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Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) to przewlekte choroby przewodu pokarmowego o
podtozu autoimmunologicznym, ktérych etiologia dotychczas nie zostala w pelni poznana. Niestety, z
roku na rok liczba chorych w Polsce, jak i na $wiecie, zwigksza si¢. NChZJ objawiajg si¢ chronicznym i
niekontrolowanym zapaleniem btony S$luzowej przewodu pokarmowego. Organizm chorego traci
zdolno$¢ do wyciszania reakcji odpornosciowej, co skutkuje utrzymywaniem si¢ dlugotrwalego stanu
zapalnego. Prowadzi to do powaznych konsekwencji zdrowotnych, wystepowania pelnosciennego
zapalenia, ropni, przetok wewne¢trznych 1 zewnetrznych oraz zwezenia $Swiatla jelit. Pogorszony stan
organizmu bez watpienia wplywa réwniez na funkcjonowanie pacjenta, jego relacje z otoczeniem oraz
ostabienie kondycji psychicznej. NChZJ dotykaja najczesciej ludzi mtodych, pomiedzy 15 a 30 rokiem
zycia, chociaz zwigkszony wzrost zapadalno$ci zaobserwowano rowniez pomigdzy 50 a 70 rokiem zycia.
Brak mozliwosci pelnego wyleczenia zmusza pacjentow do dlugotrwatego zazywania $rodkéw
farmakologicznych, w cig¢zszych przypadkach niezbedna jest interwencja chirurgiczna. Charakter choroby
wymaga dlugotrwatej terapii, niejednokrotnie do konca zycia, stad bardzo wazna jest dla tej grupy
pacjentow personalizacja leczenia.

Najczgséciej stosowanymi lekami pierwszego rzutu sg glikokortykosteroidy, leki o szybkim
dziataniu przeciwzapalnym, jednak obserwuje sig, ze ok. 20% pacjentow wykazuje oporno$¢ na leczenie,
a u blisko 40% terapia prowadzi do steroidozalezno$ci. Alternatywe stanowig leki tiopurynowe,
pozwalajace osiggna¢ dlugotrwatg remisje. Niestety, rowniez ta forma terapii nie jest wolna od wad.
Wykazano, ze u ok. 30% pacjentow nie wystepuje efekt terapeutyczny lub pojawiajg si¢ niekorzystne
efekty uboczne. Postuluje si¢, ze obserwowane zréznicowanie w odpowiedzi na leczenie tiopurynami
wynika z podioza genetycznego. Potwierdzajg to przeprowadzone badania nad genami kodujacymi
enzymy szlaku metabolicznego lekéw tiopurynowych, jednak dotychczas analizowane byly pojedyncze
czynniki. Bez watpienia, odpowiedz organizmu na leczenie jest procesem wyjatkowo ztozonym, dlatego
w naszym projekcie przeanalizujemy duzg grupe genow kandydujacych, potencjalnie odpowiedzialnych
za zmienng reakcje pacjentow na leczenie tiopurynami. Wykorzystujac najnowsze osiggnigcia genetyki
molekularnej, nasze analizy zostang oparte na nowoczesnej, wysokoprzepustowej metodzie
sekwencjonowania nastepnej generacji (ang. Next Generation Sequencing). Wybrane geny zostang
przeanalizowane pod katem wystgpowania mutacji oraz zmian epigenetycznych, a nastepnie podejmiemy
probe powigzania okreslonych wariantow gendéw z odpowiedzig pacjentow na leczenie.

Badania przeprowadzone w projekcie majg na celu identyfikacj¢ 1 scharakteryzowanie
czynnikéw genetycznych 1 epigenetycznych mogacych mie¢ wplyw na zréznicowang reakcj¢ pacjentow
na leczenie tiopurynami. Wyniki naszych badan moga stanowi¢ podstawe do dalszej personalizacji
leczenia pacjentow z NChZJ, umozliwi¢ identyfikacj¢ pacjentow niereagujacych na terapi¢ jeszcze przez
jej rozpoczgciem. Pozwoli to na uniknigcie niebezpiecznych efektow ubocznych, dobranie odpowiedniej
dawki leku i w konsekwencji obnizenie kosztow terapii oraz, co najwazniejsze, przyczyni si¢ do poprawy
zdrowia pacjentéw 1 pozwoli zaoszczedzi¢ im dodatkowego cierpienia wynikajacego z niepowodzenia
zastosowanej terapii.



