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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (UC, ang. ulcerative colitis) oraz nowotwory jelita grubego
zwigzane ze stanem zapalnym (CAC, ang. colitis-associated colorectal cancer) sa najczesciej
diagnozowanymi jednostkami chorobowymi ukladu pokarmowego. Przypuszcza si¢, ze W patogeneze UC
oraz CAC zaangazowane sg czynniki §rodowiskowe, jak rowniez zmiany w obrebie mikrobiomu oraz
transkryptomu, ktore prowadza do zaburzen homeostazy jelit oraz deregulacji odpowiedzi immunologiczne;j.
Pomimo intensywnych badan patogeneza UC i CAC jest stabo poznana, a leczenie opiera si¢ przede
wszystkim na utrzymaniu dlugotrwalej remisji choroby.

Nasze wstepne badania przeprowadzone w poszukiwaniu czynnikdw zaangazowanych
w rozw0j UC oraz CAC ujawnily deregulacje ekspresji adhezyjnego receptora F5 sprzgzonego z biatkami
G (ADGRF5, ang. adhesion G protein-coupled receptor F5) w UC oraz CAC. Przedmiotem badan
w projekcie bedzie ocena Klinicznego znaczenia ekspresji ADGRF5, jak réwniez okreSlenie udziatu
ADGRF5 w regulacji odpowiedzi immunologicznej, integralnosci potaczen szczelinowych oraz
przepuszczalnosci $ciany jelit w UC oraz CAC.

W ramach zaplanowanego projektu prowadzone bedg analizy poziomu ADGRF5 w preparatach
pobranych od pacjentow z UC oraz CAC. Badania w modelach zwierzecych UC oraz CAC z knockoutem
genu ADGRF5 pozwola na okreslenie wptywu sygnalizacji zaleznej od ADGRF5 w tych chorobach.
W poszukiwaniu mechanizméw odpowiedzialnych za progresj¢ badanych patologii jelit przeprowadzona
bedzie analiza infiltracji komorek uktadu odpornosciowego oraz badania in vitro, ktére pozwolg na
okreslenie roli ADGRF5 w regulacji odpowiedzi immunologicznej. Wykorzystujac organoidy, analizy
poziomu cytokin i chemokin oraz metody takie jak ko-immunoprecypitacja, czy tez immunocytochemia
bedziemy w stanie odpowiedzie¢ na pytanie czy ADGRF35 wplywa na integralno$¢ potgczen szczelinowych
oraz przepuszczalnos¢ $ciany jelit.

Planowane badania pozwolg na pelniejsze zrozumienie patogenezy UC oraz CAC co w przysztosci
moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych, bardziej skutecznych terapii.



