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Choroby reumatyczne to zroéznicowana grupa schorzen dotyczaca narzadu ruchu, obejmujaca 30-40%
europejskiej populacji. Szacuje si¢, ze w Polsce okoto 400 000 oso6b choruje na schorzenia reumatyczne
0 podtozu zapalnym i najczgsciej sa to osoby w wieku produkcyjnym. W patogenezie chordb reumatycznych,
ktore dotycza obecnosci zmian w obrgbie stawow obwodowych i osiowych (stawoéw $rednich 1 malych,
stawow krzyzowo-biodrowych, stawow kregostupa itp), szczegélng role przypisuje si¢ zaburzeniom
w funkcjonowaniu ukladu odpornosciowego z postepujacym procesem zapalnym. Przewlekly charakter
zapalenia, ktore obserwowane jest w okolicach stawowych sugeruje, ze regulacja ze strony uktadu
odporno$ciowego jest zaburzona i majg tu miejsce nieprawidlowe mechanizmy kontroli zapalenia. Celem
projektu bedzie okreslenie panelu rozpuszczalnych, komoérkowych i genetycznych biomarkerow stanu
zapalnego zwiazanych z podatno$cia na choroby reumatyczne, ktoére pozwola analizowaé i przewidywaé
ryzyko rozwoju choroby, umozliwig przeciwdziata¢ progresji choroby poprzez dobdr personalizowanych
terapii leczniczej. Podmiotem badan beda pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS), pacjenci
chorujgcy na zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) i na tuszczycowe zapalenie stawow (LZS)
w odniesieniu do zdrowych kontroli. Zamierzony cel chcemy osiagna¢ poprzez wykonanie kompleksowych
analiz dotyczacych: (i) okreslenia profilu fenotypowego oraz wewnatrzkomérkowego profilu wybranych
cytokin prozapalnych, (ii) okreslenia zmiennosci polimorficznej genow szlaku sygnatowego IL-23/Th17, (iii)
analiz zroznicowanej ekspresji genow na poziomie mRNA, (iv) okreslenia profilu metabolomicznego i ilosci
wydzielanego biatka w surowicy oraz (V) wyznaczenie repertuaru miRNA poprzez profilowanie jego ekspresji.
Kompleksowe badania porownawcze beda wykonywane dla pacjentow z RZS, LZS i ZZSK przed i po trzech
miesigcach wdrozonej terapii leczniczej. Wykonanie zaplanowanych badan pozwoli na poznanie nowych
zaleznosci w procesie regulacji stanu zapalnego na poziomie czynno$ciowym i molekularnym. Szacuje si¢, ze
wplyw gendéw na ryzyko zachorowania na RZS wynosi okoto 50-60%. W Europie u 50% chorych na RZS
ryzyko choroby zwigzane jest z genami HLA-DRB1 i PTPN2. Istotnymi czynnikami predysponujacymi do
rozwoju spondyloartropatii (LZS i ZZSK) sg rowniez czynniki genetyczne. U 80-90% chorych na ZZSK rasy
biatej wystepuje antygen HLA-B27, antygeny HLA-B17, -Cw6, -DR4 i -DR7 wystepuja znacznie czgsciej
U chorych na tuszczyce skory lub L.ZS w porownaniu z populacja oséb zdrowych, natomiast obecnos¢ HLA-
Cw*06:02 czgsto ma zwigzek z poczatkiem spondyloartropatii w mtodym wieku. Totez badania zmiennosci
polimorficznej pojedynczego nukleotydu (SNP) genoéw spoza uktadu HLA pozwola na rozszerzenie panelu
genetycznych biomarkerow dla wybranych jednostek chorobowych. Porownywana bedzie czesto$é na
poziomie genotypu i dystrybucji alleli pomi¢dzy grupami osob chorych i zdrowych, oceniane bedzie ryzyko
pojawienia si¢ choroby, oceniane beda interakcje na poziomie gen-gen, okreslone beda relacje zwigzane
z haplotypem. Do analizy zaleznosci genetycznych bedzie wykorzystane oprogramowanie dostepne na
platformie MultiGenBank. Zaburzenia immunologiczne u pacjentow z RZS, ZZSK, LZS nie ograniczajg si¢
jedynie do miejsc zapalenia, ale maja rowniez charakter systemowy i wielouktadowy. Uszkodzenia w obrebie
narzagdow ruchu i innych narzadow zwigzane sa z postepujaca niesprawnoscig chorego i moze by¢
bezposrednia przyczyng zgonu. Kluczowym czynnikiem, ktory wptywa na dalsze perspektywy chorego jest
czas, jaki uptywa od wystgpienia pierwszych objawow do rozpoczecia wlasciwego leczenia. Jezeli czas ten
ulega wydtuzeniu, dochodzi do nieodwracalnych zmian i niepelnosprawnosci. Z perspektywy pacjenta szybkie
wdrozenie terapii oznacza istotnie zwigkszenie szans na zatrzymanie postepu choroby oraz uzyskanie stanu
remisji. Zatem identyfikacja nowych biomarkeréw a nastepnie wdrozenie ich do systemu wczesnej diagnostyki
W obszarze reumatologii poprawi dostep do $wiadczen specjalistycznych dla pacjentow z chorobami o podtozu
zapalnym, czyli dla grupy osob, ktore najbardziej ich potrzebujg. Proponowana kompleksowa analiza
rozpuszczalnych, komoérkowych i genetycznych biomarkerow stanu zapalnego, moze rozszerzyé panel
parametréw diagnostycznych choroby, co nie tylko poprawi jakos¢ zycia 0sob z chorobg zapalng stawow, ale
takze przyczyni si¢ do oszczedno$ci w systemie opieki zdrowotnej (skuteczniejsze, a przez to tansze leczenie)
i spotecznej (zmniejszenie absencji chorobowej i wydatkow na $wiadczenia rentowe). ldentyfikacja nowych
i/lub wspdlnych biomarkeréow choréb RZS, ZZSK, 1L.ZS moze by¢ istotna w doborze zindywidualizowanej
terapii leczniczej.



