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Opis:

Magazynowanie i degradacja tréjgliceryddéw z kropli lipidéw (w procesie lipolizy) jest kluczowg
adaptacjg ewolucyjng, pozwalajgcg poradzi¢ sobie z przedtuzonymi okresami braku pozywienia.
Jednak indukcja niekontrolowane;j lipolizy w adipocytach niezaleznie od zapotrzebowania organizmu
na sktadniki odzywcze jest procesem przyczyniajgcym sie do rozwoju wielu chordb metabolicznych,
w tym kacheksji zwigzanej z rakiem (CAC — cancer associated cachexia), otytosci i cukrzycy typu 2.
W wielu rodzajach nowotwordw CAC jest bezposrednig przyczyng smierci pacjentow. Otytosc
i zwigzana z nig cukrzyca réwniez powodujg skrécenie dtugosci zycia i obnizenie jego jakosci. Dlatego
istnieje pilna potrzeba opracowania terapii przeciw kacheksji oraz otytosci.

W naszych poprzednich badaniach pokazaliémy, ze atypowy cztonek MAPK (Mitogen-Activated
Protein Kinase), ERK3 (extracellular regulated kinase 3) i jej partner interakcji, MK5 (MAPK-activated
protein kinase 5) promuja lipolize w adipocytach myszy i ludzi. Ten sam kompleks kinaz reguluje
rozpraszanie energii przez adipocyty, kolejne kluczowe zdarzenie wystepujace podczas kacheksji
i ttumione w przebiegu otytosci. W ramach tego projektu bedziemy badaé¢ role szlaku

sygnalizacyjnego ERK3 / MK5 w rozwoju chordb metabolicznych.

Cel:

W ramach tego projektu przetestujemy wptyw kompleksu kinaz ERK3/MK5 na rozwdj zaréwno CAC,
jak i otytosci oraz zbadamy lezace u ich podstaw zdarzenia molekularne regulowane przez te kinazy.
W tym celu zbadamy biologie komérki i wykorzystamy podejscie biochemiczne, a takze mysie modele
CAC i otytosci, w ktérych bedziemy redukowac lub zwiekszaé sygnalizacje za posrednictwem

kompleksu ERK3/MK5 przy uzyciu Srodkdw zaréwno genetycznych, jak i farmakologicznych.



