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Nieokreslona rola biatka Dickkopf-related protein 1 (DKK1) pochodzgcego z
ptytek krwi w patomechanizmie spondyloartropatii osiowej (axSpA).

Spondyloartropatie (ang. Spondyloarthropathies; SpA) to rodzina schorzen reumatologicznych,
charakteryzujacych sie wystepowaniem przewlektego stanu zapalnego stawdw i wspdétwystepujaca
patologiczng przebudowg struktury kostnej. Szczegdlnie w osiowej postaci SpA (ang. axial SpA; axSpA)
- ktéra dotyka przede wszystkim stawy kregostupa - nadmierne kosciotworzenie skutkuje powazng
niepetnosprawnoscig wynikajgcg z uposledzenia funkcji narzadu ruchu. Jest wiadomym, ze nadmierne
tworzenie tkanki kostnej - osteogeneza - jest zapoczatkowane przez toczace sie procesy zapalne w
obrebie stawéw. Jednak, wraz z postepem choroby, proces nadmiernego tworzenia tkanki kostnej
postepuje, nawet, gdy odpowiedz zapalna ulega wygaszeniu. Mechanizm swoistego rozprzezenia
procesow zapalnych i osteogenezy w przebiegu SpA nie zostat jak dotgd wyjasniony. Zatem, w celu
spowolnienia (lub najlepiej catkowitego zatrzymania) postepu choroby, powstrzymanie nadmiernej
osteogenezy wydaje sie rownie wazne, jak hamowanie proceséw zapalnych. Zaburzenia dotyczace
szlaku sygnatowego Wnt, majgcego wptyw na liczne procesy rozwojowe (w tym osteogeneze), wydaja
sie by¢ kluczowe dla postepu procesdéw oseogenezy w SpA. Biatko Dickkopf-related protein 1 (DKK1),
bedace inhibitorem szlaku sygnatowego Wnt, uznawane jest za gtdwny regulator aktywnosci tej sciezki
sygnatowej. Liczne badania wskazujg, ze u pacjentéw z SpA poziom DKK1 w surowicy krwi jest istotnie
obnizony w pordéwnaniu z osobami zdrowymi. Jednakze, wplyw obnizonego poziomu DKK1 na
mechanizm i przebieg choroby nie zostat jak dotad w petni wyjasniony. W zwigzku z tym, kluczowe
wydaje sie ustalenie roli DKK1 w patomechanizmie SpA.

Celem projektu jest takze wyjasnienie, w jakim stopniu DKK1 pochodzacy z ptytek krwi - ktére (oproécz
$rédbtonkow) uwazane sg za gtéwne Zrédto DKK1 w krwioobiegu - wptywa na proces nadmiernej
osteogenezy obserwowanej w axSpA. Dodatkowo zbadane zostanie, czy obecne terapie axSpA
obejmujgce niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i leki biologiczne (np. przeciwciata
monoklonalne majgce na celu neutralizacje okreslonych cytokin lub ich receptoréw) mogg modulowac
ekspresje DKK1 w ptytkach krwi. Wiedza ta moze przyczyni¢ sie do wyjasnienia nieznanych dotad
mechanizméw molekularnych lezgcych u podtoza pozytywnych efektéw klinicznych stosowanych
obecnie terapii biologicznych. Ponadto planowane jest ustalenie, czy obnizony poziom DKK1 w
surowicy pacjentéw z axSpA moze by¢ powigzany ze zmianami w sekwencji genetycznej DKK1, co
mogtyby by¢ wykorzystane, jako nowy marker w diagnostyce przesiewowej oséb potencjalnych
zagrozonych chorobg axSpA.

Naukowa weryfikacji powyzszych probleméw badawczych opierac sie bedzie zaréwno na badaniach in
vitro, jak i o doswiadczenia z wykorzystaniem zwierzat laboratoryjnych. Wybrane mechanizmy
regulujgce poziom ekspresji DKK1 w axSpA zostang przebadane z wykorzystaniem materiatu
biologicznego pochodzgcego od pacjentéw (m.in. surowica krwi, ptytki krwi). Ponadto, z
zastosowaniem ludzkich linii komdrkowych, oceniony zostanie wptyw obecnie stosowanych strategii
terapeutycznych axSpA na produkcje biatka DKK1 przez megakariocyty bedgce prekursorami ptytek
krwi. W celu ostatecznego zdefiniowania roli DKK1 pochodzenia ptytkowego w patomechanizmie
axSpA, wykorzystany zostanie zaawansowany model zwierzecy, w ktérym przebieg choroby moze by¢
badany w warunkach braku DKK1 pochodzenia ptytkowego lub srédbtonkowego.

Zaktadamy, ze DKK1 pochodzenia ptytkowego odgrywa kluczowa role w regulacji proceséw zwigzanych
z osteogenezg w axSpA i ze obnizone poziomy DKK1 znaczgco przyczyniajg sie do przyspieszenia
przebiegu choroby.



