Analiza wybranych cytokin i profilu miRNA u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem

stawow i zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa

Choroby reumatyczne s3 przewlektymi schorzeniami zapalnymi o podilozu
autoimmunologicznym, do ktérych zalicza si¢ reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)
i zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK). Charakterystycznym objawem RZS
jest symetryczny stan zapalny stawoéw prowadzacy do destrukcji tkanki chrzestnej i kostne;j.
ZZSK dotyczy stawow krzyzowo-biodrowych i kregostupa, moze rowniez obejmowaé stawy
obwodowe. W RZS stwierdza si¢ obecno$¢ czynnika reumatoidalnego, natomiast ZZSK
zaliczane jest do chordb seronegatywnych. Czestos¢ wystepowania obu schorzen na $§wiecie
jest rézna. W Polsce RZS dotyka okoto 0,9%, natomiast ZZSK - 0,01% populacji.
Zachorowania na RZS sg nieproporcjonalnie czestsze u kobiet niz u me¢zczyzn, odwrotnie niz
w przypadku ZZSK. Wszyscy pacjenci cierpiag z powodu bolu, sztywnosci, ograniczenia
ruchomosci i ztej jakosci zycia. Mimo Ze podatno$¢ na zachorowanie zarowno na RZS, jak
I ZZSK jest stosunkowo dobrze poznana i zwigzana ze Srodowiskowymi oraz genetycznymi
czynnikami ryzyka, patogeneza nie zostata w petni wyjasniona. Wskazuje si¢, ze kluczowa role
w tych chorobach odgrywa réznicowanie komoérek T pomocniczych, a zwlaszcza zaburzenie
rownowagi mi¢dzy komorkami Th17 i regulatorowymi limfocytami T. Strategie leczenia
pierwszego rzutu obejmujg niesteroidowe leki przeciwzapalne, glikokortykoidy oraz leki
przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby. Wprowadzenie terapii biologicznej
znacznie poprawilo jako§¢ Zycia pacjentow. Niestety, co najmniej 30% pacjentOw nie
odpowiada na leczenie inhibitorami TNF-a, co stanowi istotny, nierozwigzany problem opieki
zdrowotnej. Innymi dominujacymi cytokinami prozapalnymi zaangazowanymi w RZS i ZZSK
sg, odpowiednio, interleukina (IL)-6 i IL-17. Cytokiny te sg rowniez mediatorami bolu, a zatem
blokowanie ich sygnalizacji nie tylko hamuje progresje choroby, ale rowniez tagodzi
przewlekty bol.

Rozprawa doktorska zostata przygotowana w formie cyklu publikacji. Celem pracy byta
analiza biomarkeréw zwigzanych z podatno$cig na wybrane schorzenia reumatyczne, progresja
choroby i wynikami leczenia anty-TNF. Dane kliniczne i doswiadczalne uzyskano od polskich
pacjentow cierpiacych na RZS i ZZSK przed, a takze po trzech i szeSciu miesiagcach leczenia
inhibitorami TNF i porownano je ze zdrowymi osobami z grupy kontrolnej.

W pierwszej publikacji, w grupie 130 chorych na RZS 1 112 zdrowych osob z grupy
kontrolnej, przeprowadzono genotypowanie polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (ang.

single nucleotide polymorphism, SNP) IL6 rs1800795 zlokalizowanego w regionie promotora.



Przeanalizowano réwniez poziomy IL-6 w surowicy. Zaobserwowano, ze pacjenci przed
rozpoczeciem terapii anty-TNF mieli istotnie wyzsze st¢zenie IL-6 niz osoby z grupy
kontrolnej. Ponadto, chorzy z homozygotycznym genotypem CC charakteryzowali sig¢
najwyzszym poziomem tej cytokiny przed leczeniem biologicznym i wysoka aktywnoscig
choroby w poréwnaniu z nosicielami allelu G. Wyniki te sugeruja, iz zwigzany ze zwigckszong
produkcja IL-6 genotyp rs1800795 CC odgrywa niekorzystng rolg u chorych z RZS.

W drugiej pracy analizie poddano zmiennos¢ genow dla IL-17A, IL-17F i ich
receptorow oraz zbadano potencjalne asocjacje miedzy genotypami IL17A rs2275913, IL17F
rs763780, IL17RA rs4819554 i IL17RC rs708567 z parametrami klinicznymi i odpowiedzig na
leczenie anty-TNF. Badana grupa sktadata si¢ z 138 pacjentow z ZZSK i1 190 zdrowych osob
z grupy kontrolnej. Wykazano zalezno$¢ genotypu IL17F rs763780 AG z wyzsza aktywnos$cig
choroby oraz brakiem odpowiedzi na leczenie po sze$ciu miesigcach terapii. Ponadto,
zidentyfikowano allel IL17RA rs48419554 G jako potencjalny marker nasilenia ZZSK.

W trzecim artykule okre$lono repertuar miRNA w egzosomach pochodzacych
z surowicy chorych na RZS i ZZSK, przed i po trzech miesigcach terapii anty-TNF. Analizg
przeprowadzono z wykorzystaniem technologii NanoString umozliwiajacej analiz¢ profilu
ekspresji 800 czasteczek miRNA. Wykryto dwanascie miRNA réznigcych sie ekspresja
pomiedzy chorymina RZS i ZZSK przed leczeniem. Porownanie profilu ekspresji u pacjentow
przed 1 po trzech miesigcach stosowania inhibitoréw TNF-o wykazata réznice w ekspresji,
odpowiednio, czterech i czternastu miRNA u pacjentow z RZS i ZZSK. Dodatkowo
przeprowadzono analize in silico potencjalnych szlakow i genow docelowych dla miRNA.

Cykl publikacji zamyka praca pogladowa na temat wykorzystania miRNA jako
potencjalnych markerow odpowiedzi na leczenie w chorobach reumatycznych.

Przeprowadzone badania wykazaly istotne znaczenie polimorfizmow gendéw
kodujacych prozapalne cytokiny oraz profilowania miRNA w chorobach reumatycznych.
Wykazano, ze badane SNP moga modulowa¢ odpowiedzZ terapeutyczng na inhibitory TNF-a
oraz wptywac¢ na parametry kliniczne, takie jak markery stanu zapalnego, czy aktywno$¢
choroby. Powyzsze wyniki sugeruja, ze profilowanie miRNA w surowicy moze mie¢ potencjat

diagnostyczny i prognostyczny.



