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Rola sciezki JAK/STAT3 i komorek tucznych w przewleklym bolu zwigzanym 7z endometriozg

Przewlekly b6l w endometriozie

Endometrioza dotyka jedng na dziesi¢¢ kobiet w wieku rozrodczym, ale pozostaje w duzej mierze
niezbadana. Jest to przewlekty stan chorobowy, w ktorym tkanka z wysciotki macicy rosnie poza jej
zwyktym miejscem. Taka sytuacja prowadzi to do wielu niepozadanych objawdw, w tym silnego bolu
brzucha lub plecéw, nadmiernego krwawienia, zmeczenia i bolow glowy a nawet nieptodnosci. U
czesci kobiet rozwija si¢ bol przewlekly, ktory wptywa znaczaco na pogorszenie si¢ jakoSci zycia i
czgsto wymaga leczenia chirurgicznego. Pomimo postgpow w diagnozie i1 leczeniu endometriozy,
spersonalizowane i oparte na dowodach podejscie do zarzgdzania bélem jest ograniczone. Jest
potrzeba zrozumienia, jak rozwija si¢ bol w przypadku endometriozy i jak mozna go tagodzic.

Cele projektu

Okreslenie mechanizmoéw molekularnych, ktére towarzysza powstawaniu bolu chronicznego w
endometriozie i ustalenie skutecznos$ci inhibitorow JAK w endometriozie i u§mierzaniu zwigzanego
z nia bélu.

Metodologia

Naszym szczeg6lnym celem jest zrozumienie roli rozregulowanego uktadu odporno$ciowego, w tym
sciezki JAK/STAT3 i komorek tucznych na rozwdj widkien nerwowych i sygnalizacje bélu w
endometriozie. Po pierwsze, wykorzystujac tkanki ludzkie, zidentyfikujemy réznice w
architekturze zmian endometrialnych wokot witdkien nerwowych u kobiet doswiadczajgcych
fagodnego 1 silnego bolu. Nowoczesne technologie biologii przestrzennej pozwolg nam odkryc
korelacje migdzy r6znymi procesami molekularnymi. Markery tych adaptacji beda wykrywane we
krwi 1 ptynie otrzewnowym, a nastgpnie skorelowane z wynikami kwestionariuszy bélowych oraz
danymi klinicznymi pacjentek. Po drugie, wykorzystujac r6zne metody hodowli komorkowych,
okreslimy, jak komorki endometrium i komorki tuczne wspotdziatajag w rozwoju choroby. Bedziemy
rowniez badaé, jak rozw6j zmian endometrialnych w modelach mysich wptywa na przeksztatcenia
funkcjonalnych sieci w ich mézgach i prowadzi do zwiekszonego odczuwania bélu. Po trzecie,
przetestujemy, czy leki takie jak inhibitory JAK, obecnie stosowane w leczeniu innych chorob, sa
skuteczne w leczeniu endometriozy i tagodzeniu bolu z nig zwigzanego. Te eksperymenty beda
przeprowadzane in vitro na komodrkach, a nastgpnie in vivo w modelach przedklinicznych. Na koniec,
wykorzystujac publicznie dostepne dane, poszukamy cech charakterystycznych bélu w réznych
przewlektych chorobach bolowych i poréwnamy je z molekularnymi oznakami bolu zwigzanego z
endometriozg. Znalezienie podobienstw otworzy dodatkowe opcje terapeutyczne.

Jak zostang wykorzystane wyniki tych badan?

Nasze wszechstronne podejscie umozliwi nam kompleksowa ocene proceséw molekularnych
przyczyniajacych si¢ do powstawania bolu zwigzanego z endometrioza. Zrozumiemy, w jaki sposob
nieprawidlowe tworzenie nowych widkien nerwowych, dysfunkcja uktadu odpornosciowego i
zmiany metaboliczne prowadza do rozwoju choroby. Wykorzystujac rézne rodzaje probek i
najnowsze techniki, nakreslimy pelny obraz zmian, ktore umozliwiajg zwigkszone przekaznictwo
bolu w endometriozie. Modele przedkliniczne pomoga nam zrozumie¢ zmiany zachodzace w mozgu,
ktore prowadza do odmiennego przetwarzania bodzcoéw bdlowych 1 odpowiedza czy inhibitory JAK
sa skuteczne w terapii endometriozy i w tagodzeniu bolu. Nasze wyniki stworzg solidne podstawy do
dalszego rozwoju terapii i odkrycia biomarkeréw w krwi pacjentek z endometrioza. Ze wzgledu
na szeroka role szlaku JAK/STAT3 w raku i chorobach cywilizacyjnych, nasze badanie moze mie¢
istotny wplyw na zrozumienie i leczenie chorob ludzkich.



