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Regulacja dzialania GDF11 w przebiegu choréb ukladu pokarmowego

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) to schorzenia uktadu pokarmowego o podtozu
zapalnym. Gtowne Kkliniczne objawy tej choroby to bdl brzucha, utrata masy ciata, goraczka,
uporczywe biegunki czy krwawienia z dolnego odcinka przewodu pokarmowego powstajace wskutek
stanu zapalnego toczacego si¢ w jelicie grubym. Etiopatogeneza NChZJ nie jest do konca poznana,
wymienia si¢ m.in. nastgpujace przyczyny: podtoze genetyczne, wptyw czynnikéw Srodowiskowych
czy immunologicznych, a takze zmiany w obrebie mikroflory jelitowej. Skuteczno$¢ aktualnie
stosowanych terapii jest ograniczona, pacjenci bardzo czgsto doswiadczaja nawrotow choroby
oraz borykajg si¢ z ucigzliwymi objawami niepozadanymi. Ponadto ocenia si¢, ze blisko 25%
pacjentow z NChZJ] moze rozwingé w ciggu kolejnych dwudziestu lat nowotwor jelita grubego
o podtozu zapalnym.

Z kolei proces zapalny toczacy si¢ w watrobie prowadzi do uposledzenia funkcji tego narzadu,
w konsekwencji do zaburzen krzepnigcia krwi, procesoOw trawienia, metabolizmu lekow, w dalszej
perspektywie moze prowadzi¢ do $mierci pacjenta.

GDF11 jest biatkiem z rodziny TGF-B, ktére pelni kluczowa rol¢ w embriogenezie, ostatnio
wykazano takze jego ekspresje w wielu tkankach w zyciu osobniczym, m.in. w nerkach, watrobie,
jelicie, mozgu czy trzustce. Dziatanie tego biatka nie zostalo do konca poznane, a dostepne dane
literaturowe sa sprzeczne. Wskazuje si¢ na jego dziatanie pro- i przeciwzapalne w zalezno$ci
od jednostki chorobowej. Dodatkowo udowodniono zaburzenie dziatania GDF11 w nowotworzeniu
poprzez oceng jego wptywu na rozwdj raka jelita grubego, trzustki, watroby czy nerek.

Celem niniejszego projektu jest zbadanie aktywnosci GDF11 w stanach zapalnych uktadu
pokarmowego (NChZJ oraz zapaleniu watroby) oraz w nowotworze jelita grubego wywotanym
przewlektym stanem zapalnym. Rola GDF11 w tych chorobach zostanie oceniona ze szczegdlnym
uwzglednieniem bialek zaangazowanych w utrzymanie integralnosci btony $luzowej oraz w procesie
wloknienia, ktore towarzysza stanom zapalnym i nowotworom.



