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Streszczenie w jezyku polskim

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ), do ktérych zaliczamy chorobg
Lesniowskiego-Crohna (ChL-C) oraz wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG)
to przewlekte zaburzenia budowy 1 funkcji przewodu pokarmowego, z przemiennymi okresami
nawrotow i remisji. Patogeneza chordb zapalnych jelit jest uwarunkowana m.in. przez czynniki
srodowiskowe.

NChZJ mogg rozwing¢ si¢ w kazdym wieku, ale najczesciej dotycza osob mtodych,
ze szczytem zapadalno$ci przypadajagcym na 15.-25. rok zycia. W tej grupie wiekowej
charakteryzuja si¢ duzg aktywnos$cia i czg$ciej niz u starszych pacjentow prowadza do rozwoju
powaznych powiklan jelitowych i/lub pozajelitowych. Mitodzi pacjenci niejednokrotnie
bagatelizuja wystepujace objawy, niechetnie poddaja si¢ badaniom diagnostycznym,
nie przestrzegajg zalecen terapeutycznych i nie zawsze w pelni akceptujg ograniczenia
zwigzane z przewlekla choroba.

Dzisiejsza medycyna nie potrafi catkowicie wyleczy¢ NChZJ, a celem terapii jest
uzyskanie i podtrzymanie remisji, czyli takiego stanu, kiedy choroba jest nieaktywna, a objawy
catkowicie ustgpujg. Obecnie dostepne terapie pozwalajg na lepsze kontrolowanie przebiegu
choroby, jednak wiaza si¢ z ryzykiem wystepowania objawow niepozadanych. W ostatnich
latach coraz wigksze zainteresowanie zaczynaja budzi¢ paradoksalne reakcje zapalne
indukowane przez terapie NChZJ. Dlatego tez poszukiwanie nowych terapii wolnych
od objawow niepozadanych pozwalajacych na skuteczng indukcje i podtrzymanie remisji jest
waznym wyzwaniem wspolczesnej medycyny.

Celem rozprawy doktorskiej byla analiza objawow niepozadanych wystepujacych
podczas wspolczesnie stosowanych terapii w NChZJ oraz poszukiwanie nowych
molekularnych celéw terapeutycznych.

W ramach rozprawy przeprowadzono:

- szczegotowa analize objawow niepozadanych wystepujacych podczas terapii NChZJ;
- badanie wybranych szlakow zapalnych zaangazowanych w patogeneze zmian jelitowych
w NChZJ.

Na podstawie uzyskanych wynikéw badan stwierdzono wystepowanie powiktan
w trakcie terapii NChzJ takich jak zmiany skoérne oraz epizody zakrzepowo-zatorowe,
ktore wymagaja interdyscyplinarnego podejscia klinicznego i profilaktyki.

Wykazano réwniez, ze receptory GPR30 i GPR55 odgrywaja istotng role w procesie

zapalnym u pacjentow z NChZJ, a poziom ich ekspresji moze wptywac¢ na nasilenie przebiegu
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klinicznego choroby. Receptory te moga sta¢ si¢ atrakcyjnym celem dla nowych lekow

w leczeniu pacjentéw z NChZJ.



Streszczenie w jezyku angielskim

Crohn’s disease and ulcerative colitis are a group of chronic conditions known
as Inflammatory Bowel Diseases (IBD), which affect structure and functionality
of gastrointestinal tract. Etiology of IBD is not fully understood, however there is evidence that
environmental and immunoregulatory factors play a role in their pathogenesis.

IBD may develop in any age, but adolescents and young adults, aged from 15 to 25 years
old, are characterized by a greater incidence rate. In these patients disease tends to have higher
activity and, more commonly that in elderly patients, leads to more severe intestinal and non-
intestinal manifestations. Also, young patients often neglect their symptoms and disease,
what may lead to poor patient compliance during treatment.

Currently, IBD cannot be fully cured, and the major aim of the treatment is to obtain
and maintain remission, a condition when disease is inactive and symptomless. Available
therapies allow improved maintenance of remission, however they are linked with higher risk
of multiple side effects. In recent years there has been a noteworthy increase in interest
in inflammatory reactions induced by modern IBD therapies.

The aim of this PhD dissertation was to analyze the side effects of currently available
therapies and to investigate novel, potential molecular targets, which may help to optimize
the treatment of IBD and minimize the occurrence of side effects.

This PhD dissertation included:

- a detailed analysis of adverse reactions during IBD therapy;
- a study of selected inflammatory pathways involved in the pathogenesis of intestinal lesions
in IBD

Based on the results, it was found that complications such as skin lesions
and thromboembolic episodes are observed in the clinical treatment of IBD, and require
interdisciplinary clinical approach and prophylaxis.

It was also found that GPR30 and GPR55 receptors play an important role in the
pathogenesis of inflammatory intestinal lesions in IBD patients, affecting the severity of the
clinical course of the disease. These receptors may become an attractive target for new drugs

in the treatment of IBD patients.
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