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Galanina jako modulator wydzielania glikokortykoidow i jej rola w chorobie Cushinga.

Galanina jest neuropeptydem odkrytym ponad 40 lat temu o niejasnej roli fizjologicznej. Analiza
ekspresji gendw pokazuje, ze galanina jest produkowana gtéwnie w przysadce mézgowej, a konkretnie
przez komorki kortykotropowe — okreslone podtypy komérek przysadki, ktére wydzielajg ACTH. ACTH
jest hormonem odpowiedzialnym za stymulacje glikokortykoidéw przez nadnercza.

Komarki kortykotropowe przysadki mogg ulec transformacji nowotworowej i tworzyé kortykotropowe
guzy przysadki, ktére wydzielajg nadmierng ilos¢ ACTH. Powoduje to zestaw patogennych objawow i
symptomow diagnozowanych jako choroba Cushinga (CD). Te guzy, ktdre powodujg CD, réwniez
wytwarzajg galanine. Jedynie kilka wczesniejszych badan eksperymentalnych nad rolg galaniny
sugerowato, ze ten neuropeptyd ma stymulujgcy wptyw na wydzielanie nadnerczy. Ze wzgledu na
dostepnosé zwigzkéw chemicznych, ktére hamujg dziatanie galaniny, lepsze zrozumienie regulacji
zwigzanej z galaning moze zosta¢ wykorzystane do opracowania podejscia terapeutycznego dla
pacjentéw z CD.

Nasza hipoteza naukowa zaktada, ze galanina ko-reguluje wydzielanie glikokortykoidéw przez
nadnercza poprzez mechanizm, ktéry pozostaje do ustalenia, a modulacja jej aktywnosci moze by¢
potencjalnie wykorzystana w leczeniu CD.

Planowane procedury majg na celu:

e Ocene funkcji galaniny w wydzielaniu glikokortykoidéw przez komérki nadnerczy w modelu
hodowli komdrkowej

e Ocene mozliwego autoregulacyjnego wptywu glanianu na kortykotrop przysadki w modelu
hodowli komdrkowej

e Zbadanie fizjologicznej roli galaniny wydzielanej przez guzy przysadki w kontekscie catego ciata
przy uzyciu modelu mysiego.

e Okreslenie ekspresji galaniny i receptoréw galaniny w normalnym przednim ptacie przysadki
mozgowej cztowieka i kortykotropowych guzach w celu okreslenia roli tego neuropeptydu w
tych nowotworach .

W ten sposob projekt taczy analize prébek tkanek ludzkich z eksperymentami in vitro i in vivo.

Wedtug naszej najlepszej wiedzy znaczenie galaniny w regulacji nadnerczy i patofizjologii CD jest stabo
poznane, a podejscie terapeutyczne ukierunkowane na uktad galaninergiczny nie byto wczesniej brane
pod uwage w CD. Projekt ten zapewni wglad w mechanizm regulacji osi HPA, ktéra jest podstawowym
regulatorem wydzielania przysadki i nadnerczy. Wyniki poszerzg wiedze w dziedzinie endokrynologii i
prawdopodobnie stworzg podstawy do dalszych badan aplikacyjnych nad poprawg leczenia
farmakologicznego kortykotropowych guzéw przysadki. Poprawa leczenia pacjentéw z CD jest nadal
potrzebna, poniewaz stabilizacja patologicznego wydzielania glikokortykoiddw u pacjentéw jest trudna
i jest bezposrednio odpowiedzialna za objawy choroby.



