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Ciagly stres oraz narazenie na szkodliwe dziatanie czynnikéw fizykochemicznych jest
nieodgcznym elementem wspotczesnego $wiata. Wszystkie te czynniki wptywaja negatywnie
na nasz organizm jak réwniez funkcjonowanie skory. Wykazano, ze czynniki zewngtrzne jak
I stres moga sprzyja¢ rozwojowi wielu chorob skornych, takich jak tradzik, egzema, tradzik
rézowaty, tuszczyca, tysienie, biclactwa nabyte i wiele innych. Pierwsza linig obrony naszego
organizmu, ktéra jest zawsze gotowa do obrony przed czynnikami Srodowiskowymi,
jest skoéra. Drugg lini¢ obrony stanowia skomplikowane molekularne mechanizmy, dzieki
ktorym nasz organizm odpowiada na zagrozenia oraz przywraca lokalng homeostazg.
Podstawowym systemem naszego organizmu biorgcym udzial w odpowiedzi na stres jest
o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza (ang. HPA). Co ciekawe, wykazano obecnos¢ w skorze
lokalnego analogu osi HPA (SHPA), ktory aktywowany jest przez takie czynnik jak
promieniowanie ultrafioletowe. Jak wiadomo, promieniowanie to rdéwniez Stymuluje
produkcje¢ witaminy D3, jednak rola witaminy D3 w regulacji skornej odpowiedzi na stres jest
dotad stabo poznana.

Nasze wstepne badania wykazaly istotny wplyw witaminy D3 oraz jej analogow
na aktywacje elementow sHPA w komorkach naskoérka — keratynocytach, co moze okazac si¢
szczegblnie wazne nie tylko w regulacji odpowiedzi na stres, ale rowniez w utrzymaniu
funkcji bariery ochronnej skory. Jednak mechanizmy molekularne interakcji witaminy D3
z osig SHPA nadal pozostajg nieznane. Witamina D3 reguluje szereg procesoOw komoérkowych
w tym proces odnowy bariery naskorkowej, czy dzialanie ukladu immunologicznego
za posrednictwem jadrowego receptora VDR. W zwigzku z tym w przedstawionym przez nas
projekcie chcielibysmy zbadaé rolg VDR oraz jego koaktywatorow (DRIP i SRC) w ekspresji
elementow osi sSHPA w keratynocytach. Glowna czeScig projektu jest wyciszanie ekspresji
genow VDR, DRIP i SRC przy uzyciu techniki interferencji sSiRNA, co pozwalajg nam ustali¢
ich potencjalng role w stymulacji osi SHPA przez witaminy Ds.

W trakcie realizacji projektu wykazemy, ze zaré6wno receptor VDR jak 1 jego
koaktywatory selektywnie aktywujg ekspresje neuropeptydow oraz ich receptoréw w skorze.
Badania te przyczynig si¢ do wyjasnienia patogenezy szeregu chorob skory, w ktorych
obserwuje si¢ zarowno obnizony poziom witaminy D jak 1 deregulacje osi HPA, takich jak
tuszczyca czy atopowe zapalenie skory. Ponadto, uzyskane wyniki wskaza nowe cele
terapeutyczne oraz potwierdzg efektywnos¢ witaminy D3 w terapii chorob skory. Wydaje sig
by¢ istotnym opracowanie bardziej skutecznych terapii, w celu zmniejszenia czgstosci
wystepowania, tagodzenia objawdéw 1 skutkow choroéb skoéry, a co za tym idzie rowniez
poprawy jakos$ci zycia.



