Celem projektu jest okreslenie podtoza genetycznego reakcji na leki glikokortykosteroidowe u pacjentéw z nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit (NChZJ) oraz poznanie czynnikéw, ktére moglyby by¢ prognostyczne dla reakcji pacjenta na leki
glikokortykosteroidowe co ma zasadnicze znaczenie dla planowania optymalnego leczenia.

Glikokortykosteroidy (GKS) od wielu lat sg stosowane jako leki pierwszego rzutu w leczeniu zaostrzen NChZJ, mimo iz z badan
epidemiologicznych wynika, ze okoto 15% pacjentéw nie zareaguje wtasciwie na te leki. Préba stosowania GKS u pacjentéw
steroidoopornych wydtuza czas trwania zaostrznia NChZJ, a tym samym zwieksza ryzyko wystapienia zagrazajacych zyciu i
zdrowiu powiktan choroby jak np. ropnie, przetoki, perforacje jelit, megacolon toxicum oraz powaznych skutkéw ubocznych
terapii m.in., cukrzycy, nadcisnienia tetniczego, otytosci i utrudnionego gojenia ran. Wystgpienie powiktan i skutkbw ubocznych
terapii GKS skutkuje ciezszym przebiegiem choroby, a w zwiazku z tym pogorszeniem ogélnego stanu zdrowia, obnizona
wydolnoscig fizyczng, przedtuzajaca sie absencja w pracy, w szkole, dezorganizacjg zycia rodzinnego, wiekszymi wydatkami na
leczenie, zwiekszong czestoscia hospitalizaciji, i interwencji chirurgicznych. Z uwagi na mozliwe efekty toksyczne nie zaleca sie
stosowania GKS w przewlektym leczeniu podtrzymujacym remisje NChZJ. Jednak duza cze$¢ pacjentow staje sie zalezna od
GKS czego dowodem jest nawrdt choroby po odstawieniu tych lekéw lub zmniejszeniu ich dawki. Problemy: steroidoopornosci,
steroidozaleznosci i skutkow ubocznych wywotywanych przez glikokortykosteroidy, pomimo wieloletniej historii stosowania
lekéw nie zostaty wyjasnione w wystarczajagcym stopniu, w szczegélnosci u pacjentéw z NChZJ. Do tej pory nie stworzono
narzedzia, ktére datoby lekarzowi mozliwo$¢ zaplanowania leczenia (wyboru leku, dawki, postaci itd.) w zaleznosci od
przewidywanej indywidualnej reakcji na leki. Jak dowodza badania naukowe osobniczo zmienna odpowiedZ organizmu na GKS
ma duzym stopniu podioze genetyczne i moze zaleze¢ od zmiennosci gendw kodujacych biatka zaangazowane w dziatanie i
metabolizm GKS, do ktorych pretenduja przede wszystkim: gen NR3C1l - odpowiedzialny za synteze receptora
glikokortykosteroidowego (GR); HSP90AAL, HSPA4, STIP1 — geny biatek kompleksu GR; gen ABCBL kodujacy glikoproteine
pl70 zangazowang w transport GKS; IL1A, IL1B, IL2, IL4, IL8, IL10, TNF, MIF —geny kodujace nablonkowe czynniki
prozapalne; CYP3A4 i CYP3A5 - kodujgce enzymy zaangazowane w metabolizm GKS, 1PO13 — gen kodujgcy biatko
odpowiadajgce za transport GKS do jadra komérkowego.

Scharakteryzowanie czynnikow genetycznych zaangazowanych w odpowiedZz organizmu na GKS i poznanie ich wptywu na
przebieg terapii GKS moze umozliwi¢ identyfikacje pacjentéw steroidoopornych jeszcze przed rozpoczeciem leczenia, u ktorych
bedzie mozna zrezygnowac z terapii glikokortykosteroidowej skroci¢ okres od poczatku zaostrzenia do wigczenia wiasciwej
terapii, a tym samym unikna¢ powiktan NChZJ, interwencji chirurgicznych, skutkdw ubocznych leczenia a czasem nawet
trwatego kalectwa. U pacjentdw o przewidywanej wysokiej wrazliwosci na steroidy bedzie mozna rozpocza leczenie od
mniejszych dawek lekéw - co przyczyni sie do ograniczenia skutkdw ubocznych. Planowanie terapii NChZJ w oparciu 0 badania
wariantéw i mutacji gendw jest pomystem nowatorskim do tej pory nie stosowanym w praktyce.

Realizacja projektu moze przyczyni¢ sie do lepszego zrozumienia mechanizméw dziatania glikokortykosteroidéw. Jak dotad nie
zostaty przeprowadzone kompleksowe badania wielu czynnikéw genetycznych zaangazowanych w odpowiedz organizmu na
GKS na duzej grupie pacjentéw z NChZJ. Projekt moze przyczyni¢ sie do lepszego zrozumienia mechanizmu dziatania
glikokortykosteroidéw. By¢ moze wyniki badan przeprowadzanych u pacjentéw z NChZJ przyczynia sie do udoskonalenia metod
diagnostyki i terapii wielu choréb o istotnym znaczeniu dla spoteczenstwa, jak np. astma oskrzelowa, toczen uktadowy i inne.



