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Tytut rozprawy doktorskiej:
WPLYW FOSFODIESTERAZY 2 NA REGULACIJE EKSPRESJI GENU HYDROKSYLAZY TYROZYNY W
KOMORKACH SZCZURZEGO GUZA CHROMOCHLONNEGO PC12

STRESZCZENIE

Katecholaminy (adrenalina, noradrenalina i dopamina) sg syntezowane i wydzielane z komdérek
chromochtonnych i zakonnczen nerwdédw wspodtczulnych do krwiobiegu w odpowiedzi na czynniki stresowe
(m.in. stres psychologiczny, niedotlenienie, hipoglikemie). Petnig one wéwczas funkcje hormonéw, ktére
m.in. przez podniesienie ci$nienia krwi, przyspieszenie pracy serca, czy rozszerzenie oskrzel,
przygotowujg organizm do wysitku fizycznego. Jednakze dtugotrwaty, wysoki poziom katecholamin
w krwiobiegu jest niepozgdany, gdyz prowadzi¢ moze do nadcisnienia i uszkodzenia serca w wyniku
przecigzenia. Dlatego tez wazne jest wyjasnienie mechanizmoéw przeciwdziatajgcych nadmiernej syntezie
katecholamin, co moze przyczyni¢ sie do projektowania racjonalnej farmakoterapii. Jak wskazujg dane
literaturowe, dtugotrwaty wzrost syntezy katecholamin mozliwy jest dzieki zmianom w ekspresji genu
kodujgcego hydroksylaze tyrozyny (TH), enzymu ktéry limituje tempo biosyntezy katecholamin.
W warunkach przewlektego stresu dochodzi do wzrostu ekspresji genu TH w komodrkach rdzenia
nadnerczy w odpowiedzi na stymulacje adenozyng oraz polipeptydem aktywujgcym przysadkowa
cyklaze adenylanowg (PACAP). Wstepne obserwacje poczynione w Laboratorium Biatek Sygnatowych
pokazaty, ze (szczurzy) przedsionkowy peptyd natriuretyczny (rANP) hamuje ekspresje genu kodujgcego
TH w odpowiedzi na adenozyne w komodrkach PC12, modelowej linii komérek chromochtonnych. Stad
celem niniejszej pracy byto wyjasnienie mechanizmu hamowania przez rANP transdukcji sygnatu od

receptora adenozyny do ekspresji genu TH.

Uzyskane wyniki pokazaty, ze rANP hamuje transkrypcje genu TH indukowang zaréwno przez
adenozyne, jak i przez PACAP. Z kolei obserwacja, w ktérej rANP indukujac wzrost akumulacji cGMP
przyczynia sie do obnizenia akumulacji cAMP indukowanej adenozyng lub PACAP, zasugerowata, iz rANP
hamuje odpowiedzi na adenozyne i PACAP za posrednictwem wspdlnego mechanizmu. Doswiadczenia
z wykorzystaniem inhibitorow fosfodiesteraz wskazaty, ze to fosfodiesteraza 2 (PDE2) umozliwia
potgczenie sciezek sygnatowych rANP i adenozyny oraz rANP i PACAP na poziomie cyklicznych
nukleotyddéw, gdyz PDE2 zwieksza tempo hydrolizy cAMP w odpowiedzi na stymulacje przez cGMP.
Dalsze badania wskazaty, ze wzrost aktywnosci hydrolitycznej PDE2 stymulowany przez rANP (indukuje
akumulacje cGMP), jak i przez syntetyczny aktywator (5,6-DM-cBIMP), prowadzi do ostabienia aktywacji
promotora genu TH oraz zmniejszenia ilosci mRNA TH w odpowiedzi na adenozyne w komdrkach PC12.

Skupiajac sie na odpowiedzi indukowanej przez adenozyne, scharakteryzowano hamowang przez
PDE2 Sciezke sygnatowg prowadzacg do ekspresji genu TH. Uzyskane wyniki wskazaty, ze PDE2
hydrolizujagc cAMP ostabia aktywacje kinazy biatkowej A (PKA) oraz czynnika transkrypcyjnego CREB
(bezposredniego celu fosforylacji dla PKA) w odpowiedzi na adenozyne. Rezultaty te w potaczniu
z wynikami pokazujgcymi, iz uposledzenie wigzania biatek rodziny CREB z elementem odpowiedzi na
cAMP (CRE) w DNA skutkuje ostabieniem aktywacji promotora genu TH w odpowiedzi na adenozyne,

zasugerowaty wniosek, iz PDE2 hamuje zalezng od PKA oraz biatek rodziny CREB ekspresje genu TH.



Podsumowujac, otrzymane wyniki badan wskazujg, ze PDE2 moze petni¢ role negatywnego
regulatora ekspresji genu TH indukowanej adenozyng lub PACAP w komodrkach PC12. Sugeruje sie,
ze wzrost aktywnosci hydrolitycznej PDE2 skutkuje obnizeniem wewnatrzkomérkowego stezenia cAMP,
co prowadzi do stabej aktywacji PKA oraz czynnika transkrypcyjnego CREB i w konsekwencji
do zahamowania indukowanej adenozyng ekspresji genu TH w komérkach PC12.



