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Rola wspdlnych sciezek sygnalowych przekaznictwa kannabinoidowego oraz zaleznego od
nocyceptyny w stanie zapalnym jelit.

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) to grupa chorob zapalnych przewodu pokarmowego, do
ktorej nalezy glownie choroba Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejace zapalenie jelita grubego.
Uwaza si¢, ze na rozwoj tych chordb u czlowieka sktada si¢ wiele czynnikow, m.in. genetycznych i
srodowiskowych. Najwicksza zachorowalnos¢ na NChZJ notowana jest w krajach wysoko
rozwinigtych, a jej wzrost obserwuje si¢ w Europie centralnej z uwagi na westernizacje tego regionu.
Objawy jakie prezentuja chorzy z NChZJ to gtownie bol brzucha, biegunka (czesto krwista
powodujaca anemig¢), a sama choroba jest przewlekta i przebiega z okresami wycofywania si¢ oraz
nawrotu objawow. Mimo szybkiego rozwoju wiedzy o NChZJ catkowite wyleczenie nie jest
mozliwe, a leczenie polega na opanowywaniu zaostrzen choroby. Szeroka gama lekéw dostepna dla
pacjentOow nie gwarantuje stuprocentowej skutecznosci, a objawy niepozadane s3 czesto
obserwowane. Dodatkowo czg$¢ pacjentdw bedzie wymagata operacji chirurgicznej, ktora czesto jest
okaleczajaca i rOwniez nie przynosi trwatego ustapienia choroby. Z uwagi na powyzsze jakos¢ zycia
pacjentdow jest zaburzona, a fakt, iz z reguly sa to mtodzi ludzie aktywni spotecznie i zawodowo
poglebia ich zle samopoczucie psychiczne. Nieskutecznos$¢ terapii prowadzi rowniez do czgstszych
hospitalizacji, co obcigza finansowo budzet ochrony zdrowia w panstwie. Dlatego tez wcigz
poszukiwane sa nowe metody leczenia NChZJ. Jedna z nich zaklada wykorzystanie endogennego
uktadu kannabinoidowego (ang. Endogenous cannabinoid system, ECS) i uktadu opioidowego. Na
ECS sktada si¢ endogenne ligandy, receptory kannabinoidowe 1 i 2 (ang. cannabinoid receptor, CB1
i CB2) oraz enzymy syntetyzujace i degradujace ligandy. Receptor dla nocyceptyny (ang. nociceptin
opioid receptor, NOP), uwazany jest za ‘nieklasyczny’ receptor opioidowy, ktory przypomina
pozostate receptory opioidowe jedynie strukturalnie. Rola ECS, jak i NOP w stanie zapanym jelit
zostata juz potwierdzona w badaniach, a aktywacja ww. receptoréw wywotuje efekty przeciwzapalne
w zwierzecych modelach NChZJ. Niemniej jednak ECS nie moze by¢ bezposrednim celem
terapeutycznym ze wzgledu na obserwowane dziatania niepozadane zwigzane z osrodkowych
uktadem nerwowym. ECS jest ztozonym uktadem, poniewaz ligandy inne niz kannabinoidowe sg w
stanie aktywowac receptory CB, a ligandy kannabinoidowe mogg aktywowac receptory inne niz CB.
Taka komunikacja miedzy ECS a NOP zostata juz udowodniona, lecz nie byta jeszcze zbadana w
stanie zapalnym jelit. W naszym projekcie podejmiemy probe wyjasnienia tego zjawiska
wykorzystujac zarowno material zwierzecy, jak i ludzki. Jako pierwsze zostang przeprowadzone
badania w materiale zwierzecym, pobranym od myszy z chemicznie wyindukowanym stanem
zapalnym jelit. Podczas eksperymentu zbadane zostang skutki podazy ogdlnoustrojowe;j
selektywnych antagonistow dla receptorow CB1 i CB2 oraz agonisty receptora NOP w ro6znych
konfiguracjach. Na koniec badania materiat z koncowego odcinka przewodu pokarmowego. zostanie
pobrany i wykorzystany do dalszych badan: biochemicznych, histologicznych, metod biologii
molekularnej. W celu wykrycia wspolnej $ciezki przekaznictwa sygnatu pomiedzy recetorami CB1 i
CB2 a NOP uzyta zostanie metoda Western blot. Ponadto, na biezaco zbierany bedzie materiat ludzki:
surowica oraz probki jelit pozyskane od pacjentow z NChZJ oraz pacjentdw, u ktorych nie
stwierdzono patologii podczas wykonywania rutynowej kolonoskopii i materiat pooperacyjnym od
pacjentow z NChZJ oraz chorych poddawanych operacji bez choroby zapalnej w wywiadzie.
Zaréwno w materiale mysim jak i ludzkim zostanie w zbadana ko-lokalizacja receptorow nalezacych
do obydwu grup, zmierzona zostanie ekspresja receptoré6w na poziomie mRNA i bialka oraz
ilosciowe zanalizowane beda ligandy ww. receptorow.

Nasz projekt ma na celu wyjasnienie podstaw molekularnych komunikacji pomigdzy ECS a
receptorem NOP. Mamy nadziej¢, ze wyniki naszego projektu beda mialy dlugoterminowy,
pozytywny wplyw na rozwoj nowych terapii dla pacjentéw z NChZJ.



