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,,Rola receptorow kappa opioidowych we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego oraz w
nowotworze jelita grubego wywolanym przewleklym stanem zapalnym jelit ze szczegolnym
uwzglednieniem Smierci komorki i interakcji miedzy komorkami uktadu pokarmowego”

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) nalezy do nieswoistych chordb zapalnych
przewodu pokarmowego. Schorzenie to jest diagnozowane u 39-350 oso6b na 100 000
badanych. Przyczyny tej choroby nie s3 do konca poznane, dlatego tez wyjasnienie
patogenezy WZJG, jak rowniez poszukiwanie skuteczniejszych form leczenia, sa niezbedne
w najblizszej przysztosci, by poprawi¢ jakos¢ zycia pacjentow.

Wsrod érodkéw farmakologicznych, ktore moglyby by¢ stosowane w leczeniu WZJG
wymieniane sg opioidy. Od wiekow opioidy sa stosowane jako silne leki przeciwbolowe,
poniewaz poprawiaja jako$¢ zycia pacjentdow po operacjach i w zaawansowanym stadium
nowotworu. Podawanie opioidow wiaze si¢ z licznymi dziataniami niepozadanymi, poniewaz
towarzyszg im zaparcia, zawroty glowy, nudnosci, $wigd czy zmiany w gospodarce
hormonalne;j.

Wsrod  receptorow  opioidowych — receptory kappa (KOP) — nie sa do konca
scharakteryzowane w ukladzie pokarmowym. Udowodniono, ze ekspresja KOP jest
zmieniona u stanie zapalnym jelit, ponadto agonisci KOP majg korzystne dziatanie
w chorobach zapalnych, np. reumatoidalnym zapaleniu stawow czy atopowym zapaleniu
skory.

We wczesniejszych eksperymentach wykazalismy, ze aktywacja receptorow opioidowych
(MOP i KOP) powoduje poprawe stanu zapalnego w obrebie blony $luzowe;j jelit w modelu
doswiadczalnym WZJG. Udowodnilismy rowniez zmieniong ekspresje genu kodujacego
receptory KOP, tj. OPRK1 w stanie zapalnym jelit i nowotworze jelita grubego.

Celem niniejszego projektu jest okreslenie roli receptorow KOP w przewlekiym stanie
zapalnym jelit i nowotworze jelita grubego wywotanym stanem zapalnym. Pragniemy
scharakteryzowac interakcje zachodzqce pomigdzy komorkami nablonkowymi i nerwowymi w
uktadzie pokarmowym i oceni¢ wpbyw modulowania receptorow KOP na rozne typy smierci
komorki, jak rowniez proliferacje komorek nowotworowych. W dalszej perspektywie
chcielibysmy zaprojektowaé nowe ligandy receptorow KOP dzialajgce w ukiadzie
pokarmowym.

Hipoteze badawcza zweryfikujemy poprzez oceng¢ potencjatu przeciwzapalnego
I przeciwnowotworowego znanych ligandow receptorow KOP w mysim modelu WZJG i raka
jelita grubego. Ponadto ocenimy proliferacj¢ komoérek mysich linii nowotworowych jelita
grubego po zastosowaniu ligandow KOP. W dalszej czesci projektu cheieliby§my zbadaé, w
jaki sposob aktywacja receptorow KOP bedzie wplywaé na $mieré¢ komorki. Kolejnym
waznym aspektem tego projektu jest okreslenie, czy zachodza interakcje pomiedzy
komoérkami nabtonkowymi i nerwowymi po zastosowaniu ligandéw receptorow KOP
w uktadzie pokarmowym. Ponadto chcielibySmy oceni¢ potencjat terapeutyczny nowych
zwigzkéw farmakologicznych, ktore beda dziataty przez receptory KOP, by zweryfikowaé,
czy mozliwe jest leczenie stanu zapalnego jelit i raka jelita grubego z wykorzystaniem
opioidow.



