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Streszczenie popularnonaukowe
Udziat peptydu MOTS-c w regulacji funkcji fizjologicznej kory nadnerczy

MOTS-c to nowo odkryty bioaktywny peptyd zbudowany z 16 aminokwasow. Jest on
wydzielany do krwiobiegu, w zwigzku z czym pelni on rol¢ hormonu. Dotychczas
udowodniono, iz MOTS-c reguluje istotne procesy fizjologiczne. Migdzy innymi wptywa on
na insulinowrazliwo$¢ oraz na rOwnowagg energetyczng organizmu. Wykazano, ze podawanie
MOTS-c hamuje rozwo6j otylosci u myszy. Co ciekawe, gen kodujacy MOTS-c, w
przeciwienstwie do innych genoéw, nie znajduj¢ si¢ w obrgbie DNA jadra komodrkowego a
pochodzi z sekwencji DNA mitochondrialnego. Gléwng funkcja mitochondrium jest produkcja
energii wewnatrzkomorkowej. Mitochondria wystepuja takze obficie w obrebie kory
nadnerczy, gdzie uczestniczag w procesie biosyntezy aldosteronu oraz kortyzolu — gléwnych
hormonéw kory nadnerczy. Hormony te pelniag istotng role w regulacji szeregu procesow
fizjologicznych. Migdzy innymi sg silnym inhibitorem odpowiedzi immunologiczne;j,
uczestniczag w odpowiedzi na stres, petnig istotng role¢ w regulacji ci$nienia krwi oraz dziataja
przeciwstawnie do insuliny, przez co uczestniczag w regulacji metabolizmu. Fizjologiczne
stezenie hormonow nadnerczy jest precyzyjnie regulowane a jakiekolwiek zaburzenie tej
regulacji prowadzi do powaznych konsekwencji zdrowotnych. Nadmiar hormon6éw nadnerczy
prowadzi do rozwoju zespotu Cushinga, ktory manifestuje si¢ takze rozwojem otytosci. Z kolei
niedobdr hormonéw nadnerczy prowadzi do rozwoju choroby Addisona, ktora charakteryzuje
si¢ migdzy innymi utrata apetytu oraz spadkiem masy ciata. Badania ostatnich lat wykazaly, ze
stezenie hormonow nadnerczy moze byc takze regulowane poprzez szereg bioaktywnych
peptydow ktore w przysziosci mogg staé si¢ celem dla opracowania nowych lekow czy terapii
zwigzanych z zaburzeniami prawidtowego funkcjonowania nadnerczy. Nasze badania wstepne
pozwalaja przypuszczaé, ze do takiej grupy peptydow mozemy zaliczy¢ MOTS-c.
Przedstawiony projekt dotyczy zagadnien dotychczas nieporuszanych przez innych
naukowcow. Realizacja zadan badawczych proponowanych w projekcie skupia¢ si¢ bedzie na
okresleniu  wptywu MOTS-c na biosyntez¢ hormondéw steroidowych nadnerczy z
wykorzystaniem modeli in vitro (pierwotne hodowle komorek kory nadnerczy, $wiezo
izolowane komorki kory nadnerczy, fragmenty narzadow) Jak i poprzez aktywacje osi
podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowe;. Planuje si¢ takze okreslenie
wewnatrzkomoérkowego mechanizmu jaki jest aktywowany przez MOTS-c. W tym celu
zostanie  przeprowadzone szereg do$wiadczen z wykorzystaniem specyficznych
farmakologicznych inhibitoréw $ciezek sygnalizacyjnych istotnych dla prawidlowego
funkcjonowania nadnerczy. Planuje si¢ takze przeprowadzenie analizy wptywu MOTS-c na
proliferacje prawidtowych komorek nadnerczy oraz pochodzenia nowotworowego. Warto$§¢
kliniczna otrzymanych wynikéw zostanie zweryfikowana poprzez okreslenie ekspresji MOTS-
¢ w prawidlowych oraz wysoce agresywnych rakach nadnerczy czlowieka wraz z odniesieniem
do zebranych danych klinicznych. W projekcie planuje si¢ wykorzystanie —szereg
nowoczesnych metod biologii molekularnej, migdzy innym oznaczenie ekspresji catego
transkryptomu (ok 30.000 genéw) z wykorzystaniem techniki mirkomacierzy ekspresyjnych
oraz metody transkryptomicznej visium umozliwiajacej lokalizacje poszczegolnych
transkryptow na skrawkach histologicznych.



