® Efecto de la interferencia neuronal de fasn-1 sobre el * Efecto de ARNi sobre cepas con susceptibilidad
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TU3401: permite interferencia en todas las células del cuerpo, incluyendo WM28: cepa deficiente en el transportador de ARN RDE-1, insensible al
las neuronas. tratamiento con ARNi.
Cepas en las que se rescato la expresion de RDE-1 en neuronas especificas:

MAHG677: permite interferencia exclusivamente en las células neuronales,
colinérgicas, XE1581; glutamatérgicas, XE1582; dopaminérgicas, XE1474.

y no en el resto del organismo

CONCLUSIONES

® Los ensayos de ARNi para bloquear la expresidn de FAS | mostraron una disminucidn en la tasa de bombeo faringeo en la cepa
MAHG677, la cual restringe el ARNi a las neuronas, mientras que este efecto no se observé en la cepa N2.

® Lainterferencia dirigida contra tipos especificos de neuronas resulté en una significativa disminucién del
bombeo faringeo en neuronas colinérgicas, y una afectacion menor del apetito con ARNi en neuronas
dopaminérgicas.

* Este nematodo constituye un modelo valioso para contribuir a la comprensién de los mecanismos Agencia I+D+i

que controlan el apetito y el peso corporal en los mamiferos. PICT-2021-1-A-00630



