Projekt zostat podjety w celu wyjasnienia molekularnego mechanizmu nowotworowej transformacji komérek
macierzystych/progenitorowych nadnerczy powodowanej przez czynnik transkrypcyjny GATA-4, hormon luteinizujacy (LH) i
jego receptor (LHCGR). Nowotwory nadnerczy sa powszechnymi (obecne u okoto 3-7% populacji), w wiekszosci przypadkéw
tagodnymi zmianami (gruczolaki). Nowotwory zto$liwe kory nadnerczy sg rzadkie (2-5 przypadkéw na milion), charakteryzujg
sie agresywnym przebiegiem i bardzo ztym rokowaniem, wystepuja czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Nieleczony nowotwor
ztodliwy daje przerzuty najczesciej do watroby, ptuc i kosci.

Komérki macierzyste odgrywaja bardzo wazna role w rozwoju. To one tworzg gtdwna mase komérkowa na wczesnym etapie
rozwoju embrionalnego. Ich cechg charakterystyczng jest zdolno$¢ do nieograniczonych podziatéw (dzieki mechanizmowi
samoodnawiania) oraz réznicowania (tj. przeksztatcania sie strukturalnie i funkcjonalnie) do innych typéw komérek. Roznicujac
sie umozliwiajg rozwoj organizmdw z wyspecjalizowanymi tkankami i narzadami petnigcymi okreslone funkcje. W organizmach
dorostych liczba komérek macierzystych jest niewielka. Przewazaja komorki progenitorowe pub prekursorowe (zréznicowane
komdrki macierzyste), ktére wcigz moga daé poczatek kilku ré6znym typom komorek, z reguty o podobnych wiasciwosciach i
pochodzeniu. Przyktadem takich komdrek sa doroste komorki macierzyste/progenitorowe nadnerczy. Nadnercza sa parzystym
gruczotem endokrynnym, produkujacym istotne dla organizmu hormony takie jak: kortyzol, aldosteron, kortykosteron,
noradrenalina i adrenalina. Nisza (miejscem bytowania) dla komorek macierzystych/progenitorowych jest torebka nadnerczy,
ktora przez dziesieciolecia, uznawana bylta strukture zapewniajaca jedynie integralno$¢ gruczotu. Fizjologicznie komdrki
macierzyste/progenitorowe nadnerczy sa odpowiedzialne za ich regeneracje i utrzymanie homeostazy poprzez zastepowanie
komdrek obumartych. Zdarza sig, ze proces réznicowania si¢ komdrek macierzystych/progenitorowych wymyka sie spod kontroli
mechanizmdw regulujacych, co skutkuje ich transformacja neoplastyczng i rozwojem nowotworu. Mechanizm procesu
nowotworowej transformacji komorek macierzystych/progenitorowych pozostaje nieznany.

Ostatnie badania sugeruja, ze czynnik transkrypcyjny GATA-4 i receptor hormonu luteinizujgcego/choriongonadotropiny
(LHCGR), jako jedne z wielu czynnikéw, mogg indukowaé/modulowaé proces transformacji nowotworowej komérek
macierzystych/progenitorowych kory nadnerczy, szczegélnie u osobnikéw z podwyzszonym poziomem gonadotropin (LH, FSH;
hormony regulujace funkcje rozrodcze). GATA-4 nalezy do rodziny czynnikéw transkrypcyjnych GATA wigzacych sie z
motywem ,,GATA” w DNA obecnym w promotorach wielu genéw. Jest waznym regulatorem wielu proceséw komérkowych. W
okresie ptodowym, zaréwno ludzkie jak i mysie zdrowe nadnercza wykazujg ekspresje GATA-4, ktéra zanika u osobnikow
dorostych na poziomie biatkowym. W czasie nowotworzenia w korze nadnerczy u ludzi i myszy ekspresja GATA-4 gwattowanie
wzrasta. LHCGR jest receptorem dla hormonu luteinizujgcego (LH) i gonadotropiny kosméwkowej (CG) wystepujacym gtéwnie
w jadrach i jajnikach. Ekspresje LHCGR potwierdzono réwniez w wielu tkankach pozagonadalnych takich jak: macica, nadnercza
czy gruczot mlekowy. LHCGR nalezy do rodziny biatek transmembranowych wigzacymi sie z biatkami G. Jego aktywacja jest
zwiazana z regulacjg wielu istotnych proceséw rozrodczych. Podobnie jak w przypadku GATA-4, jego ekspresja jest silnie
podwyzszona w tkance nowotworowej kory nadnerczy.

W proponowanym projekcie, uzywac bedziemy nowoczesnych metod biologii molekularnej (zwierzeta transgeniczne, indukcja
ekspresji gendw w liniach komorkowych) oraz zaawansowanych technik w hodowli komérkowych (uniesmiertelnianie komérek,
réznicowanie komorek macierzystych in vitro). Cel projektu chcemy osiagna¢ poprzez realizacje nastepujacych zadan
badawczych: 1) izolacja, uniesmiertelnienie i funkcjonalna charakteryzacja linii komorek neoplastycznych kory nadnerczy typu A
i B uzyskanych od myszy transgenicznych 21-OH-GATA-4, 2) opracowanie i zoptymalizowanie protokotu transformacji
neoplastycznej komdrek macierzystych/progenitorowych kory nadnerczy indukowanej GATA-4 in vitro, 3) okreslenie roli FOG-2
(kofaktora GATA-4) i 4) LHCGR w procesie nowotworzenia w korze nadnerczy indukowanego GATA-4/gonadektomia.

Wyniki planowanych badan beda bardzo wazne dla zrozumienia mechanizméw molekularnych lezacych u podstaw interakcji
pomiedzy GATA-4/FOG-2, LHCGR i LH podczas transformacji nowotworowej KM/P w korze nadnerczy. Poruszony problem
badawczy ma réwniez znaczenie Klinicznie ze wzgledu na ekspresje GATA-4 i LHCGR w nowotworach nadnerczy, szczeg6lnie u
kobiet po menopauzie w warunkach podwyzszonego poziomu gonadotropin. Wyniki badan beda publikowane w renomowanych
czasopismach naukowych, a takze na miedzynarodowych konferencjach naukowych. JesteSmy przekonani, ze dla $rodowisk
naukowych i medycznych nasze wyniki bedg interesujace i obiecujace.



