Ekspresja systemu GALP, alarin i ich receptorow w uktadzie podwzgérzowo — przysadkowo - nadnerczowym oraz jego rola w
regulacji wzrostu, réznicowania i czynnosci komdrek kory nadnerczy szczura.

Streszczenie popularnonaukowe

Utrzymanie rdwnowagi energetycznej organizmu to skomplikowany proces. Dostepne dane literaturowe wskazujg na istnienie
dwaoch podstawowych systeméw regulacji gospodarki energetycznej organizmu, w ktérych kluczowa role odgrywaja biologicznie
czynne peptydy zwigzane z pobieraniem pokarmu. Jeden z mechanizmoéw dziata szybko, lecz krétko, angazujac m.in. takie
hormony, jak ghrelina, oreksyna, cholecystokinina. Drugi, dtugo dziatajacy system zwiazany jest z dziataniem hormonéw leptyny
i insuliny. W kontroli rownowagi energetycznej organizmu istotng role odgrywa podwzgorze, do ktérego dociera wiekszosé
sygnatoéw glodu/sytosci. W odpowiedzi na sygnat gtodu z podwzgérza uwalniane sg specyficzne neuropeptydy oreksygenne, takie
jak neuropeptyd Y (NPY), oreksyny, galanina czy peptyd AGRP, z jednoczesnym zahamowaniem syntezy peptydow
anoreksygennych, np. melanokortyny (MSH), peptydu CART czy hormonu uwalniajacego kortykotropine (CRH). Niektdre z
neuropeptydéw wptywajg na regulacje pobierania pokarmu oraz wydatku energetycznego posrednio poprzez oddziatywanie na
narzady dokrewne. Znaczaca role w utrzymaniu homeostazy energetycznej organizmu odgrywajg hormony nadnerczowe,
kortykosteroidy, oraz 0§ podwzgdrze — przysadka — nadnercza (HPA). Wiadomo, ze kortykosteroidy stymulujg uwalnianie NPY z
podwzgdrza, a obnizajg wydzielanie CRH i MSH. Ponadto, wptywaja na sposob odktadania tkanki ttuszczowej w organizmie oraz
wzrost masy ciata.

Wiadomo, ze zardwno peptydy oreksygenne, jak i anoreksygenne wptywajg na wzrost, strukture oraz funkcje nadnerczy. Cze$é z
nich dziata na poziomie podwzgérza, modyfikujac uwalnianie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH), ktéry kontroluje
funkcje kory nadnerczy, inne dziatajg bezposrednio na nadnercza, modyfikujac funkcje kory czesto poprzez rdzen nadnerczy.
Badane biatka, peptyd podobny do galaniny (galanin-like peptide, GALP) oraz alarin naleza do grupy nowo poznanych
bioaktywnych peptydéw zaangazowanych w kontrole pobierania pokarmu. Kodowane sg przez ten sam gen. GALP to peptyd
zbudowany z 60. aminokwasow, ktéry ulega ekspresji w jadrach tukowatych podwzg6rza oraz przysadce mézgowej, miejscach
zwigzanych z regulacjg pobierania pokarmu. Alarin natomiast, powstaje w wyniku alternatywnego sktadania mRNA GALP i
skiada sie z 25. aminokwas6w. Oba peptydy posiadaja wspdlng sekwencje pieciu pierwszych aminokwaséw, ktdra
najprawdopodobniej odgrywa kluczowa role w utrzymaniu aktywnosci biologicznej obu biatek. Wiekszo$é danych swiadczy o
oreksygennym, tj. wzmagajacym pobieranie pokarmu, dziataniu GALP i peptydu alarin. Ponadto, dowiedziono, ze zardwno
alarin, jak i GALP wptywaja na wydzielanie hormonéw, m.in. hormonu uwalniajagcego hormony gonadotropowe (GnRH),
hormonu luteinizujgcego (LH) czy ACTH.

Oba biatka, GALP i alarin, zaliczane sg do rodziny peptydéw galaniny. Znang jest rola galaniny w regulacji osi HPA.
Odnotowano ekspresje galaniny i jej receptoréw w komérkach nadnerczy. Galanina przyczynia sie do regulacji osi podwzgérze —
przysadka - nadnercza w odpowiedzi na stres. Wiadomo réwniez, iz stymuluje wydzielanie kortykosteronu u szczura. Jednak
pytanie czy GALP oraz alarin takze modyfikujg wzrost, roznicowanie i czynnos$¢ kory nadnerczy pozostaje nadal otwarte. W
$wietle dostepnych informacji mozna spodziewac sie, iz zaréwno GALP, jak i alarin moga wptywaé na funkcje komérek
nadnerczowych. Proponowane badania dotycza udziatu peptydéw GALP i alarin w regulacji wzrostu, réznicowania i czynnosci
kory nadnerczy szczura. Rozwigzanie postawionych zadan planuje sie poprzez okreslenie ekspresji badanych biatek we
wszystkich komponentach nadnerczy (kora i rdzen) oraz zastosowanie r6znych modeli badawczych zaréwno w warunkach in vivo
(ostre podskorne podanie peptyddw, podanie peptyddéw w mini pompach osmotycznych — dziatanie dtugotrwate), jak i in vitro
(wphtyw na proliferacje komérek kory nadnerczy w pierwotnych hodowlach). Pozwolg one na okreslenie w jakich strefach
nadnerczy zachodzi ekspresja badanych biatek (GALP i peptydu alarin), czy moga one wywiera¢ swoje efekty na drodze
parakrynowej/autokrynowej, oraz czy w regulacje homeostazy energetycznej organizmu przez oba peptydy zaangazowana jest
takze kora nadnerczy.



