Przedmiotem badan planowanego projektu bedzie udziat nowo opisanego receptora estrogendw GPER w chorobach zapalnych i
czynnosciowych ukfadu pokarmowego, tj. w chorobie Lesniowskiego-Crohna (CD, ang. Crohn’s disease), we wrzodziejgcym
zapaleniu jelita grubego (UC, ang. ulcerative colitis), w zespole jelita drazliwego typu C i D (IBS-C/D, ang. irritable bowel
syndrome-contipation/diarrhea) oraz w nowotworach jelita grubego (CRC, ang. colorectal cancer).

Choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego zaliczane sg do tzw. nieswoistych stanéw zapalnych jelit
(IBD, ang. inflammatory bowel disease). Oznacza to, ze ich gtéwna przyczyng jest dtugotrwaty stan zapalny. Choroby zaliczane
do IBD sg stosunkowo czeste. W Europie nawet 25 na 100 000 os6b moze cierpie¢ na jedng z form IBD, co

w Polsce oznacza okoto 9 000 osob. Zespoty jelita drazliwego wystepujg w spoteczenstwie jeszcze czesciej. Doniesienia
epidemiologiczne wskazuja ze nawet do 20% populacji moze cierpie¢ na zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego, ktére mozna
zaliczy¢ do IBS, co oznacza ze okoto 3% wszystkich zgtoszen do lekarzy pierwszego kontaktu dotyczy zaburzen ze strony uktadu
pokarmowego zwigzanych z IBS. Niestety w przypadku IBS nie znamy przyczyny jego wystepowania, co znacznie utrudnia
zapobieganie i leczenie. Wskazuje sie jednak, ze w rozwoj IBS moze by¢ zaangazowany stan zapalny jelita. Rozpoznanie
mechanizmow, ktdre sg przyczyna tych chorob, a takze mozliwos$¢ ich skutecznego leczenia jest istotna takze, poniewaz u 0séb
cierpigcych na IBD i IBS podejrzewa sie wieksze ryzyko wystgpienia nowotwordw jelita grubego.

Czesto$¢ wystepowania choréb zapalnych i czynnosciowych jelit stanowi duze obcigzenie dla catego systemu opieki zdrowotnej,
szczegoblnie w krajach rozwinigtych. Ponadto brak efektywnych metod leczenia jest takze duzym obcigzeniem dla pacjentow,
ktérzy czesto odczuwajg niedogodnosci zwigzane z samg choroba, ale takze sa sfrustrowani nieefektywnoscia leczenia, brakiem
mozliwosci samorealizacji w zyciu osobistym i zawodowym.

Celem badan bedzie poznanie udziatu sygnalizacji estrogenowej i préba odpowiedzi na pytanie czy choroby zapalne

i czynnosciowe przewodu pokarmowego moga predysponowac do zwiekszonego ryzyka rozwoju nowotwordw jelita grubego.
Poniewaz estrogeny, naturalnie wystepujace w organizmie cztowieka hormony, uwazane sg za czynniki modulujace stan zapalny,
w trakcie badan planujemy okre$lenie czy u osob z chorobami jelita nie dochodzi do zmian poziomu receptoréw dla estrogenéw.
Receptory estrogendw sg to biatka produkowane przez r6zne komérki naszego organizmu, ktore pozwalajg komérkom reagowaé
na pojawienie sie estrogendw. Znamy trzy typy receptoréw dla estrogenéw — kanoniczne receptory ERa

i ERpB oraz opisany w ostatnich latach receptor GPER. Coraz wiecej doniesien wskazuje na to, ze zmiany w poziomie tych
receptoréw w komoérkach moga odpowiada¢ za rozwdj wielu chorob. Nasze badania skupig sie na receptorze GPER, poniewaz
jego rola w naszym organizmie jest znacznie mniej poznana.

Poza analiza poziomu receptoréw estrogendéw w komérkach jelita pobranych od pacjentéw chorych na IBD i IBS oraz nowotwory
jelita grubego, prowadzone beda badania na modelu zwierzecym indukowanej choroby Lesniowskiego-Crohna, ktére pozwola na
okreslenie wptywu aktywacji i inaktywacji receptora GPER na rozwdj choroby. W poszukiwaniu mechanizméw
odpowiedzialnych za zréznicowana ekspresje receptorow estrogenéw w patologiach jelita przeprowadzona bedzie analiza
metylacji regionéw promotorowych gendw receptoréw estrogenéw oraz ocena ekspresji mikroRNA istotnych dla receptora GPER
i CRC. Te ostatnie badania pozwolg wykry¢ czy naturalne mechanizmy epigenetyczne wystepujace

W naszym organizmie majg wptyw na rozwdj choroby.



