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Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest wieloczynnikowg chorobg autoimmunologiczng
0 niewyjasnionej etiologii. Podstawowe objawy RZS dotyczg gtdwnie stawdw, ale ztozonosé
choroby wskazuje réwniez na wystgpienie objawdw pozastawowych o wieloczynnikowym
mechanizmie patofizjologicznym. Istotg RZS jest przewlekty proces zapalny, ktéry moze
uszkadza¢ wiele narzagddéw w tym serce, nerki, ptuca, uktad pokarmowy oraz uktad nerwowy.

W celu poprawy stanu klinicznego pacjentéw z RZS, redukcji stopnia aktywnos$¢ choroby
i zapobiezeniu wystgpienia powiktan ogdlnoustrojowych nieustannie rozwija sie nowe metody
badawcze oraz w ich kontekscie stosuje sie nowe terapie lecznicze, ktére modyfikujg przebieg
choroby i niwelujg objawy stanu zapalnego.

Najbardziej obiecujgce terapie przeciwreumatyczne stosowane w RZS oparte sg na terapii
biologicznej z wykorzystaniem genetycznie zmodyfikowanych czasteczek biatka o
zréznicowanym mechanizmie dziatania, np. skierowane przeciwko cytokinie prozapalnej, anty
TNF- a. Natomiast najnowsze podejscie terapeutyczne w RZS (zatwierdzone przez FDA i EMA)
obejmuje inhibitory JAK (JAKi) hamujgce szlaki sygnatowe (JAK/STAT), ktére dotycza
szerokiego spektrum cytokin. JAK sg biatkami cytoplazmatycznymi, ktdre taczg szlaki
sygnatowe w komdrce wielu cytokin oraz ich receptoréw btonowych, a poprzez czynniki
transkrypcyjne i aktywatory transkrypcji (STAT) przekazujg sygnaty niezbedne w procesie
regulacji immunologicznej.

Celem projektu jest zbadanie populacji limfocytéw T y§, ktéra moze by¢ istotna w poszukiwaniu
nowych biomarkeréw pomocnych w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie z uzyciem JAKi
zapewniajgc optymalng kontrole odpowiedzi zapalnej.

Poniewaz komorki T yd odgrywajg istotng role w procesie immunoregulacji petnigc zasadnicze
funkcje uktadu immunologicznego (sg w stanie stymulowaé, regulowaé, a nawet ttumié
odpowiedz immunologiczng), dlatego istotnym jest okreslenie profilu cytokin i receptoréw
zaangazowanych w szlak JAK/STAT, ktére odgrywajg wazing role w procesie proliferacji,
regulacji i aktywacji limfocytéw T y6.

Gtebsze zrozumienie mechanizmu dotyczgcego stosowanej terapii JAKi w kontekscie populacji
limfocytéw T y6 umozliwig badania komérek izolowanych od pacjentéw z RZS przed i 6
miesiecy po wtgczeniu terapii oraz analiza zmiennosci genetycznej cytokin i ich receptoréow
w kontekscie parametrow klinicznych.

Parametry badawcze wykorzystane w tym projekcie wskazg skutecznos¢ stosowanej terapii
JAKi oraz pozwolg wyjasni¢ problem, dlaczego niektdrzy pacjenci gorzej odpowiadajg na
terapie inhibitorami JAK.

Nadrzednym celem projektu jest zatem wskazanie tych parametréw immunologicznych
i farmakogenetycznych zwigzanych ze szlakiem JAK/STAT, ktére mogtyby w najblizszej
perspektywie czasowej przyblizy¢ badaczy do uzyskania odpowiedzi na pytanie jaka role petnig
limfocyty T y& u pacjentow RZS leczonych inhibitorami JAKi. Moze to w przysztosci prowadzié
do zwiekszenia skutecznosci stosowanych terapii zapewniajgcych leczenie bez dodatkowych
powikfan oraz zwigzanych z nizszymi kosztami finansowymi.



