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Opis:

Akromegalia jest rzadkg chorobg spowodowang nadmiernym wydzielaniem hormonu
wzrostu (GH), najczesciej powodowanym przez aktywno$¢ wydzielniczg somatotropinowego guza
przysadki. Wyniki profilowania molekularnego guzéw somatotropowych wykazaty, ze dzielg sie one
na 3 odrebne podtypy biologiczne. Jeden z podtypdw charakteryzuje sie specyficzng wysoka
ekspresjg genu NR5A1 (kodujgcego czynnik transkrypcyjny, czynnik steroidogenny-1 (SF-1)). Ekspresja
SF-1 w podtypie guzéw somatotropowych jest zaskakujgca z dwdch powoddw:

1) zgodnie z aktualng klasyfikacjsy WHO guzéw neuroendokrynnych przysadki (PitNET),
czynnik SF-1 jest markerem diagnostycznym specyficznym dla guzéow gonadotropowych przysadki
i nie powinien by¢ wykrywany w somatotropowych guzach przysadki. W zwigzku z tym nasze dane w
pewnym stopniu podwazajg zatozenia obecnej klasyfikacji PitNET.

2) SF-1 jest odpowiedzialny za aktywacje szlaku steroidogenezy i ulega ekspresji gtownie
w tkankach steroidogennych, takich jak np. tkanka kory nadnerczy. Stwierdzilismy, ze guzy z wysokim
poziomem NR5A1 majg rowniez wysoka ekspresje innych gendw inicjujgcych steroidogeneze: STAR
i CYP11A1. Rola steroidogenezy w komérkach somatotropowych przysadki jest nieznana, jednak dane
literaturowe wskazujg, ze okreslone zwigzki steroidowe (neurosteroidy) majg stymulujacy wptyw na
komorki somatotropowe przysadki.

Cel projektu:

Celem projektu jest okreslenie znaczenia ekspresji NR5A1 (SF-1) w okreslonym podtypie
somatotropowych guzéw przysadki, w tym jego wartosci diagnostycznej w kontekscie standardu
klasyfikacji guzéw przysadki, a takze funkcjonalnej roli SF-1 w guzach somatotropowych i jego
przypuszczalnej roli w procesie nowotworowym.

Cele szczegétowe obejmujg:

- weryfikacja wysokiego poziomu NR5A1 i wybranych genéw zwigzanych ze steroidogenezg,
w tym STAR i CYP11A1 (oraz ekspresji kodowanych biatek) w okreslonej podgrupie somatotropowych
guzéw przysadki.

- okreslenie, czy réznice w ekspresji gendw zaangazowanych w metabolizm steroidéw
skutkujg odmiennym profilem metabolicznym somatotropowych guzéw przysadki.

- okredlenie, czy zwiekszona ekspresja SF-1 w modelowych komdrkach somatotropowych
przyczynia sie do zmiany fenotypu komérek i indukcji metabolizmu steroidéw. Celem jest réwniez
okreslenie, ktére metabolity steroidow majg wptyw na aktywnos$¢ nowotworowych komodrek
somatotropowych i potencjalnie odgrywaja role w procesie transformacji nowotworowej.

Wymagania:

- tytut magistra biologii, chemii lub pokrewnych dziedzin nauk przyrodniczych,

- znajomosc technologii sekwencjonowania nastepnej generacji, umiejetnos¢ przygotowania
bibliotek i analizy danych bedzie dodatkowym atutem

- umiejetnos¢ hodowli komérek in vitro i przeprowadzania eksperymentéw

- doswiadczenie w pracy z mikroskopem swietlnym i fluorescencyjnym
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- umiejetnos¢ oceny ekspresji biatek i genow
- zaangazowanie w analize danych i rozpowszechnianie wynikdéw
- znajomos¢ jezyka angielskiego (co najmniej na poziomie B2)



