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Hormony kory nadnerczy pelnig istotng rolg w regulacji wielu procesow
fizjologicznych. Uczestnicza migdzy innymi w reakcji odpowiedzi na stres, silnie hamuja
odpowiedz immunologiczng oraz uczestnicza w regulacji metabolizmu. Ich stgzenie jest
precyzyjnie regulowane i jakiekolwiek zaburzenie tej regulacji moze prowadzi¢ do
powaznych konsekwencji zdrowotnych. Przewlekty niedobor hormonow nadnerczy prowadzi
do rozwoju choroby Addisona, ktéra charakteryzuje si¢ mi¢dzy innymi utrata apetytu oraz
spadkiem masy ciala. Z kolei nadmiar hormonéw nadnerczy prowadzi do rozwoju zespotu
Cushinga, ktorego jedna z konsekwencji jest rozwoj otyto$ci. Badania ostatnich lat wykazaty,
ze stezenie hormonoéw nadnerczy moze by¢ takze regulowane poprzez szereg bioaktywnych
peptydow ktore w przyszto$ci moga stac si¢ celem dla opracowania nowych lekéw czy terapii
zwigzanych z zaburzeniami prawidlowego funkcjonowania nadnerczy. Wedlug naszych
badan wstepnych zakladamy, ze do takich peptydow mozna zaliczy¢ adroping.

Adropina to niedawno opisany peptyd, cechujacy si¢ niezwykle wysoka homologia
miedzygatunkowa. Peptyd ten ma istotny wpltyw na regulacje metabolizmu. Wykazano, ze
niedobdr adropiny koreluje z nasileniem otylo$ci oraz rozwojem insulinoopornosci. Z kolei
podanie adropiny mysza z indukowang otyloscia spowodowalo poprawe metabolizmu
lipidowo-weglowodanowy oraz doprowadzilo do obnizenia insulinoopornosci. Dotychczas
nie zostala zbadana rola adropiny w regulacji funkcji fizjologicznej nadnerczy. Realizacja
zadan badawczych proponowanych w projekcie skupia¢ si¢ bedzie na okresleniu wplywu
adropiny na biosyntez¢ hormondw steroidowych nadnerczy szczura zaréwno bezposredniego
w modelach in vitro (pierwotne hodowle komoérek kory nadnerczy, $wiezo izolowane
komorki kory nadnerczy, fragmenty narzadow) jak i posredniego, poprzez aktywacje osi
podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczowe;. Planuje si¢ takze okreslenie
wewnatrzkomorkowego mechanizmu jaki jest aktywowany po zwigzaniu si¢ adropiny z jej
receptorem. W tym celu zostanie przeprowadzone szereg do$wiadczen z wykorzystaniem
specyficznych farmakologicznych inhibitoréw $ciezek sygnalizacyjnych istotnych dla
prawidlowego funkcjonowania nadnerczy. Wykorzystana zostanie takze mozliwo$¢
wyciszenia ekspresji receptora adropiny, celem potwierdzenia specyficznosci jej wigzania do
receptora. Istotng czgscig proponowanego projektu bedzie okreslenie roli adropiny w regulacji
procesow podzialowych komorek kory nadnerczy. Uzyskane wyniki tej czesci doswiadczen w
przysztosci moga przyczyni¢ si¢ do wskazania roli adropiny i jej receptora w patogenezie
guzow nadnerczy. W projekcie planuje si¢ wykorzysta¢ szereg nowoczesnych metod biologii
molekularnej, migdzy innym oznaczenie ekspresji catego transkryptomu (ok 30.000 gendéw) z
wykorzystaniem techniki mirkomacierzy ekspresyjnych.

Przedstawiony projekt dotyczy nowatorskiego =zagadnienia, do tej pory nie
poruszanego przez innych badaczy. Zaproponowane do$wiadczenia powinny dostarczyé
informacji odno$nie roli adropiny w regulacji osi podwzgoérzowo — przysadkowo —
nadnerczowej, ze szczegdlnym uwzglednieniem jej wplywu na wzrost oraz regulacje
biosyntezy hormonow kory nadnercza.



