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Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlekla 1 postepujaca chorobg zapalng
rozpoczynajaca si¢ w btonie maziowej stawoéw. Chorobie towarzysza zmiany pozastawowe, migdzy
innymi powiklania ze strony uktadu krazenia i serca. Stanowi to gléwny czynnik zwigkszonej
smiertelno$¢ pacjentow z RZS. Problemy kardiologiczne moga pojawi¢ si¢ w przeciggu roku od
zdiagnozowania RZS. W okresie od roku do czterech lat od pojawienia si¢ symptomow choroby
ryzyko zawatu mig$nia sercowego wzrasta do 60%, za$ prawdopodobienstwo wystapienia innych
chordb niedokrwiennych serca np. dusznicy jest o 50% wyzsze niz u 0s6b zdrowych. Do
tradycyjnych czynnikow sprzyjajacych zaburzeniom kardiologicznym w RZS zalicza si¢ wysokie
cisnienie krwi, podwyzszony poziom cholesterolu, otyto$¢ oraz obcigzenia dziedziczne w kierunku
rozwoju chordb serca. Trzykrotnie czegsSciej na RZS zapadaja kobiety niz mezczyzni, a ponadto
osiggnigcie okresu menopauzy przed 45 rokiem zycia kobiety z RZS dodatkowo zwicksza ryzyko
powiktan ze strony uktadu naczyniowo-sercowego. Najogdlniej uyjmujac, wraz z nasileniem stanu
zapalnego stawoéw 1 czasem trwania schorzenia, wzrasta prawdopodobiensto pojawienia si¢ chordéb
kardiologicznych towarzyszacyh RZS, takich jak zawat serca, udar 1 niewydolno$¢ serca.

Przewlekly stan zapalny blony maziowej stawdw, przyspieszony rozwo0j miazdzycy oraz
stosowanie niektorych lekow w leczeniu RZS mogg leze¢ u podloza zwigkszonego ryzyka rozwoju
choréb sercowo-naczyniowych, niezaleznie od wspoétistniejacych wspomnianych powyzej
czynnikéw tradycyjnych. Jednakze okreSlenie prawdopodobienstwa wystgpienia schorzen
kardiologicznych u pacjentow z RZS moze stanowi¢ duze wyzwanie dla lekarza. Dla przyktadu,
nasilony stan zapalny moze obniza¢ poziom cholesterolu i mase¢ ciala, a zatem szczupta osoba z
RZS posiadajaca wynik niskiego cholesterolu we krwi moze zosta¢ zakwalifikowana do grupy
malego ryzyka rozwoju choroéb serca.

Zatozeniem tego projektu jest blizsze poznanie i wyjasnienie mechanizméw, ktére moga
podnosi¢ ryzyko chordb serca u pacjentow z RZS, ze szczeg6lnym naciskiem na uszkodzenia
mitochondrialne i przemiany metaboliczne komorek serca. Mitochondrium jest centrum
energetycznym komorki, ktorego gtowna rola jest $ciSle zwigzana z procesem oddychania. W
wyniku tego powstaje energia zapewniajaca prawidlowe funkcjonowanie komorkom, tkankom i
narzagdom. Obecnie wiadomo, iz zaburzona praca mitochondridéw prowadzi do rozwoju wielu
chorob, a takze moze obniza¢ powodzenie leczenia wielu schorzen. Dlatego wazne jest zbadanie
wzajemnych interakcji pomiedzy stanem zapalnym stawow a fizjologig mitochondriéw komorek
serca oraz okreSlenie bezpiecznego / toksycznego dziatania lekéw przeciwko RZS. W celu
realizacji zadan projektu wykorzystane zostang komorki serca, komorki stawu oraz indukowane
pluripotencjalne komorki macierzyste (iPS). Indukowane pluripotencjalne komorki macierzyste to
rodzaj komorek macierzystych ktére moga by¢ otrzymane ze zrdznicowanych komorek
somatycznych dorostego cztowieka. Podobnie jak zarodkowe komorki macierzyste, iPS cechuje
zdolno$¢ samoodnowy i wielokierunkowego réznicowania w inne typy komoérek np. neurony,
komorki serca, trzustki czy watroby. Pionierskie do$wiadczenia, ktére doprowadzily do rozwoju
technologii iPS zostaly przeprowadzone w laboratorium Shinya Yamanaki w Japonii i
uhoronowanane Nagroda Nobla w 2012 roku. Uzyskanie technologii iPS otworzyto nowy rozdziat
w badaniach nad opracowaniem nowatorskich terapii komdrkowych, molekularnego podtoza
chordb, testowania lekdw i w dziedzinie medycyny regeneracyjne;.

Znajomos$¢ czynnikow ryzyka chordb kardiologicznych, drogi przez ktorg stan zapalny
stawu zmienia funkcje oddechowe mitochondriow oraz wptyw lekow na prace serca moze w
przysztosci ulatwi¢ diagnostyke 1 terapi¢ pacjentow z RSZ obcigzonych wysokim
prawdopodobienstwem chorob uktadu naczyniowo-sercowego. U podtoza chordb serca i stawow
znajdujg si¢ zarowno czynniki genetyczne jak 1 srodowiskowe, dlatego rezultaty uzyskane w trakcie
tego projektu moga utatwi¢ zrozumienie ,,czy to co jest dobre dla serca jest rownocze$nie dobre dla
stawu i vice versa”. Ponadto wyniki naszych badan mogg stanowi¢ kolejny krok w kierunku
ulepszenia badan nad opracowaniem terapii komodrkowych w chorobach serca i stawow z
wykorzystaniem technologii iPS.



