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Choroba Les$niowskiego-Crohna (ChLC) i wrzodziejagce zapalenie jelita grubego (WZIG) to
najczesciej wystepujace choroby z grupy okreslanej jako nieswoiste choroby zapalne jelit/

Maja one charakter przewlekly z wieloletnimi naprzemiennymi okresami remisji i zaostrzen.
Objawiajg si¢ bolami brzucha o réoznym nasileniu i lokalizacji, biegunka, utrata masy ciata, brakiem
taknienia i ostabieniem. Etiopatogeneza NJZ pozostaje nie do konca poznana ale uwaza si¢, Ze na jej
rozw0j maja wplyw zlozone interakcje migedzy czynnikami genetycznymi, §rodowiskowymi, florg
jelitowa oraz zaburzenia jelitowych mechanizméw odpornosciowych. W ciggu ostatnich kilku
dziesigcioleci obserwuje si¢ wzrost zachorowalnos$ci na NZJ a szczegdlnie zapadalno$ci na chorobe
Crohna w wielu rejonach $wiata, szczegolnie tych, ktore przyjely tzw wspélczesny styl zycia
prowadzacy do znacznej modyfikacji diety i zmniejszonej aktywno$ci ruchowej. Tak zwana dieta
zachodnia, bogata w tluszcz i cukier, bardzo szybko prowadzi do rozwoju patologicznej flory
bakteryjnej w jelicie i przesunigcia jelitowej rownowagi bakteryjnej na korzys¢ nieprawidtowe;j flory —
dysbiozy, ktora wyzwala nieprawidlowa reakcje uktadu immunologicznego. W zwigzku z tym coraz
wigksza role przypisuje si¢ diecie jako istotnemu czynnikowi etiologicznemu w patogenezie NZJ. W
badaniach na zwierzetach dieta wysokottuszczowa prowadzita u myszy do zaburzen sktadu mikroflory
jelitowej, rozwoju dysbiozy i podwyzszonego poziomu w osoczu lipopolisacharydu (LPS) sktadnika
sciany komorkowej bakterii gram ujemnych. Aczkolwiek niedozywienie jest powaznym problemem w
(ChLC) i wigkszo$¢ pacjentow ma niedowage to dochodzi w niej dochodzi do przerostu krezkowej
tkanki thuszczowej i nadmiernej produkcji cytokin prozapalnych przez adipocyty co moze przyczyniac
si¢ do rozwoju choroby. Jelitowa fosfataza alkaliczna (JFA) odpowiedzialna za detoksykacje LPS jest
waznym czynnikiem protekcyjnym btony Sluzowej jelit i jej podawanie wywiera korzystny wptyw na
przebieg i rokowanie schorzen jelitowych w ktorych gléwng rolg odgrywa LPS. W naszych badaniach
postanowiliémy zweryfikowaé hipotezy, ze dieta wysokotluszczowa prowadzi u myszy do powstania
dysbiozy, zmniejszenia aktywnosci JFA i endotoksemii i moze prowadzi¢ do nasilenia objawow
eksperymentalnego zapalenia jelita wywotanego podaniem haptenu kwasu
trinitrobenzenosulfonowego (TNBS), Chcemy udowodni¢ JFA jest waznym czynnikiem jelitowej
homeostazy, a jej podawanie czgSciowo odwraca efekty diety wysokottuszczowej i1 tagodzi objawy
eksperymentalnego zapalenia jelita, szczeg6lnie u myszy karmionych wysokotluszczowa. Aktywno$¢
fizyczna ma korzystne dziatanie w chorobach chronicznych i jej brak moze przyczyni¢ sie do
wystapienia NJZ. Tak jak hipertroficzna tkanka tluszczowa krezki moze produkowaé prozapalne
substancje prowadzace do zaostrzenia choroby i towarzyszacych jej komplikacji, w tym rowniez
anoreksji, kacheksji i osteoporozy, tak pracujace miegsnie szkieletowe moga wydziela¢ zwiazki o
dziataniu przeciwzapalnym, poprawiajace ukrwienie narzadowe i tagodzace skutki przewlektego stanu
zapalnego W naszym projekcie planujemy zbada¢ czy umiarkowany wysitek fizyczny stosowany
réwnoczesnie z podawaniem JFA moze zwigkszy¢ jej protekcyjne dziatanie.

NZj sa przewlektymi chorobami wymagajacymi ucigzliwego leczenia i czgstej hospitalizacja,
zaklocajacymi zarowno aktywno$¢ zawodowa, zyciowa jak i funkcjonowanie w spoleczenstwie.
Wiazg sie tez z rosngcymi kosztami opieki zdrowotnej. Obserwowane w NZJ niedobory masy ciata,
zaniki mig$niowe a u dzieci i mtodziezy rowniez zaburzenia wzrostu sa charakterystyczne dla ich
przebiegu Istnieje w zwigzku z tym potrzeba nowej, bezpiecznej i skutecznej terapii. Ze wzgledu na
wykazany udzial LPS w patogenezie nzj, metoda wykorzystujaca detoksykacje tej toksyny moze by¢
interesujaca alternatywa do dotychczas stosowanych metod terapeutycznych



