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Prawidlowe funkcjonowanie jelit wymaga precyzyjnej komunikacji migdzy wyspecjalizowanymi
typami komorek, ktore reaguja na sygnaty nerwowe i hormonalne z innych komorek i1 uktadow organizmu.
Hormony ptciowe, zwlaszcza estrogeny i wahania ich st¢zen wynikajace z wieku czy rozwoju organizmu np.
dojrzewania lub menopauzy, mogg wywolywa¢ zmiany epigenetyczne, ktore komplikujg patogeneze i
epidemiologie nieswoistych zapalen jelit (NZJ). NZJ charakteryzuje si¢ niezakaznym, przewlektym stanem
zapalnym przewodu pokarmowego, ktory powoduje znaczne pogorszenie jakosci zycia.

Zidentyfikowano kilka dokladnych szlakow molekularnych zaangazowanych w patogeneze NZJ, w
tym role reagujacego na stres czynnika transkrypcyjnego NRF2 (czynnik jadrowy erytroidalny 2 zwigzany z
czynnikiem 2). Warto zauwazy¢, ze aktywno$é transkrypcyjna NRF2 znacznie pogarsza si¢ wraz z
wiekiem i u samic myszy i mozna ja zlagodzi¢ poprzez modulacje sygnalizacji estrogenowej. Co wiecej,
bardziej ogoélne badania wykazaly, ze wyniki histologiczne zwigzane z indukowanym zapaleniem jelita
grubego s3 powazniejsze u samic w poroéwnaniu zZ samcami myszy, a leczenie samcow myszy 17p-estradiolem
ztagodzito uszkodzenie jelit, wskazujgc na znaczacg rol¢ hormonow plciowych w rozwoju i progresji NZJ.
Dlatego myszy z nokautem NRF2 mogg by¢ uzytecznym modelem do badania etologii NZJ i epizodow
jej nawrotow bez stosowania szkodliwych lekow do wywotywania zapalenia jelita grubego.

Do tej pory nasze badania koncentrowaly si¢ na weryfikacji nieprawidlowego fenotypu i funkcji
okreznicy u myszy NRF2 KO. Nie odnieslismy si¢ do gtéwnych mechanizmow przyczynowych uposledzenia,
w tym identyfikacji typow komorek jelita dotknietych choroba. Dlatego w tym projekcie naszym celem jest
sprawdzenie czy komorki nabtonkowe sa glownym motorem wadliwej funkcji, a poprzez potaczenie
unikalnych modeli mysich i analiz o wysokiej przepustowosci, chcemy przedstawi¢ gldéwne mechanizmy
molekularne wyjasniajace obserwowany fenotyp. Rownolegle, poprzez badania mechanistyczne,
kompleksowo zajmiemy si¢ najbardziej prawdopodobnymi przyczynami nieprawidtowego fenotypu, w tym
sktadem mikrobiomu, modulacja neuro- i hormonalna. Co wazne, dostepne dane wskazuja na kluczowa role
zarowno NRF2, jak i estrogenéw w tych mechanizmach regulacyjnych. Jednak nikt do tej pory nie
przeanalizowat ich znaczenia w warunkach eksperymentalnych zwigzanych z NRF2. Postawili$my hipoteze,
ze modulacja sygnalizacji estrogenowej moglaby ztagodzi¢ objawy podobne do IBD.

Naszym celem jest zbadanie przestanki, Ze lokalny lub globalny brak aktywnosci transkrypcyjnej
NRF?2 reguluje funkcje jelit poprzez modulacje czynnikéw endokrynnych i/lub neurokrynnych i/lub
mikroflory jelitowej, a ukierunkowanie na te procesy, przy niedoborze aktywnosci transkrypcyjnej NRF2 w
Jjelicie, moze zmienic rozwoj i/lub progresje NZJ. Hipoteza ta zostanie zweryfikowana przez cztery powigzane
ze sobg pytania badawcze: I) Czy nabtonek jelitowy jest motorem zmian w strukturze jelit i czy moze
wplywac na ich funkcjonalno$¢? II) Czy estrogeny sa kluczowymi modulatorami pracy jelit przy niedoborze
NRF2? III) Czy sa jakies inne procesy, ktoére moga by¢ zaangazowane w zmiang funkcji jelit przy niedoborze
NRF2? IV) Czy szlak NRF2-estrogen moze by¢ potencjalnym celem leczenia NZJ?

Projekt ten potaczy badania in vivo na myszach, wykorzystujac ogdlnie uznane modele wywotania
NZJ, i testy funkcjonalne do oceny funkcji jelit. Jesli bedzie to uzasadnione, przeprowadzimy ,,eksperymenty
ratunkowe”, aby zweryfikowa¢ mechanizm tych zmian. Co wigcej, uzyjemy organoidow jelitowych ludzkich
1 mysich, aby ocenié, czy celowanie w sygnalizacje receptora estrogenowego moze zmieni¢ rozwdj i/lub
progresje NZJ w warunkach niedoboru NRF2, co zwigkszy aplikacyjnos$¢ projektu i moze przelozy¢ sie na
bezposrednio na leczenie pacjentow.

Przewidywany wynik proponowanych badan wskaze przyczyne zmian morfologicznych jelit pod
przy niedoborze czynnika transkrypcyjnego NRF2 oraz zbada kompleksowo w jaki spos6b hamowanie
aktywnosci transkrypcyjnej NRF2 chroni przed dysfunkcjami jelit. Ostatecznym celem tego badania jest
scharakteryzowanie podtoza molekularnego NZJ, ktore sa przewleklymi i czgsto postepujacymi chorobami
zapalnymi jelit z okresami ostrych zaostrzen, ktore dotykaja prawie 3,9 miliona kobiet i prawie 3,0 miliona
me¢zczyzn na calym $wiecie. Jest to wazne zagadnienie z punktu widzenia opieki zdrowotnej, poniewaz
standardowa opieka nad chorymi z NZJ, zwlaszcza immunoterapie, jest niezwykle kosztowna.





