Nr rejestracyjny: 2017/25/B/NZ6/01358; Kierownik projektu: dr hab. Tomasz Poptawski

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest ogodlnoustrojowa, przewlekta choroba zapalng stawow i
otaczajgcych tkanek. RZS stanowi powazny problem medyczny, jest rozpoznawany u 41 oséb na 100 000/rok,
dotyczy 1% populacji tym samym stanowi najczestszg chorobg autoimmunologiczng stawoéw. Na RZS
dwukrotnie czgsciej zapadajg kobiety niz mezczyzni, zazwyczaj choroba ujawnia si¢ w wieku 30-60. Klinicznie
RZS manifestuje si¢ silnym bolem stawdw, ich sztywnoscia i obrzekiem. Objawy te uniemozliwiaja prawidtowe
funkcjonowanie chorych, powoduja znaczne obnizenie jako$ci Zycia oraz przewlekla absencje w pracy.
Patogeneza RZS jest wcigz nieznana, za glowne czynniki ryzyka uwaza si¢ obecnie czynniki genetyczne
srodowiskowe, hormonalne i styl Zycia. Analiza zapadalnosci na RZS bliznigt sugeruje, ze zmiany
epigenetyczne takie jak metylacja DNA moga by¢ kolejnym czynnikiem ryzyka rozwoju tej choroby. Brak
wiedzy dotyczacej patogenezy RZS narzuca schemat leczenia majacy na celu spowolnienie postgpu choroby
poprzez zmnigjszenie stanu zapalnego, bolu i zapobieganie uszkodzeniom stawow. Pdzna diagnoza RZS jest dla
wigkszosci pacjentow zwiazana z niekorzystnym rokowaniem. U 60-90% chorych dochodzi do przetrwatego
aktywnego procesu zapalnego, co prowadzi w przeciggu kilku lat do trwatego uszkodzenia stawow i
inwalidztwa. Z tego powodu obecnie ktadziony jest bardzo duzy nacisk na wczesng diagnostyke i leczenie RZS.
W literaturze przedmiotu coraz wigcej jest dowoddw na to, ze wprowadzenie terapii we wczesniejszych stadiach
choroby powoduje lepsza kontrolg procesu zapalnego, warunkuje tagodniejszy przebieg i zmniejsza ryzyko
zaostrzen (po 1 rzucie choroby remisja trwa latami, a czasem jest to pierwsza i ostatnia manifestacja RZS).
Jednakze nadal nie w petni zrozumiate mechanizmy patogenezy RZS i obecny brak narzgdzi do wczesnego
diagnozowania utrudniaja wczesne leczenie. Dla lepszego zrozumienia patogenezy choroby konieczne jest
poznanie ztozonych proceso6w molekularnych odgrywajacych role w patogenezie RZS, a takze poszukiwanie
nowych, specyficznych markeréw biologicznych umozliwiajacych wczesng diagnostyke, monitorowanie
przebiegu choroby oraz wyodrgbnienie z populacji 0sob obcigzonych wysokim ryzykiem jej rozwoju. RZS jest
chorobg autoimmunologiczna, zapalng w ktdrej produkowane sg autoprzeciwciata, a ich obecno$¢ w surowicy
moze na kilka lat wyprzedza¢ pojawienie si¢ objawow klinicznych. Na skutek nie do konca poznanych
czynnikéw dochodzi do zapalenia dotyczacego poczatkowo blony maziowej stawdw, pochewkach §ciegnistych a
nastepnie do propagacji zapalenia majacego swoje konsekwencje systemowe pod postacia wzrostu stezenia
cytokin 1 biatlek prozapalnych np. CRP, przyspieszenie miazdzycy, osteoporozy na skutek zapalenia
systemowego, czy zwickszonego ryzyka rozwoju choréb nowotworowych uktadu chtonnego. Btona maziowa
ulega przero$nigciu i zostaje nacieczona przez komorki uktadu immunologicznego (migdzy innymi limfocyty T i
B). Limfocyty oséb z RZS charakteryzuja si¢ migdzy innymi niepeing aktywacjg i brakiem odpowiedzi na
mitogeny. Zaburzenia te s3 konsekwencjg zmian w metabolizmie limfocytoéw o podtozu genetycznym i
epigenetycznym. Jedynie nieliczne doniesienia literaturowe (w tym autoréw tego projektu) dotycza szeroko
pojetej odpowiedzi komorki na uszkodzenia DNA (DDR — ang. DNA damage response)

Celem tego projektu jest ustanowienie korelacji genotyp-epigenotyp-fenotyp w odpowiedzi na
uszkodzenia DNA oraz wytypowanie na tej podstawie wyznacznikéw (markeréw) RZS.

Cel projektu bedzie realizowany poprzez:

. genotypowanie polimorfizméw genéw DDR dla wystepowania i przebiegu RZS,

. oceng zmian ekspresji genéw DDR w limfocytach T i B 0s6b z RZS,

. oceng poziomu metylacji sekwencji promotorowych genéw DDR limfocytow T i B,

. ocen¢ wrazliwosci limfocytow T 1 B o0sob z RZS na czynniki uszkadzajagce DNA
(promieniowanie UV, nadtlenek wodoru, MMS, MNNG, cisplatyna, bleomycyna),

. oceng efektywnosci procesow naprawy uszkodzen DNA w limfocytow T i B 0séb z RZS,

. ocene¢ endogennych uszkodzen zasad DNA (w tym oksydacyjnych) w limfocytow T i B 0s6b z

RZS.

Uwazamy, ze takie kompleksowe podejscie umozliwi realizacje celow: (i) naukowych, jak rowniez, (ii)
medycznych. Przeprowadzone eksperymenty pozwolg na ocen¢ powigzania wrazliwo$ci na mutageny i
wydajno$ci naprawy uszkodzen DNA z genotypem 0sob z RZS, oraz okreSlenie réznic w ekspresji genéw oraz
metylacji ich sekwencji promotorowych wystepujacych pomigdzy komérkami izolowanymi od oséb zdrowych i
chorych. Wykazanie powigzania pomigdzy fenotypem a genotypem umozliwi identyfikacj¢ markerow RZS.
Wytypowanie markerow bedzie rowniez mozliwe po okresleniu réznic w ekspresji genéw i metylacji ich
sekwencji promotorowych pomiedzy komoérkami izolowanymi od oséb zdrowych i chorych. Whioski z pracy
beda mogly stuzy¢ do opracowania badZz potwierdzenia zasad profilaktyki oraz leczenia RZS. Ponadto
zrealizowanie niniejszego projektu pozwoli na poszerzenie obecnego stanu wiedzy dotyczacego RZS, jak i
uzupetnienie luki w literaturze naukowej.



