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Szlak JAK/STAT jako molekularny czynnik rozwoju endometriozy: terapeutyczny
potencjal inhibicji JAK.

Endometrioza to przewlekta choroba zapalna, w ktorej komorki endometrium — blony §luzowe;j
wyScielajacej jame macicy — pojawiaja si¢ poza jej naturalng lokalizacja, miedzy innymi na jajnikach,
jajowodach czy jamie otrzewnej. To schorzenie prowadzi do przewlektych dolegliwosci bolowych i
stanow zapalnych, zaburzen ptodnos$ci oraz obnizenia jakosci zycia kobiet. Pomimo jej
rozpowszechnienia, mechanizmy odpowiedzialne za rozwoj tej choroby nadal nie sa do konca
poznane, a dostepne metody leczenia czesto sg niewystarczajace lub wiazg si¢ z istotnymi dziataniami
niepozadanymi.

Celem naszego projektu jest zbadanie roli szlaku JAK/STAT — kluczowego mechanizmu
przekazywania sygnatow zapalnych w komorkach — w rozwoju i utrzymywaniu si¢ zmian
endometrialnych oraz potencjatu terapeutycznego blokowania tego szlaku za pomocg inhibitorow
JAK.

Inhibitory JAK to nowoczesne, matoczasteczkowe leki, ktore blokuja aktywnos¢ kinaz Janusa (JAK)
— enzyméw kluczowych dla przekazywania sygnatow z wielu cytokin i czynnikéw wzrostu. Leki te
s juz stosowane w leczeniu chordb autoimmunologicznych, takich jak reumatoidalne zapalenie
stawow, tuszczyca czy wrzodziejace zapalenie jelita grubego. Ich potencjalne zastosowanie w
endometriozie moze przynie$s¢ nowa, celowana i mniej obcigzajaca alternatywe terapeutyczna.

W pierwszym etapie badania przeanalizujemy stgzenia wybranych biatek —nalezacych do szlaku
JAK/STAT oraz cytokin prozapalnych — w prébkach tkanek endometrialnych pobranych od kobiet z i
bez endometriozy. Dzigki temu chcemy wskaza¢ te elementy szlaku, ktore sg najbardziej aktywne i
istotne w patogenezie choroby.

W kolejnym etapie przeprowadzimy eksperymenty na dostepnych komercyjnych liniach
komoérkowych, ktore odwzorowuja komoérki endometriozy. Na tych modelach przetestujemy rézne
inhibitory JAK — leki, ktore mogg hamowa¢ aktywno$¢ szlaku JAK/STAT. Zbadamy ich wplyw na
wzrost i przezywalno$¢ komorek endometrialnych, co pozwoli nam okresli¢, ktore zwiazki wykazuja
najwiekszy potencjat terapeutyczny.

W ostatnim etapie projektu, na podstawie wczesSniej wybranych najbardziej obiecujacych inhibitorow,
ocenimy zmiany w ekspresji genow w komoérkach endometrialnych przed i po leczeniu. Dzigki
analizie gené6w zwigzanych m.in. ze stanem zapalnym, angiogeneza (tworzeniem naczyn
krwiono$nych) czy wzrostem komorek, lepiej zrozumiemy, jak dzialajg testowane leki i jakie
mechanizmy molekularne sg przez nie regulowane.

Nasze badania moga dostarczy¢ nowych danych o biologii endometriozy. Lepsze zrozumienie
mechanizméw, ktore napedzaja stan zapalny, angiogeneze i przetrwanie komorek endometrialnych
poza jama macicy, moze umozliwi¢ identyfikacje kluczowych punktow kontrolnych w tych procesach.
Wierzymy ze przyczyni si¢ to do opracowania nowych, skuteczniejszych terapii celowanych,
poprawiajacych komfort zZycia pacjentek 1 ograniczajacych skutki uboczne obecnie stosowanych
metod leczenia.



