STRESZCZENIE

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlekla chorobg autoimmunologiczng
o charakterze zapalnym, w przebiegu ktorej dochodzi do nieswoistego zapalenia btony
maziowej, destrukcji stawow, okolic okotostawowych oraz kosci. Poza zmianami w obrebie
stawOw cecha charakterystyczng choroby sg liczne objawy pozastawowe i1 powikiania
uktadowe. Wszystko to prowadzi do zaburzen wydolnos$ci funkcjonalnej, niepetnosprawnosci
znacznego stopnia i przedwczesnej $mierci chorych. Etiopatogeneza RZS wcigz nie zostala w
pelni poznana. Dotychczas zaobserwowano, ze do wystgpienia chronicznego procesu
zapalnego moga przyczynia¢ si¢ czynniki $rodowiskowe, zakazenia o podlozu zaroéwno
bakteryjnym jak
i wirusowym, a takze zaburzenia immunologiczne oraz predyspozycje genetyczne. Mimo
wielu dekad badan nad tym schorzeniem, wcigz nie zidentyfikowano wszystkich czynnikow
biorgcych udzial w rozwoju RZS, a rola wielu z tych juz poznanych nie zostala w pelni
wyjasniona. Jednym z tych czynnikow jest adiponektyna (ADPN), ktorej rola jaka petni w
etiopatogenezie RZS pozostaje niejasna. W niniejszej pracy dokonano proby szerszego

zrozumienia udzialu ADPN w patogenezie RZS.

Cele pracy:

1. Ocena stezenia ADPN w osoczu oraz jej ekspresji na poziomie mRNA w szpiku kostnym,

btonie maziowej 1 ciele thuszczowym Hoffy chorych na RZS.

2. Badanie korelacji miedzy ekspresja ADPN w tkankach oraz jej stezenia w osoczu

ze stezeniami wybranych mediatoréw prozapalnych bioracych udzial w patogenezie RZS.

3. Badanie wplywu mediatorow stanu zapalnego LPS i TNFo na ekspresjc ADPN
w ludzkich synowiocytach o fenotypie fibroblastow (ang. Human Fibroblast-Like
Synoviocytes hFLS).

4. Ocena wplywu ADPN na ekspresj¢ mRNA IL-6 w komorkach hFLS, kluczowej cytokiny

zaangazowanej w patogenezg RZS.

5. Badanie ekspresji receptorow adiponektyny (AdipoR1 i AdipoR2) na poziomie mRNA
oraz ocena lokalizacji ADPN 1 jej receptorow za pomocg analizy immunohistochemicznej w

btonie maziowej oraz ciele thuszczowym Hoffy chorych na RZS.



Materialy i metody:

Materiatem do badan byly fragmenty tkanek stawowych (btona maziowa, ciato
tlhuszczowe Hoffy), osocze krwi oraz szpik kostny pobrane od pacjentow
z reumatoidalnym RZS i chorobg zwyrodnieniowa stawow (ChZS), oraz w przypadku osocza
krwi od osob zdrowych (Z). Dodatkowo, w badaniach wykorzystano ludzkie synowiocyty o
fenotypie fibroblastow (hFLS). Ilosciowa analize wybranych gendéw przeprowadzono za
pomoca metody PCR w czasie rzeczywistym. Oceng stezenia cytokin oraz adiponektyny w
0soczu wykonano za pomoca testu multipleksowego.
W celu oceny lokalizacji i ekspresji adiponektyny 1 jej receptoréw przeprowadzono analizg
immunohistochemiczng (IHC) oraz ocen¢ immunoreaktywnosci (IRS). Przeprowadzenie
stymulacji komoérek hFLS pozwolito na okreslenie czy mediatory prozapalne zwigzane z
rozwojem RZS wptywaja na ekspresje ADPN. Zbadano takze, jak stymulacja ADPN wplywa
na ekspresje mRNA IL-6 w komorkach hFLS.

Wyniki:

1. Wykazano wyzszy poziom ekspresji genu kodujacego ADPN w blonie maziowej 1
ciele  tluszczowym  Hoffy u  pacjentow z RZS w  poréwnaniu
z chorymi na ChZS.

2. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w ekspresji genu kodujacego ADPN w
szpiku kostnym oraz st¢zeniu ADPN w osoczu mi¢dzy grupami badanymi.

3. W grupie RZS nie zaobserwowano zadnych istotnych korelacji migdzy st¢zeniem i
ekspresjg  ADPN w  tkankach, a st¢zeniem wybranych  mediatorow
o0 charakterze prozapalnym.

4. Na poziomie mRNA nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic
w ekspresji receptorow adiponektynowych (AdipoR1 i AdipoR2) w tkankach
stawowych pomiedzy pacjentami z RZS 1 ChZS.

5. Na poziomie biatka wykazano, ze grupa RZS wykazuje nadekspresje¢ ADPN, AdipoR1
i AdipoR2 w stosunku do grupy ChZS w blonie maziowej stawu.
W ciele thuszczowym Hoffy obserwacja ta dotyczy jedynie AdipoR2.

6. Stymulacja TNFa i LPS spowodowata znaczny wzrost ekspresji mRNA adiponektyny
w ludzkich hFLS.

7. Stymulacja adiponektyng samodzielnie, jak i w obecnosci LPS zwigksza ekspresje IL-
6 w ludzkich hFLS.



Whioski:

1.

Pacjenci z RZS w blonie maziowej i ciele tluszczowym Hoffy majg zwigkszony
poziom ekspresji mRNA adiponektyny w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Nie ma istotnych roznic miedzy poziomem ekspresji mRNA adiponektyny
w szpiku kostnym, ani stezeniem adiponektyny w osoczu pomigdzy pacjentami z RZS
i ChZS.

Nie ma istotnych réznic mi¢gdzy poziomem ekspresji mRNA receptorow adiponektyny
(AdipoR1 1 AdipoR2) w tkankach stawowych pomi¢dzy pacjentami z RZS i ChZS.

Na poziomie biatka oznaczanego metoda IHC zaobserwowano rdznice
w ekspresji ADPN 1 jej receptorow w blonie maziowej pacjentow z RZS
w poréwnaniu z materiatem od pacjentow z ChZS. W ciele tluszczowym Hofty
roznice migdzy grupami dotyczyly jedynie receptora adiponektynowego-2 (AdipoR2).
Mediatory o charakterze prozapalnym (TNFa i LPS) zwickszaja ekspresje mRNA
adiponektyny w ludzkich synowiocytach o fenotypie fibroblastow.

Adiponektyna, zwlaszcza w obecnosci mediatoréw stanu zapalnego (LPS) zwicksza
ekspresje¢ IL-6 w ludzkich synowiocytach o fenotypie fibroblastow (hFLS).

Badania sugeruja, ze adiponektyna jest jednym ze skladnikéw kaskady zapalnej w
przebiegu RZS.



