STRESZCZENIE

Choroba  Les$niowskiego-Crohna  (ChL-C) to  schorzenie o  podiozu
autoimmunologicznym, ktérego etiologia nie zostala dokladnie poznana. Dotychczas
najskuteczniejsza formg terapii okazaty sie przeciwciata monoklonalne skierowane przeciw
czynnikowi martwicy nowotworow (TNFa). Pomimo wysokiej skutecznosci, leczenie
biologiczne nie jest wolne od wad. Szczegbélny problem to pierwotny brak odpowiedzi na
terapie, wystepujacy nawet u 40% pacjentéw, a patomechanizm tego zjawiska nie zostat
zbadany. Poznanie przyczyny wystepowania pierwotnego braku odpowiedzi na przeciwciata
monoklonalne jest kluczowe dla identyfikacji markerow farmakogenetycznych, ktore
umozliwig wykluczenie z terapii pacjentow nieodpowiadajacych. Opracowanie predykcyjnych
testow odpowiedzi na leczenie anty-TNF jest wysoce oczekiwane i z pewnoscig przyczyni si¢
do jego indywidualizacji. W niniejszej pracy podjeto probe identyfikacji wariantow
genetycznych, ktore moga wplywac na proces odpowiedzi na leczenie biologiczne anty-TNF.
W Dbadaniach wykorzystano materiat od 107 pacjentow z ChL-C, z ktorych 12 nie
odpowiedziato na terapi¢ anty-TNF. W oparciu o technologi¢ NGS, zaprojektowano panel
farmakogenetyczny, obejmujacy 23 geny zaangazowane w dzialanie TNFa. Dla 5
analizowanych gendw uzyskano istotne statystycznie roznice w czgstoSci wystepowania
wariantow genetycznych pomiedzy grupa pacjentow odpowiadajacych 1 nieodpowiadajacych:
FCGR3A, TNFRSF1B, FAS, IL1B, IL1R. Powyzsze geny koduja biatka zaangazowane w proces
apoptozy. Rozne warianty genetyczne moga wptywac na brak odpowiedzi na leczenie anty-
TNF poniewaz jednym z potencjalnych mechanizmow tego zjawiska jest opornos$¢ limfocytéw
T na dzialanie sygnaléow apoptotycznych. Wsréd wykrytych zmian zidentyfikowano
polimorfizmy w regionach 3’-UTR i sekwencji eksonowej, co sugeruje ich funkcjonalne
znaczenie. Nastepnie pordéwnano poziom ekspresji wybranych gendw w btonie $luzowe;j jelita
pomiedzy grupa kontrolng, pacjentami odpowiadajagcymi i nieodpowiadajagcymi na terapie.
Stwierdzono istotne statystycznie roznice w ekspresji mRNA w grupie pacjentow
nieodpowiadajacych, w porownaniu do pacjentdéw odpowiadajacych na leczenie i grupy
kontrolnej. Na tej podstawie zatozono, ze zrodtem braku odpowiedzi na leczenie moze by¢
roznica w podatnosci limfocytow T na apoptoze wywotang przeciwciatlami anty-TNF. Badajac
wplyw przeciwcial anty-TNF na frakcje limfocytow T, nie stwierdzono wystapienia istotnej
roznicy pomiedzy grupg pacjentow nieodpowiadajacych, a grupa pacjentow odpowiadajacych
I grupa kontrolng. Zaobserwowano natomiast schematyczny wptyw przeciwcial na ekspresje

genow FAS i TNFRSF1B zaangazowanych w apoptozg i ekspresje genu FCGR3A, kodujacego



receptor kluczowy dla mechanizmu cytotoksycznos$ci zaleznej od przeciwciat. W grupie
kontrolnej przeciwciata anty-TNF wywolaly wzrost ekspresji wspomnianych genow, u
pacjentdow odpowiadajacych na terapi¢ ekspresja pozostata na stalym poziomie, natomiast u
pacjentow nieodpowiadajacych nastapit istotny statystycznie spadek ekspresji, w stosunku do
komorek kontrolnych, nie poddanych dziataniu przeciwciat anty-TNF.

Uzyskane w rozprawie doktorskiej wyniki nie dostarczaja jednoznacznej odpowiedzi na
pytanie, czy uwzglednione w analizie geny, ich aktywnos$¢ i jej zaburzenia wplywaja na
skutecznos¢ leczenia biologicznego u pacjentow pierwotnie nieodpowiadajacych na terapig.
Wskazuja natomiast wartoSciowy kierunek badan i przyczyniajg si¢ do doktadniejszego
opisania mechanizmu dziatania przeciwciatl anty-TNF, a takze identyfikacji markerow
predykcyjnych, pozadanych w praktyce klinicznej i majacych udziat w rozwoju medycyny

personalizowanej.



