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Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) to przewlekta choroba autoimmunologiczna charakteryzujaca
si¢ postepujacym zapaleniem stawow, uszkodzeniem chrzastki i1 kosci prowadzacym do
niepetnosprawnosci. Chorobe tg cechuje nasilony proces zapalny, ktory powoduje obrzgki i nadmierne
gromadzenie si¢ mazi stawowej.

Funkcjonalna rola komorek NK (ang. natural killer) w stanie zapalnym u pacjentéw z RZS jest mato
opisana, dlatego tez celem projektu jest analiza populacji komoérek NK wyizolowanych z krwi
obwodowej pacjentow pod katem posiadania zréznicowanego panelu receptoréw na powierzchni
komorki w réznym czasie po wdrozeniu leczenia terapii biologicznej inhibitorami TNF-alfa. Kinetyka
zmian receptoréw komorek NK moze ulec zmianie po leczeniu w poréwnaniu do profilu komoérek NK
przed wdrozeniem terapii.

Ponadto charakterystyk¢ komodrek NK pacjentow z RZS wzbogaci opis pecherzykow
zewnatrzkomorkowych (ang. extracellular vesicles; EVs) izolowanych z surowicy i ptynu maziowego
pacjentow. Pecherzyki zewnatrzkomorkowe to struktury otoczone dwuwarstwowa btong lipidowa, ktore
zawieraja szereg kwasow nukleinowych i bialek, i sg niezbedne do wzajemnej komunikacji pomigdzy
komoérkami  docelowymi poprzez swoistg interakcje. Pecherzyki inicjuja te wzajemne
miedzykomoérkowe oddzialywania oraz generuja nowe wewnagtrzkomorkowe szlaki sygnatowe
niezbgdne zaréwno w procesach fizjologicznych jak i w stanie zapalnym. Dlatego, waznym jest
zrozumienie wszystkich oddziatywan molekularnych wystepujacych pomiedzy zewnatrzkoméorkowymi
pecherzykami (EVS) a zaangazowanymi w proces zapalny komorkami NK, ktore mogg by¢ dla
pecherzykow komorkami docelowymi.

Mechanizm dziatania EVs wigze si¢ z ich zdolnoscig do selektywnego wchtaniania przez komorki
docelowe, ich potencjalem do wzajemnej komunikacji miedzykomodrkowej i zrdéznicowanym
oddzialywaniem oraz daje mozliwo$ci wywolania zmian fenotypowych dotyczacych profilu
specyficznych markeréw powierzchniowych na komoérkach docelowych.

Mechanizmy zwigzane z preferencyjnym dziataniem EVs u pacjentéw RZS nie zostaty w pelni poznane.
Zbadanie réznic w komponentach powierzchniowych pecherzykow zewnatrzkomérkowych
izolowanych z surowicy lub ptynu maziowego pacjentow RZS moze przyczyni¢ si¢ do opisu w jaki
sposob docelowe komoérki NK zmieniajg swoja specyficznosé, oraz jakie specyficzne interakcije
zachodza pomigdzy sktadnikami powierzchni EVs a receptorami w btonie plazmatycznej docelowych
komorek NK.

Badanie pecherzykéw zewnagtrzkomorkowych (EVS) i komoérek NK pozwoli zdefiniowaé role
pecherzykdéw zewnatrzkomérkowych w generowaniu stanu zapalnego w RZS oraz w aktywacji
receptorow na komoérkach docelowych NK, ktéore mogag przyczyni¢ si¢ do inicjowania nowego
wewnatrz-komorkowego szlaku sygnalowego.



