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Jezeli sam chorujesz lub masz w rodzinie kogo$ chorego na nieswoiste zapalenia jelit (NZJ), takie jak
wrzodziejace zapalenie jelita grubego czy chorobe Lesniowskiego-Crohn’a (LC), to wiesz, ze jest to
przewlekta choroba ktorej objawy mozna jedynie zaleczy¢, ale nie wyleczy¢. NZJ, a szczego6lnie choroba LC
wystepujg u oséb mtodych (po 20 roku zycia), i sg tak trudne w leczeniu, poniewaz do konca nie wiemy
jakie sg ich przyczyny. Wiemy natomiast, ze jednym z objawow towarzyszacych sg zwldknienia, ktére moga
prowadzi¢ do zwezania $wiatla jelita i ich niedroznosci. Taka komplikacja wymaga chirurgicznej interwencji
1 poszerzenia zwg¢zonego miejsca czgsto kilka razy w ciggu zycia pacjenta. Dlatego, nowa wiedza w temacie
przeciwdziatania zwldknieniom jelit moze przynies$¢ korzysci pacjentom z NZJ, szczegdlnie z CD.

Zwtoknienie nie pojawia si¢ nagle, ale jest to szereg rozciagnietych w czasie i wystepujacych
rownocze$nie procesow obejmujacych nadmierng proliferacje komorek jelita, przebudowe macierzy
zewnatrzkomorkowej, nadmierng aktywacje uktadu immunologicznego czy zwigkszone wydzielanie cytokin
prozapalnych. Dwa ostatnie procesy sa przyczyng stresu oksydacyjnego, ktory moze prowadzi¢ do
uszkodzen DNA i przedwczesnego starzenia komorek jelita tzw. senescencji, co przyspiesza rozwdj NZJ.
Dlatego identyfikacja przyczyn zwloknienia jelita ma duzy potencjal diagnostyczny i terapeutyczny. W
naszym przekonaniu czynnik transkrypcyjny Nrf2 moze by¢ potencjalnym kandydatem w leczeniu NZJ.

Nasze ostatnie badania pokazaly, ze czynnik transkrypcyjny Nrf2 moze miec¢ istotne znaczenie w
przebiegu NZJ, szczegdlnie w chorobie LC. U myszy pozbawionych aktywnego transkrypcyjnie Nrf2
obserwujemy znaczne zmiany w dlugosci i budowie jelita grubego. Zmiany te obserwowane sg juz u 4
dniowych oseskow, sugerujac znaczng role Nrf2 w rozwoju jelit. Co ciekawe, widzimy ze myszy
pozbawione aktywnego transkrypcyjnie Nrf2 nie rozwijaja NZJ, pomimo obecnych cechy zwitoknienia i
senescencji zaraz po urodzeniu. Dlatego uwazamy, ze czynnik transkrypcyjny Nrf2 jest wazny w rozwoju
NZJ i chcemy zbada¢ jakie sa mechanizmy tej ochrony. Nasze wyniki pokazaty zwigkszong ekspresje IL-10,
ktora hamuje rozwdj NZJ, u myszy pozbawionych Nrf2. Dlatego sugerujemy, ze brak Nrf2 moze zwigkszaé
wydzielanie IL-10, co chroni przed NZJ.

