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Popularnonaukowy opis badan prowadzonych w ramach rozprawy doktorskie j

Pomimo intensywnych badan oraz ciaglego postepu w leczeniu chordb przewodu pokarmowego
odnotowuje si¢ wzrost zachorowan na choroby zapalne i czynnosciowe przewodu pokarmowego oraz raka
jelita grubego. Wsrod najczesciej diagnozowanych chordb zapalnych ukladu pokarmowego wyrdznia sie
chorobg Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejace zapalenie jelita grubego, ktorych gléwng przyczyna jest
dlugotrwaly stan zapalny rozwijajacy si¢ w jelicie. Z kolei, nawet do 20% wszystkich zgloszen
w przychodniach gastroenterologicznych dotyczy zespolu jelita drazliwego. Przewlekly stan zapalny
rozwijajacy si¢ w jelicie prowadzi do uszkodzen bariery epitelialnej jelit, zaburzen perystaltyki, zmiany
mikroflory, deregulacji odpowiedzi immunologicznej, jak rowniez moze przyczyni¢ si¢ do zwigkszonego
ryzyka zachorowania na raka jelita grubego. W regulacje wielu z tych proceséw zaangazowane sg estrogeny,
ktore dzialajac poprzez receptory estrogenow sa uznanymi modulatorami odpowiedzi immunologicznej.

Celem prowadzonych badan jest okreslenie udzialu sygnalizacji estrogenowej za poSrednictwem
receptora estrogenow oddziatujgcego z biatkkami G w chorobach zapalnych i czynno$ciowych ukladu
pokarmowego, tj. w chorobie Lesniowskiego-Crohna, we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego, w zespole
jelita drazliwego z przewagg zapar¢ lub biegunki oraz w raku jelita grubego w kontekscie klasycznych
receptorow estrogenow, tj. ERa i ERB oraz produktéow alternatywnego skladania genu kodujacego ERa
0 masie czasteczkowej 36 kDa oraz 46 kDa. Prowadzone badania podejmuja réwniez probe odpowiedzi na
pytanie czy choroby zapalne i czynno$ciowe ukladu pokarmowego moga predysponowaé do zwickszonego
ryzyka nowotworzenia jelita grubego.

W ramach prowadzonych badan zaplanowano analize ekspresji receptora estrogenéw oddziatujace go
z biakkami G w wybranych chorobach zapalnych i czynno$ciowych ukfadu pokarmowego oraz raku jelita
grubego w poréwnaniu do komérek prawidlowych nablonka jelita oraz klasycznych receptorow estrogenow,
tj. ERa 1 ERB, jak réwniez krotszych form ERa, tj. ERa36 i ERa46. Wstepne analizy ujawnily deregulacie
sygnalizacji estrogenowej w patofizjologii jelit, co wskazuje na udzial badanych receptoréw estrogenow
w progresji/rozwoju chordb zapalnych i czynnosciowych ukladu pokarmowego oraz raku jelita grubego.
Podjeta zostanie proba identyfikacja mechanizméw regulujgcych ekspresje receptora estrogenow
oddziatujgcego z biatkami G poprzez ocen¢ poziomu metylacji regionu promotorowego genu receptora
estrogenow oddziatujacego z biatkkami G i ekspresji wybranych mikroRNA specyficznych dla receptorow
estrogenéw 1 raka jelita grubego w badanych patologiach jelit. Planowana jest rowniez ocena udziatu
receptorow estrogenow W indukowanym modelu zwierzgcym choroby Le$niowskiego-Crohna oraz modelu
zwierzgcym nowotworu jelita grubego w obecnosci specyficznych zwiazkéw aktywujacych i hamujacych
receptory estrogenéw, co pozwoli na okreslenie roli sygnalizacji estrogenowej w wybranych patologiach jelit.



