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Popularno-naukowe streszczenie projektu.

Celem projektu jest okreslenie roli biatka Nampt w regulacji funkcji fizjologicznej przysadki
madzgowej. Gruczot ten wraz z podwzgdérzem tworzy uktad podwzgdrzowo-przysadkowy, ktory
reguluje funkcje fizjologiczng wielu kluczowych narzagdéw obwodowych, miedzy innymi kory
nadnerczy. Regulacja ta zachodzi poprzez tak zwang o$ podwzgdrzowo-przysadkowo- nadnerczowg,
ktéra prowadzi do precyzyjnej regulacji wydzielania hormondéw nadnerczy.

Nampt, jest biatkiem niezbednym dla produkcji zwigzkdw chemicznych petnigcych istotng
role w procesie oddychania komérkowego. Od kilkunastu lat wiadome jest, ze jest on rdowniez
wydzielany w charakterze hormonu poprzez tkanke ttuszczowg. Wydzielony Nampt, poprzez naczynia
uktadu krwiono$nego, pobudza funkcje fizjologiczne wielu narzagddéw.

Badania nad funkcjg krgzgcego Nampt pokazaty, ze jest on konieczny do wzrostu i podziatu
komorek, dlatego jego stezenie we krwi jest wysokie podczas dorastania czy tez cigzy. Jego wyoskie
stezenia sg takze opisane w procesach patologicznych takich jak progresja nowotworowaa czy tez
stan zapalny. Z tego powodu Nampt oraz jego inhibitory (substancje hamujgce jego aktywnos¢) byty
badane jako potencjalny lek prowadzacy do spowolnienia wzrostu nowotworu, a niektére jego
inhibitory sg w fazie testéw klinicznych.

Pomimo wielu doniesienn dotyczgcych wptywu Nampt jako hormonu na szereg narzgdéw
docelowych, wedtug dostepnej wiedzy brak jest informacji dotyczacej jego wptywu na aktywnos¢ osi
podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej. Przeprowadzone badania wstepne wykazaty, ze Nampt
jest nie tylko konieczny do prawidtowe]j produkcji hormondéw nadnerczowych, ale réwniez Nampt
pobudza przysadke modzgowa do wydzielania hormondw, ktére nastepnie beds aktywowaty
nadnercza. Wyniki tych badan swiadcza zatem o niewatpliwym wptywie Nampt na regulacje osi HPA
poprzez przysadke mdzgowa.

Realizacja  zaproponowanego projektu pozwoli okreslic mechanizm  wczesniej
zaobserwowanego zjawiska. W tym celu planuje sie wykorzysta¢ komercyjnie dostepne komorki
przysadki AtT20. Komorki te produkujg hormon kortykotropine (ACTH), ktéry uczestniczy w interakc;ji
miedzy przysadkg a nadnerczami. Planuje sie przeprowadzi¢ doswiadczenia majgce na celu
okreslenie w jaki sposéb Nampt wptywa na regulacje funkcji tych komdrek. W tym celu komorki
inkubowane w obecnos$ci Nampt oraz komérki kontrolne zostang poddane analizie dynamiki zmian
ekspresji wszystkich gendw, za pomocg mikromacierzy ekspresyjnych. Metoda mikromacierzy
pozwoli okresli¢, ktére geny sg stymulowane w konsekwencji aktywacji przez Nampt. Dodatkowo
planuje sie sprawdzenie czy Nampt pobudza przysadke w podobny sposéb jak hormon CRH (hormon
podwzgdrza pobudzajgcy przysadke do wydzielania ACTH). W ostatnim cyklu doswiadczen planuje sie
zbadanie interakcji przysadki oraz komdrek nadnerczowych, podczas wspdlnej inkubacji tych dwdch
komponentow osi HPA.

Wyniki tego projektu nie tylko pozwolg na lepsze zrozumienie biologii osi podwzgdrzowo-
przysadkowo-nadnerczowej, lecz rdwniez mogg przyczyni¢ sie do odkrycia nieznanej wczesniej
interakcji pomiedzy tkankg ttuszczowg a wspomniang osia.



