Szlak JAK2 odgrywa duza role w chorobie zapalnej jelit
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Choroba zapalna jelit (IBD) jest powaznym schorzeniem autoimmunologicznym, obejmujgacym niemal caty ukiad
pokarmowy, gdzie uktad immunologiczny reaguje nieprawidtowo na normalna aktywnosc jelit i ich mikrobiomu, co
powoduje destrukcje tkanki i jej nieprawidtowe dziatanie. Dwie gtéwne formy tego schorzenia to choroba Crohna i
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

Podatno$¢ na rozw6j IBD ma charakter bez watpienia genetyczny, zwigzany ze ztozonym trybem dziedziczenia, jak wskazujag na to studia nad blizniakami i
zamknietymi spotecznosciami L. jak ztozony jest to problem, wskazuije fakt iz we wcze$niejszych pracach udato sie wyodrebnié 240 regionéw genetycznych
powigzanych z IBD, wiecej niz przy jakimkolwiek innym schorzeniu?.

Zesp6t badawczy z Children's Hospital of Philadelphia (CHOP) postanowit wyodrebni¢ wariacje genetyczng odpowiedzialng za rozwoj tej choroby, bowiem szlak
z nig powigzany, jest widoczny takze i w innych chorobach autoimmunologicznych, co czyni z niego dobry cel terapii®. Naukowcy postanowili scharakteryzowaé
polimorfizm pojedynczego nukleotydu (SNP tzw. snip) rs1887428 potozonego w obszarze promotora genu JAK2. Biatko kodowane przez ten gen jest
odpowiedzialne za zarzadzanie produkcjg komérek systemu krwiono$nego. Mutacje w JAK2 z kolei powigzane sg z wieloma postaciami nowotworéw tego
systemu.

Wiele lekéw stosowanych w terapii chor6b autoimmunologicznych i guzéw nowotworowych celuje w szlak JAK. Jednak potrzebne sg markery biologiczne i
genetyczne, by moc okresli¢, jak pacjent bedzie na nie odpowiadat.

Badanie zidentyfikowato biatko bedace czynnikiem transkrypcyjnym, ktére reguluje ekspresje genu, powiazang z tym wtasnie SNP. Dwa czynniki transkrypcyjne -
RBPJ and CUX1 - moga rozpozna¢ sekwencje DNA zmieniona przez rs1887428 SNP. Dodatkowo naukowcy odkryli, ze sam SNP ma bardzo niewielki wptyw na

ekspresje JAK2, ale efekt jest wzmacniany dodatkowo przez kinazy w szlaku JAK2 . Jak twierdza badacze, praca pomoze okresli¢ czy leki nakierowane na szlak

JAK?2 dadzg pozytywny efekt dla pacjentéw cierpiacych z powodu IBD, kt6rzy przenoszg mutacje zwiekszajgce aktywnos¢ szlaku JAK2, choé zapewne konieczne
bedzie potwierdzenie dalszymi badaniami, w tym klinicznymi.
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