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Endometrioza to zagadkowa choroba, polegajaca na obecnosci i rozroscie tkanki podobnej do
wyscietajace] macice poza jej naturalnym miejscem, gtownie w jamie otrzewnej, ale moze tez
pojawiac si¢ w odlegtych czesciach ciata takich jak mozg, ptuca, optucna, a nawet nos. Dotyczy okoto
10% kobiet w wieku rozrodczym, co oznacza ponad 190 milionow kobiet na catym $wiecie. Chorobie
towarzyszy przewlekly stan zapalny, silny bdl podbrzusza i obnizona ptodno$¢. Jej objawy maja
wpltyw nie tylko na ogdlny stan zdrowia kobiet, ale takze powoduja duze obcigzenie finansowe dla
systemow opieki zdrowotnej, porownywalne z innymi chorobami przewlektymi. Mimo, ze
endometrioza jest tak powszechna, mechanizmy jej powstawania wcigz nie sg dobrze poznane,
glownie z powodu braku odpowiednich modeli do badan. Obiecujgcym rozwigzaniem sg nowoczesne
trojwymiarowe (3D) modele chorob in vitro, poniewaz lepiej odzwierciedlajg strukture tkanek
I rzeczywiste reakcje komoérek na leczenie niz tradycyjne hodowle komoérkowe.

Badacze coraz czgséciej podkreslaja, ze jednym z kluczowych probleméw w leczeniu
endometriozy jest opornos¢ na progesteron, przez ktorg standardowe terapie hormonalne bywaja
nieskuteczne. Nowa testowang grupa lekéw s3 tzw. selektywne modulatory receptora
progesteronowego (SPRMSs), jednak rowniez one nie zawsze przynosza poprawe¢. Dlatego coraz
wicksze zainteresowanie budza naturalne zwigzki ro$linne. Fitoprogestageny, niesteroidowe
odpowiedniki SPRMs, to obiecujaca, cho¢ wcigz mato poznana alternatywa w leczeniu chorob
zaleznych od hormondw, takich jak endometrioza.

Celem projektu jest zbadanie czy wybrane flawonoidy, przedstawiciele fitoprogestagenow:
kempferol, apigenina i naryngenina moga wspiera¢ zapobieganie i leczenie endometriozy
z wykorzystaniem funkcjonalnego i scharakteryzowanego 3D modelu in vitro choroby. Zakres prac
badawczych obejmuje trzy gldéwne etapy:

1) Opracowanie nowoczesnego 3D modelu in vitro choroby (tzw. sferoidow), ktory jak najwierniej
odzwierciedla zmiany zachodzace w tkankach przy endometriozie. Model bedzie analizowany pod
wzgledem morfologii, metabolizmu 1 ekspresji gendw, w tym markerow charakterystycznych dla
endometriozy.

2) Ocene¢ wplywu substancji roslinnych - fitoprogestagenow na przemiany progesteronu
I procesy hormonalne (steroidogeneze¢) w opracowanym 3D modelu in vitro endometriozy.

3) Badanie wplywu fitoprogestagenéw na kluczowe procesy w komérkowe w powstawaniu
i rozwoju choroby: nadmierne namnazanie (proliferacja), zaprogramowana $mier¢ (apoptoza),
reakcje zapalne oraz zdolno$¢ do tworzenia przerzutow.

Projekt rozpocznie si¢ od stworzenia modelu 3D endometriozy w warunkach in vitro, przy
uzyciu systemu, ktory sprzyja powstawaniu sferoidow 1 naturalnych interakcji mi¢dzy komoérkami.
Model ten bedzie analizowany pod wzgledem morfologii za pomocg mikroskopii oraz metabolizmu
i ekspresji genow, charakterystycznych dla endometriozy. Nastgpnie oceniony zostanie wpltyw
fitoprogestagendw na biosynteze progesteronu poprzez analiz¢ genow i biatek metodami qRT-PCR,
Western blotting i ELISA. Dodatkowo zastosowana zostanie analiza RNA-seq, aby okresli¢ zmiany
w ekspresji genéw po ekspozycji sferoidow na badane zwigzki. W koncowej fazie projektu
sprawdzony zostanie wplyw fitoprogestagenow na kluczowe procesy komorkowe, takie jak
proliferacja, apoptoza, stan zapalny 1 przerzuty. W tym celu wykorzystane bedg zaawansowane
techniki molekularne i cytometrii przeptywowej z bioobrazowaniem.

Realizacja projektu pozwoli ukaza¢ odkrycia zwigzane z niescharakteryzowanymi
mechanizmami dziatania fitoprogestagenéw na endometrioze, z identyfikacjg specyficznych genow
i biatek oraz okreslonych zdarzen komoérkowych, molekularnych i hormonalnych modulowanych
przez te zwigzki. Wyniki moga dostarczy¢ nowej, podstawowej wiedzy dla rozwoju naturalnych,
dhlugoterminowych strategii dietoterapeutycznych w endometriozie. Dodatkowo, opracowany 3D
model in vitro moze sta¢ si¢ skutecznym, nowoczesnym i etycznym narzedziem badawczym,
pozwalajacym na ocen¢ rzeczywistych efektow terapeutycznych bioaktywnych zwigzkow bez
konieczno$ci testow na zwierzgtach.



