NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DSWIADCZENIA

1.Tytut projekt:Przepuszczalnéé jelit jako wazny aspekt patofizjologii w nieswoistych chorobach

zapalnych jelit. Rola nieklasycznych receptoréw enakannabinoidowych
2.Czas trwania projektu 10.2016 — 09.2021

Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéijeswoiste choroby zapalne jelit; uktad
endokannabinoidowy; TRPV; GPR; przepuszczalnéé jelit
3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisadpowiedn kategor¢ z ponizszych)A

. Badania podstawowe

. Badania translacyjne lub stosowane

. Badania mage na celu zachowanie gatunku
. Badania z zakresu medycyradewej

. Badania zapewnigje popraw dobrostanu zwiegt lub warunkéw chowu lub hodowli zwiestzgospodarskich

mm o O w >

. Badania w celu opracowania i produkcji produkié@azniczych srodkéw spaywczych, pasz lub innych substancji lub
produktéw, lub badaich jakaci, skutecznéci lub bezpieczestwa stosowania

G. Badania w celu ochrordyodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolactwyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny sleiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakiez@@no spowodowau
wykorzystywanych zwiekt, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydgit Maksymalnie 250 stéw, tekst
musi by zrozumiaty dla niespecjalisty.

Doswiadczenie ma na celu zphienie wiedzy na temat zmian przepuszczanoabtonka jelitowega

jako wanej cechy stanu zapalnego jelit.

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChzJ) to grugeoréb zapalnych przewodu pokarmowega o

N

niezupetnie wyjénionej etiologii sktadajca s¢ gtdwnie z choroby Laniowskiego-Crohn’a (ChLC) ora|
wrzodziepcego zapalenia jelita grubego (WZJG). Czynniki d¢gemne, srodowiskowe i
immunologiczne & udowodnionymi skladowymi bigcymi udziat w rozwoju NChZJ. Zapadaktona
NChZJ cagle rasnie, a najwkszy zapadaln& notuje s¢ w krajach wysoko rozwigtych: Wielkiej
Brytanii, Stanach Zjednoczonych, Kanadzie i Eurdpiénocnej.




Wspoiczesna terapia, mimo ggania pocgtkowych sukcesow terapeutycznychestp zawodzi, g
dziatania niepggdane lekow g uporczywe dla pacjentow. st silna potrzeba catkowitego wyjaenia
patomechanizméw bigcych udziat w rozwoju choroby co umwi postep w skutecznym leczeni

pacjentéw z NChzJ.

Obok mikroflory jelitowej oraz podatdoi genetycznej pacjentdw na pierwszy plan w pajaifigii
NChZJ wysuwa si utrata integralni nabtonka jelitowego. W jej nagistwie komorki ukiladd
immunologicznego rezydage w scianie jelita zostaj aktywowane przez antygeny zawarteswietle
narzdu; w prawidtowych warunkach nie magtyczndci z uktadem immunologicznym blor§juzowe;j.
Niewyjasnione pozostaje czy zmiana przepuszczangest przyczyn, czy skutkiem tocgego sg

stanu zapalnego.

Celem deéwiadczenia bdzie wyjanienie roli nieklasycznych receptorow endokannadiomych na
zmiany przepuszczaldo nabtonka jelitowego. Dane literaturowe wskazjgdnoznacznie na udzi
klasycznych receptoréw kannabinoidowych CB1 i CBXtanie zapalnym jelit. Wplyw wybranyc
nieklasycznych receptorow endokannabinoidowych reepguszczaln@ nabtonka zostanie zbada

przy wyciu zwierzcych modeli NChZJ.

Klasyfikacja celu: A. badania podstawowe

|

[

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

720 myszy szczepu BALB/c

7. OPIS UWZGIEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Przygotowugc projekt badawczy, sprawdzitem istni@j wiedz w zakresie olgtym wnioskiem
badawczym, w bazach danych:

! Przy wypetnianiu wzorowad sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8



_x_EBSCO; x_ PUBMED,; x_ScienceDirect; x Web aéBce (JCR);
Wykorzystatem stowa kluczowe:

nieswoiste choroby zapalne jelit; przepuszczapelit; uktad endokannabinoidowy; TRPV1; TRPV4;
GPR18; model zwierzxy nieswoistych chorob zapalnych jelit

Po zapoznaniu siz istniepcy literatug stwierdzamze zaprojektowanie i walidacja skuteczeio
nowych form terapii nieswoistych chorob zapalnyelit (NChZJ) wymaga interakcji uktad pokarmow
— ukfad odporngciowy — grodkowy uktad nerwowy w organizmigywym. Ponadto uktad pokarmowy
myszy posiada podobrbudowe anatomicza i fizjologi¢ do uktadu pokarmowego cztowiekazydie
myszy pozwoli zatem na najlepsze odwzorowanie dhotocztowieka; jednoczaie opisane procedury
nie mog@ zosta zasgpione przez badania zyciem linii komorkowych, a zwietza kregowe nie mog
zosta zasgpione innym modelem. Podsumoweyj nie istnieje inna zadowadap z naukowego punktu
widzenia metoda, w ktorej niezywane bytyby zwiergta laboratoryjne maga dostarczy
wiarygodnych wynikow.

Dodatkowo, na podstawie istrdegj literatury i zgodnie z analjstatystycza liczba zwierat
laboratoryjnych ayta w tym projekcie zostata ograniczona do nielri@go minimum. W ramach tego
projektu zostalty wybrane metody wykorzygtg jak najmniejsgliczbe zwierzt, powodugce jak
najmniejszy bol, cierpienie i trwate uszkodzenie,jadnoczénie z najwekszym prawdopodobistwem
przynosace zadowalagce wyniki. Procedury w ramach tego projektu, w kbbrdochodzi do
powaznych uszkodze mogicych powodowa dotkliwy bél keda przeprowadzane w znieczuleniu
0goIlnym.

A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stlzemie ze klasyczna i nieklasyczna sktadowa
uktadu endokannabinoidowego wptywa na zmipreepuszczalrigi bariery jelitowej mgdzy innymi
przez wptyw na neurony jelitowe i me stanowé materiat wygciowy do projektowanidarodkow
terapeutycznych w leczeniu NChZJ. Potencjat przeapalny lekow bazggych na uktadzie
endokannabinoidowym zostat potwierdzony w badanrechwierztach.

B. Szczegotowe mechanizmy przez jakie nieklasyceneptory uktadu endokannabinoidowego

<<

wplywajag na przepuszczal§é nabtonka jelitowego do tej pory nie zostaty poandRegeneracija btony




sluzowej jelita staje gipriorytetowym celem terapeutycznym, dlatego odieygch mechanizméow

bedzie skutkowato ogganiem lepszych rezultatéw leczenia pacjentow z AICh

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwailirozwoj klinicznej i przedklinicznej

gastroenterologii i farmakologii w Polsce i vaiecie.

A/ Rozwiniecie teoretyczne/poznawcze istaiegj wiedzy w kierunku projektowania skutecznycholek
przeciw NChZJ i odpowiedzi organizmu na stan zapalobrebie btonysluzowej jelita i jego

gkebszych warstw.

B/ Projekt mae ptyra¢ na sposoéb, w jaki lekarze gastroenterolodaiglbeczy¢ pacjentow z NChzJ.




