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Aktywnos¢ i interakcje deiminazy peptidyloargininy (PAD) jako czynnik
ryzyka i biomarker w reumatoidalnym zapaleniu stawéw

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest jedna z najczestszych chorob ukladowych, na ktora cierpi
okoto 1,5% spoteczenstwa. RZS jest choroba zapalna o podlozu autoimmunologicznym charakteryzujaca si¢
nieswoistym, symetrycznym zapaleniem stawow (dotyczacym glownie matych i $rednich stawoéw), a w
zaawansowanej formie, rowniez zmianami pozastawowymi i powiktaniami uktadowymi. W trakcie
przebiegu RZS dochodzi do nieodwracalnego uszkodzenia stawdéw i uposledzenia ich funkcji, a ostatecznie
do niepetnosprawnosci, postepujacego inwalidztwa i przedwczesnej $mierci.

Jeszcze niedawno rozpoznanie wczesnego RZS opieralo si¢ na kryteriach klinicznych, laboratoryjnych
(czynnik reumatoidalny RF) i obrazie radiologicznym stawow. Odkrycie, rozwdj i wdrozenie kliniczne testu
na obecno$¢ przeciwcial przeciw cytrulinowanym antygenom (ACPA) w ostatnich latach ogromnie
podniosty mozliwo$¢ rozpoznanie wczesnego, niezroznicowanego RZS.

Deiminazy Peptydyloargininy (PAD) odgrywaja kluczowa rolg w powstawaniu cytrulinowanym
autoantygenow w RZS, ale mechanizmy odpowiadajace za wzrost ich aktywnos$ci we wezesnym stadium
choroby pozostaja niezbadane. Wczesne rozpoznanie 1 wdrozenie agresywnej, spersonalizowanej terapii jest
kluczowym elementem zapobiegania postepujacej degeneracji stawow 1 w koncowym efekcie
niepetnosprawnosci. Wprowadzone w ostatnich latach leczenia RZS nowoczesnymi lekami biologicznymi
odbywa si¢c w duzej mierze metoda "prob i btedow" i w wielu przypadkach jest nieskuteczng terapia,
narazajgcg pacjenta na powazne skutki uboczne, opdznie i wdrozenia wlasciwego sposobu leczenia.
Dodatkowo nieskuteczna stosowanie bardzo drogich lekow biologicznych stanowi znaczne obciagzenie
ekonomiczne dla sytemu opieki zdrowotne;.

Majac na uwadze, ze istnieje pilna potrzeba poprawy identyfikacji czynnikéw ryzyka rozwoju RZS, a
takze stratyfikacji wczesnych postaci RZS (zwlaszcza negatywnych w kierunku ACPA), gtownym celem
naszego projektu jest zastosowanie poziomu aktywnosci PAD w surowicy jako nowatorskiego bio-markera
wczesnego stadium RZS, ktory nie tylko poprzedza powstanie ACPA, ale pozwoli rowniez na bardziej
szczegdtowa stratyfikacje pacjentdw ulatwiajac monitorowanie przebiegu terapii i by¢ moze nawet
prognozg. Jednoczesnie rozumiejgc znaczenie dogltebnego poznania patomechanizméw odpowiedzialnych za
regulacj¢ aktywnosci PAD w naszych badaniach zajmiemy si¢ rowniez odkryta przez nas interakcja
pomiedzy PAD i statynami, ktoére w istotny sposdb zmieniajg aktywno$¢ tego enzymu w Surowicy.
Szczegdlowe poznanie czynnikéw regulujacych aktywno§¢ PAD w surowicy otworzy rowniez nowe
mozliwosci projektowania inhibitorow PAD, ktore obecnie s3 jedng z najbardziej obiecujacych nowych
terapii RZS.

Najwazniejsze cele projektu:

* Charakterystyka aktywnosci enzymow PAD w surowicy u pacjentow z wczesnym RZS, zdrowych
kontroli oraz pacjentow cierpiacych na bol stawow wystepujacy przy braku jawnego zapalenia stawow
(artralgia).

* Zbadania czynnikow wyizolowanych z surowicy i wptywajacych na aktywnos¢ PAD2 i PAD4 in vitro.

» Zbadania wptywu statyn na aktywnos$¢ PAD i jego ekspresje w modelach in vitro.

» Identyfikacja aktywnosci PAD w surowicy jako nowego bio-markera w diagnostyce RZS.

» Stratyfikacja pacjentéw na podstawie poziomu aktywnos$ci PAD w surowicy w celu zastosowania
aktywnosci PAD jako nowego narzedzia w monitorowaniu postepu choroby i prowadzeniu leczenia.

* Zbadanie zwigzku pomig¢dzy aktywnos$cia PAD i zastosowanym postegpowaniem terapeutycznym
(DMARD, leki biologiczne etc.).

*  Wyodrgbnienie docelowej grupy pacjentow do stosowania wchodzacych na rynek inhibitoréw PAD.



