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Nieswoiste zapalenia jelit (ang. Inflammatory Bowel Disease - IBD, MIM#266600) to grupa
przewlekltych i1 nawracajacych chordb zapalnych o nieznanej etiologii, zajmujacych przewod
pokarmowy. Wyréznia si¢ wsrod nich dwie gléwne jednostki chorobowe - wrzodziejace zapalenie
jelita grubego (ang. ulcerative colitis - UC) i chorobe Lesniowskiego-Crohn’a (ang. Crohn’s disease -
CD). Dane epidemiologiczne wskazuja na znaczny wzrost zapadalnos$ci na te choroby, szczegdlnie w
krajach wysoko rozwinigtych. Czgsto$¢ w populacjach Europy zachodniej waha si¢ od 100 do 300 na
100 000 ludno$ci. Obecnie nie ma mozliwosci wyleczenia nieswoistych zapalen jelit, a stosowana
terapia zwigzana z dtugotrwalym przyjmowaniem lekow przeciwzapalnych i immunosupresyjnych ma
na celu osiggnigcie, a nastgpnie utrzymanie stanu remisji. Stosowane z wyboru leki zawierajace
tiopuryny u wielu pacjentéw wywotuja niepozadane efekty uboczne, a u czgéci z nich brak jest
rowniez efektu terapeutycznego. Obecny stan wiedzy na temat metabolizmu tiopuryn nie jest
wystarczajacy, aby w pelni przewidzie¢ mozliwo$¢ wystapienia niepozadanych efektow ubocznych.
Stad potrzeba poszukiwania nowych markerow predykcyjnych dla optymalizowania leczenia lekami
tiopurynowymi, ktore sa szeroko stosowane réwniez W transplantologii oraz leczeniu innych chorob
zapalnych. Dotychczas, opisano juz rozne aspekty wptywu czynnikow srodowiskowych na organizmy
poprzez oddziatywanie na genom. W ramach projektu podejmie si¢ badania, ktore wykaza interakcje
czynnika $rodowiskowego, czyli statej i dilugotrwalej ekspozycji na tiopuryny z genomem.
Zaplanowane badania pozwola okresli¢c w jaki sposob ekspozycja na tiopuryny wptywa na proces
metylacji, a w konsekwencji na zmiang profilu ekspresji genow.

Projekt pozwoli na wnioskowanie czy dlugotrwate przyjmowanie lekéw tiopurynowych
modyfikuje genom i jak zmiany te wptywaja na metabolizm leku. Wyniki badan pozwola rowniez na
opracowanie nowych schematéw leczenia tiopurynami. Dzigki temu poprawig efekty leczenia
pacjentéw oraz przyczynia si¢ do zminimalizowania skutkéw ubocznych terapii.



