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Rola odpowiedzi interferonowej w drogach oddechowych i jej wpltyw na aktywacje uktadu
immunologicznego w przebiegu zespotu antysyntetazowego

Wyroézniono ponad 6 tysigey roznych chorob rzadkich - takich, ktore dotykaja mniej niz 1 osobe na
2000. W Polsce na rzadkie schorzenia tacznie cierpi nawet 2,3-3 miliony osob, co stanowi okoto 7%
populacji. Jedng z chorob rzadkich jest zespot antysyntetazowy, zaliczany do grupy idiopatycznych
miopatii zapalnych (IIM). W przebiegu zespotu antysyntetazowego wystepuja charakterystyczne
objawy kliniczne takie jak ostabienie i dolegliwosci bolowe migsni, zapalenie stawdw, choroba
srodmigzszowa ptuc, objaw Raynauda oraz zmiany skorne o charakterze tuszczenia i pogrubienia skory
na dloniach (tzw. objaw rak mechanika). Choroba zwykle ma postgpujacy przebieg i moze prowadzié
do pogorszenia jakoSci zycia, a nawet niepelnosprawnosci. Markerem immunologicznym zespohu
antysyntetazowego jest obecnos$¢ specyficznych autoprzeciwcial, tzw. przeciwciat antysyntetazowych.
Chociaz wiemy o tej chorobie coraz wiecej, przyczyny rozwoju zespotu antysyntetazowego wcigz nie
sg znane. Wiadomo, ze w przebiegu tego zespotu dochodzi do zaburzenia uktadu odpornosciowego a
komorki uktadu odpornosciowego, ktére w warunkach prawidtowych chronig organizm przed
infekcjami, zaczynaja atakowa¢ wilasne tkanki. Wiele badan wskazuje, ze proces autoimmunizacji W
zespole antysyntetazowym zaczyna si¢ w obrebie drog oddechowych. Gorne drogi oddechowe stanowig
pierwsza lini¢ frontu w kontakcie organizmu ze §wiatem zewngtrznym. Kazdego dnia sg narazone na
kontakt z bakteriami i wirusami, alergenami czy zanieczyszczeniami $srodowiska, a w obrgbie drog
oddechowych zachodzi nieustannie szereg procesow bronigcych nas przed szkodliwymi czynnikami.
Obserwacje epidemiologiczne wykazaly, ze pacjenci przed rozwinigciem |IM czgséciej przechodzili
infekcje gornych i dolnych drog oddechowych. Co ciekawe, obserwuje si¢ sezonowos¢ zachorowan na
zespot antysyntetazowy ze szczytem przypadajacym na marzec-kwiecien, co sugeruje mozliwy zwigzek
choroby z narazeniem na sezonowo wystgpujace patogeny. Ponadto obserwacje wskazuja, ze przed
rozwojem zespotu antysyntetazowego pacjenci czesto sg narazeni na szkodliwe wziewne
zanieczyszczenia srodowiskowe jak np. pyty, co uprawdopodobnia zwigzek choroby z uszkodzeniem
nabtonka drég oddechowych. Interferony to biatka, wytwarzane przez komorki naszego organizmu,
majace na celu wzmocnienie ochrony przeciwwirusowej oraz regulacj¢ funkcjonowania ukladu
odpornosciowego.

W projekcie ocenimy odpowiedz uktadu odpornosciowego w nabtonku drog oddechowych pacjentow z
zespotem antysyntetazowym, wywotang aktywacja receptoréw rozpoznajacych wirusy. Sprawdzimy
czy wydzielanie interferon6w w odpowiedzi na aktywacje tych receptorow jest podobne do
obserwowanego u zdrowych ochotnikow, czy moze raczej nadmierne lub zaburzone. Poréwnamy
populacje oraz aktywno$¢ komoérek uktadu odpornosciowego obecnych we krwi pacjentow z zespotem
antysyntetazowym i zdrowych ochotnikéw. Ocenimy takze w jaki sposob infekcja toczaca si¢ w drogach
oddechowych wptywa na funkcjonowanie komorek uktadu odpornosciowego obecnych we krwi.

Od uczestnikow badania pobierzemy komorki btony $luzowej nosa, z ktorych nastepnie poprowadzimy
hodowle komdrek nabtonkowych. W eksperymentach in vitro ocenimy odpowiedz immunologiczng na
aktywacje receptorow RIG-I/MDAS oraz TLR9 rozpoznajacych wirusy. Z krwi obwodowej
wyizolujemy komoérki uktadu odpornosciowego, ocenimy je pod katem aktywno$ci a nastepnie
bedziemy stymulowaé je interferonami oraz nadsaczem z hodowli komoérek nabtonkowych nosa,
oceniajac jak stymulacja wplywa na funkcjonowanie tych komorek i wydzielanie przez nie substancji,
niezb¢dnych w obronie organizmu. W projekcie wykorzystamy najnowoczes$niejsze technologie, w tym
reakcje tancuchowa polimerazy (PCR) oraz cytometri¢ przeptywowa.

Mamy nadzieje, ze wyniki naszego badania przyblizg srodowisko naukowe immunologoéw i lekarzy
reumatologdw do zrozumienia procesOw prowadzacych do rozwoju zespotu antysyntetazowego.
Liczymy, ze umozliwia przelom w zrozumieniu idiopatycznych miopatii zapalnych i zespotu
antysyntetazowego i otworzg mozliwosci skuteczniejszego leczenia tej choroby.



