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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest chorobg autoimmunologiczna, ktéra dotyka stawy i
moze prowadzi¢ do ich nieodwracalnej degeneracji. Etiologia RZS jest zlozona i1 wcigz daleka od
wyjasnienia. Predyspozycja genetyczna, stymulujace dziatanie czynnikow $rodowiskowych oraz
zaburzenia w regulacji immunologicznej s3 w roznym stopniu odpowiedzialne za powstawanie oraz
rozprzestrzeniania si¢ zmian zapalnych. Ponadto u chorych na RZS obserwuje si¢ zaburzone
funkcjonowanie komorek regulatorowy T (Treg), z jednoczesnym przesuni¢ciem réwnowagi w
kierunku odpowiedzi immunologicznej wywotywanej komérkami Th17. Ostatnie lata dostarczyty
przekonywujacych dowodéw, ze w patogenezie RZS istotng rol¢ odgrywaja takze mechanizmy
zwigzane z epigenetyczng kontrolg ekspresji gendw przez microRNA (miRNA), ktore sa
podstawowymi regulatorami odpowiedzi immunologicznej. Rozregulowane dziatanie miRNA w
aktywnych komodrkach CD4 + T prowadzi do nieprawidlowo$ci w profilu wydzielanych przez nie
cytokin oraz w proliferacji 1 réznicowaniu si¢ komoérek T w poszczegdlne subpopulacje, a w
konsekwencji do standw patologicznych. Jednakze obecny stan wiedzy w tym obszarze nie jest
satysfakcjonoujacy, dlatego tez konieczne jest prowadzenie dalszych badan w celu lepszego
rozumienia sieci miRNA zaangazowanych w regulacje genow zwiazanych z komoérkami Thl7 i
Treg. Wyjasnienie znaczenia miRNA w komorkach T bedzie pomocne nie tylko w zrozumieniu
ztozonych $ciezek molekularnych, ktére kontrolujag zachowanie i losy komorek T, ale takze
umozliwia wglad w same miRNA. Gléwnym celem bedzie zrozumienie wpltywu wytypowanych w
projekcie miRNA na liczbe oraz funkcjonowanie komoérek Th17/Treg, a takze zidentyfikowanie
wolno-krazacych miRNA o zblizonym poziomie ekspresji do wewnatrzkomorkowych, mogacych
petié role markerow umozliwiajacych monitorowanie procesu zapalnego. Stosujac to podejscie,
mamy nadziej¢, ze zidentyfikujemy potencjalne narzedzia zaangazowane w nierOwnowage
Treg/Th17 czy biomarkery aktywnosci klinicznej. Badania zostang przeprowadzone na grupie
okoto 40-50 pacjentéw z RZS znajdujacych si¢ pod opieka Narodowego Instytutu Geriatrii,
Reumatologii i Rehabilitacji w Warszawie. W pierwszym etapie planujemy przeprowadzi¢ analize¢
wytypowanych miRNA w osoczu oraz w komorkach Treg i Thl7 pochodzacych z réznego
materiatu klinicznego (krew obwodowa, plyn stawowy) tego samego pacjenta z RZS. Powyzsze
badania zostang rozszerzone o analize poziomu ekspresji mRNA poszczegdlnych czynnikoéw
transkrypcyjnych zaangazowanych w réznicowanie/funkcjonowanie komorek Treg i/lub Th17 oraz
o analize poziomu ekspresji cytokin produkowanych przez komorki Treg 1 Th17 w osoczu chorych.
Uzupelnieniem naszych badan bedzie okreslenie liczby komorek Treg 1 Th17 zarowno we krwi
obwodowej, jak i1 ptynie stawowym. W analizie zostang rowniez uwzglednione dokladne dane
kliniczne pacjentow, tak, aby mozliwa byta doktadna ocena stopnia zaawansowania choroby. Jako,
ze miRNA sa trwale obecne w postaci wolnej w plynach ustrojowych, staty si¢ doskonatymi
biomarkerami w diagnozowaniu i1 prognozowaniu wielu chordb o podtozy zapalnym. Uwazamy, ze
miRNA moga by¢ takze bardzo przydatne w diagnozowaniu i prognozowaniu chorob
reumatycznych. Identyfikacja specyficznych miRNA z ich kluczowych sieci, ktore biorg udzialt w
regulowaniu komorek Treg/Th17 sa bardzo interesujace nie tylko dla RZS, ale takze innych chorob
zapalnych i autoimmunologicznych. Dodatkowo, wolno-kragzagce miRNA mogg by¢ uzyteczne do
diagnozowania, prognozowania 1 klasyfikacja chordéb, a takze przewidywania odpowiedzi
terapeutycznej. Ponadto, wyniki uzyskane w ramach prezentowanego projektu beda miatly istotne
znaczenie nie tylko dla poglebienia wiedzy odnosnie zaburzen epigenetycznych podczas zapalenia,
ale takze moga mie¢ implikacje terapeutyczne dla chorych na RZS. Przywrocenie rownowagi
migdzy komorkami Th17 a Treg u chorych na RZS moze prowadzi¢ do regresji choroby poprzez
zastosowanie leczenia opartego na dowodach i poprawy, jakos$ci zycia pacjentow.



