Profilowanie molekularnych markerow
ryzyka rozwoju reumatoidalnego zapalenia
stawow

Streszczenie w jezyku polskim

Tematem niniejszej pracy bylo profilowanie molekularnych markerow ryzyka
rozwoju reumatoidalnego zapalenia stawow. Moj obszar badawczy skupial si¢ na
badaniu chorych z RZS i ocenie tej choroby na poziomie molekularnym. Jako lekarz
praktyk probowatam potaczy¢ cze§¢ kliniczng z obszarem badan na poziomie
molekularnym, rowniez nie pomijajac wykonywania badan laboratoryjnych, bedacych
takze, obok objawow klinicznych, podstawg do rozpoznania tejze choroby.
Przedmiotem mojego zainteresowania byla ocena poziomu ekspresji czynnikoéw
zwigzanych z odpowiedzig na stres komorkowy u chorych z RZS, co w przysziosci
moze stanowi¢ podstawe do wyodrebnienia leczenia celowanego majacego znaczenie
innowacyjne w terapii tego schorzenia.

Podstawa powyzszej rozprawy doktorskiej jest cigg tematyczny trzech
artykutéw, w ktorych jako pierwszy autor, dokonuje w jednym z nich przegladu
czynnikow epigenetycznych i sSrodowiskowych zwigzanych z rozwojem ryzyka RZS, w
dwoéch kolejnych artykutach oceniam molekularne czynniki ryzyka rozwoju RZS na
podstawie przeprowadzonych badan.

Reumatoidalne zapalenie stawow  jest przewlekta, uktadowa,
autoimmunologiczna chorobg tkanki tgcznej, manifestujaca si¢ procesem zapalnym,
gtownie w obrgbie drobnych stawow rak i1 stop, prowadzaca do deformacji i trwatych
uszkodzen stawow, atakze do jednoczesnych zmian wielonarzadowych,
niepetnosprawnosci i przedwczesnej $mierci. Zaleznie od obecnosci lub nieobecnosci w
surowicy autoprzeciwciat (czynnika reumatoidalnego w klasie IgM) i/lub przeciwciat
przeciwko cytrulinowanym peptydom (ACPA) odréznia si¢ serologicznie dodatnig albo
ujemng posta¢ choroby. Pomimo nowoczesnych metod diagnostyki i leczenia, takiego
jak leczenie biologiczne, immunosupresyjne, ktore w znacznym stopniu spowalnia
przebieg choroby, problem dotyczacy diagnostyki i leczenia chorych na RSZ jest wciaz
aktualny 1 dotyka duzej grupy pacjentow.

Czgstos¢ wystgpowania powyzszej choroby wynosi 0,1 do 0,5 % u oséb dorostych,

za$ szczyt zachorowania przypada na 4 i1 5 dekade zycia. Kobiety choruja trzy razy



czesciej anizeli mezezyzni, a wiek zachorowania u kobiet to zwykle wiek powyzej 50
roku zycia. Dodatni wywiad rodzinny wielokrotnie zwicksza ryzyko wystapienia tej
choroby. Klasyfikacja RZS dokonywana jest w oparciu o kryteria ACR/EULAR 2010.
Etiologia RZS nie jest do konca znana, jednak wieloosrodkowe badania wskazuja, Zze na

jej rozwoj maja wpltyw czynniki genetyczne i rodowiskowe.

W przeprowadzonych badaniach analizie poddano ekspresj¢ genow PERK, elF2,
BCL-2, ATF4, BAX, BBC3 (PUMA) i TP53 zwigzanych z odpowiedzig na btednie
sfatldowane biatka (ang. Unfolded Protein Response, UPR) oraz zaleznej od retikulum
endoplazmatycznego (ang. Endoplasmic Reticulum, ER) odpowiedzi apoptotycznej na
indukowany stres w jednojadrzastych komodrkach krwi obwodowej (ang. Peripheral
Blood Mononuclear Cells, PBMCs,) pozyskiwanych od pacjentow z RZS, w
pordwnaniu z osobami zdrowymi. Podstawg badan bylo zalozenie, ze komorki
pacjentow reaguja na stres ER poprzez aktywacje odpowiedzi na niesfaldowane biatka —
UPR, ktora moze stanowi¢ uzasadnienie dla poszukiwan molekularnych mechanizméw

ryzyka rozwoju RZS.

Uzyskane wyniki sugeruja, ze czynniki ryzyka zwigzane z odpowiedzig na blednie
sfatldowane biatka - UPR moga uposledza¢ adaptacje do przewleklego stresu ER, a tym
samym zwigksza¢ ryzyko RZS. Ponadto, UPR moduluje wiele chorob takich jak,
cukrzyca, stluszczenie watroby, choroba zapalna jelit, choroby neurodegeneracyjne,
nowotwory 1 inne. Wyniki uzyskane w niniejszym badaniu pokazuja, ze profilowanie
poziomu ekspresji gendéw szlaku UPR, moze posiada¢ zastosowanie w kierunku

efektywnej diagnostyki ryzyka wystgpowania RZS.

Przeprowadzone badania wykazaty rowniez, ze komorki PBMCs pacjentéw z RZS
wykazuja wyzszg wrazliwos¢ na indukcje apoptozy, co moze znaczaco wpltywaé na
przebieg RZS, prowadzac do przewleklego stanu zapalnego. Jednoczesnie,
potwierdzono wzrost poziomu uszkodzeh DNA zwigzany z indukcja apoptozy w
komorkach pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Dodatkowo, badania
potwierdzity podwyzszong ekspresje genéw apoptotycznych z rodziny Bcl-2
zwigzanych ze szlakiem odpowiedzi UPR. Dlatego nalezy podkresli¢, ze szczegdlnie
rola indukcji apoptozy w RZS wymaga dalszych badan, ale uzyskane wyniki sugeruja,

ze zjawisko to moze by¢ powigzane z zalezng od ER odpowiedzig na stres komorkowy.

Podsumowujac, uzyskane wyniki potwierdzaja wysoki potencjat diagnostyczny

markeréow stresu ER zaleznych od szlaku sygnalowego odpowiedzi na blednie



sfaldowane biatka — UPR. Najwazniejsze jednak dla praktyki klinicznej jest to, Ze
stwarza to mozliwosci projektowania molekularnych strategii terapeutycznych, z
wykorzystaniem niskoczasteczkowych celowanych lekow szlaku UPR, co moze

przyczyni¢ si¢ istotnie do opracowania nowych, innowacyjnych metod leczenia RZS.
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