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Roéznice w czestosci wystgpowania raka jelita grubego (ang. colorectal cancer- CRC) pomigdzy plciami
sugeruja potencjalng role estrogenoéw. U kobiet przed menopauza zachorowalno$¢ na CRC jest nizsza niz
u mezezyzn w tym samym wieku. Ponadto, wigkszo$¢ badan prospektywnych i retrospektywnych wykazata
odwrotng zalezno$¢ miedzy ryzykiem wystgpienia CRC, a stosowaniem hormonalne;j terapii zastepczej przez
kobiety po menopauzie.

Uwaza sig, ze roznica pomigdzy nizszg czgstoscig wystgpowania CRC przy wigkszej ekspozycji na estrogeny,
a zwigkszeniem czestosci wystgpowania innych typow nowotwordow (np. raka piersi) przy takze wysokim
poziomie estrogenow, wynika z tkankowo-specyficznej ekspresji mediatorow dziatania estrogenow
— receptorow estrogenowych (ang. estrogen receptors- ER). ER ma dwie izoformy: ERa i ERP z czego ER[3
wystepuje gtownie w okreznicy. Przytlaczajaca ilos¢ badan wskazuje na odwrotny zwiazek pomig¢dzy
wystepowaniem ERP, a rakiem jelita grubego. Ponadto $ciezka sygnatowa zalezna od ERp selektywnie
aktywuje dziatania proapoptotyczne i hamuje procesy zapalne w CRC.

To nasung¢to koncepcje poprawy wynikow leczenia pacjentow z CRC poprzez przywrocenie ekspresji ER
w tkance nowotworowej. Mimo to przywrdcenie ekspresji moze okazaé si¢ niewystarczajace. Receptor
estrogenowy wiaze si¢ ze specyficzng sekwencja DNA, jednak to oddziatujace z nim swoiste koregulatory
odpowiadaja za aktywacj¢ lub represj¢ transkrypcji. Ponadto stopien ekspresji koregulatora w tkance
ma kluczowe znaczenie dla jego zdolnosci dzialania. Poprzednie doniesienia naukowe oraz nasze badania
wstepne potwierdzaja hipoteze, ze w obecnosci kompleksu ERB-E2 zmienia si¢ dostgpnos¢ chromatyny
oraz ze to czynniki epigenetyczne odgrywaja znaczaca role w dostosowaniu odpowiedzi transkrypcyjnej
kierowanej przez ER w komorkach raka jelita grubego.

Naszym glownym celem badawczym jest zidentyfikowanie mechanizmow epigenetycznych zaangazowanych
w regulacj¢ odpowiedzi komorkowej zaleznej od ERP. Zamierzamy zbada¢ ponad 1100 genéw kodujacych
czynniki zwigzane z regulacja chromatyny przy uzyciu przeszukiwania biblioteki CRISPR/Cas9 i
funkcjonalnie scharakteryzowac najbardziej obiecujace przy uzyciu roznych zaawansowanych metod.
Zrozumienie procesow epigenetycznych, ktore moglyby zwigkszy¢ dziatanie przeciwnowotworowe ER[
w CRC, bedzie miato znaczacy wplyw na: wyjasnienie roli koregulatorow epigenetycznych w odpowiedzi
kierowanej przez ERP nie tylko w przypadku raka jelita grubego, ale réwniez w innych typach raka
i chorobach; 2) identyfikacj¢ nowych biomarkeréw leczenia pacjentow z CRC; 3) wytyczenie nowych biatek
docelowych dla medycyny spersonalizowane;.