Do realizacji naszego celu wykorzystamy dwa modele mysie. Pierwszy to myszy pozbawione
aktywnego transkrypcyjnie Nrf2 (Nrf2 tKO), a drugi to myszy pozbawione IL-10, ktére spontanicznie
rozwijaja NZJ. W obu przypadkach kontrola beda myszy dzikie z niezmieniong ekspresja Nrf2 czy IL-10.
Nasze badania pokazaty, ze zmiany w morfologii jelita u myszy pozbawionych Nrf2 przypominajg zmiany
obserwowane u pacjentow z choroba LC, u ktorych odnotowuje sie¢ zwloknienie, zwigkszenie
przepuszczalnosci btony komorkowej komorek nabtonka jelitowego i wystepowanie zwezen. Jednak u
myszy Nrf2 tKO nie dochodzi do rozwoju choroby pomimo podobnego obrazu klinicznego. Na tej podstawie
przypuszczamy, ze Nrf2 odgrywa istotng rolg w modulowaniu rozwoju NZJ, a brak aktywnosci
transkrypcyjnej Nrf2 moze zapobiegaé rozwojowi choroby. Dlatego w pierwszym zadaniu zbadamy,
dlaczego myszy Nrf2 tKO majg zmieniong morfologi¢ jelita grubego wynikajaca z uposledzonej produkcji
sktadnikow macierzy zewnatrzkomorkowej, jaka jest etiologia tych zmian i w jakim stopniu zmiany te
przypominaja te obserwowane w przebiegu NZJ. Skupimy si¢ na trzech mechanizmach, ktére moga byc¢
przyczyng obserwowanych zmian w morfologii jelita czyli zwtdknieniu, senescencji i stresie oksydacyjnym.
Nastepnie zbadamy, dlaczego Nrf2 tKO prowadzi do obrzeku jelita grubego badajac resorpcje zwrotna
wody, przepuszczalno$¢é nabtonka i zatrzymywanie wody w jelicie. Na tym etapie badan wykorzystamy
techniki biologii molekularnej, metody biochemiczce i analizy histologiczne, ktore pozwola nam pordéwnaé
badane parametry i wskaza¢ podobienstwa/r6znice w obu genotypach.

Zaskakujgcym jest fakt, ze mimo tak duzych zmian w morfologii jelita, myszy Nrf2 tKO rozwijaja sie i
funkcjonuja tak jak ich dzicy rowiesnicy. Zaktadamy zatem, ze prawidtowe funkcjonowanie jelita grubego
jest niezalezne od Nrf2. Zbadamy to wykorzystujac testy funkcjonalne takie jak test szybkosci wydalania
niewchtanianego barwnika oraz odpowiedz mig$niowki jelita na bodzce pobudzajgce. Poniewaz
obserwowane zmiany morfotyczne u myszy Nrf2 tKO sg obecne u 4 dniowych oseskow, zaktadamy, ze Nrf2
w znacznym stopniu reguluje proces tworzenia jelit w czasie rozwoju zarodkowego. Dlatego w kolejnym
zadaniu zbadamy wptyw Nrf2 na rozwoj jelit w zyciu ptodowym z uwzglednieniem szlaku Notch.

Ostatecznie sprobujemy okresli¢ jaki jest mechanizm protekcyjnego dziatania Nrf2. Nasze badania
sugeruja, ze Nrf2 tKO zwigzany jest ze zwigkszeniem poziomu przeciwzapalnej IL-10. Dotychczas
prowadzono kilka prob klinicznych z wykorzystaniem IL-10 w leczeniu NZJ, jednak bez jednoznacznych
rezultatow. Niemniej, wiadomo, ze niedobor IL-10 prowadzi do spontanicznego rozwoju NZJ, a badania
pokazuja, ze Nrf2 moze pehi¢ funkcje regulatora IL-10. Dlatego sugerujemy, ze niedobdr Nrf2 moze
wptywaé¢ ochronnie na rozwdj NZJ poprzez zmian¢ wydzielania IL-10. Hipoteze ta zweryfikujemy
korzystajac z hodowli organoidéw izolowanych z jelita grubego od myszy pozbawionych Nrf2 i dzikich.

JesteSmy przekonani, ze w efekcie prowadzonych badan lepiej poznamy mechanizmy towarzyszace
rozwojowi 1 progresji NZJ, co pozwoli w przysztosci opracowaé skuteczniejsze leki na ta grupg chordb, a w
szczegolnosci dla chorych na chorobe Lesniowskiego-Crohna, ktorej etiologia pozostaje niewyjasniona, a
dostgpne obecnie leczenie jedynie spowalnia rozwdj choroby.



