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1. Wykaz stosowanych skrótów. 

 

 

5`UTR - 5′ untranslated region, rejon 5′ niepodlegający translacji,  

ACPA – anti-cyclic citrulinated peptide autoantibodies, przeciwciała przeciw 

cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi 

ACR – American Collage of Rheumatology 

ADHD – zespół nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi 

AIF -  czynnik indukujący apoptozę 

AIMS-2 - arthritis impact measurement scales 

ALT – aminotransferaza alaninowa 

ARA – American Rheumatism Association (obecnie ACR) 

AST – aminotransferaza asparaginowa 

ATF – aktywujący czynnik transkrypcyjny 

ATF6 -białko transbłonowe typu II 

BAX – białko uruchamiające wewnętrzny szlak indukcji apoptozy 

BCL-2 – gen antyapoptotyczny 

Bcl-xL -   białko antyapoptotyczne 

BERD – ballooning endoplasmic reticulum cell death 

Białka BH3 - mediator apoptozy indukowanej stresem ER  

BID -  białko, mediator apoptozy indukowanej stresem ER 

BIM -  białko, mediator apoptozy indukowanej stresem ER 

BRAF – białko kodujące 

CAP - czapeczka mRNA 

CDAI – clinical disease acitivity index 

cDNA  -  complementary DNA, komplementarne DNA. 

CHOP -  proapoptotyczny czynnik (CCAAT/enhancer-binding protein 

homologous protein) 

CQ – chlorochina 

CreP - konstytutywny represor fosforylacji eIF2α 

CRP – białko ostrej fazy 

CT – tomografia komputerowa 
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DAS28 – Disease activity score, skala aktywności choroby RZS uwzględniająca 

28 stawów. 

DMARDS –  disease-modyfing antirheumatic drugs, leki modyfikujące przebieg 

choroby 

DNA – kwas dezoksyrybonukleinowy 

DRB1 – beta chain class II histocompability antigen, łańcuch II klasy antygenów 

zgodności tkankowej  

EBV – wirus Epsteina-Baara 

EIF2AK3 – gen  kodujący białko PERK oraz ufosforylowane eIF2α 

eIF2alfa – eukariotyczny czynnik translacji  

ER – endoplasmic reticulum, retikulum endoplazmatyczne  

ERAD – ER-associated degradetion, degradacja białek związana z reticulum 

ednoplazmatycznym.  

ERSE - element odpowiedzi na stres ER 

EULAR – European League Against Rheumatism 

FACIT-F –  Funcional Assesement of Chronic Illness Therapy - Fatique Scale, 

Indeks zmęczenia.  

FLS – fibroblast-like synoviocyte, synowiocyty fibroblastopodobne.  

GADD34 - podjednostka regulatorowa fosfatazy białkowej 1 (PP1) 

GAPDH - glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase, dehydrogenaza aldehydu 

3-fosfoglicerynowego 

GRP78 - Glucose-Regulated Protein 78 

GRP78/BIP - the 78-kDa glucose-regulated protein/ Binding immunoglobulin 

protein 

HAQ –  Health Assesment Questionaire, kwestionariusz oceny zdrowia. 

HCQ – hydroksychlorochina  

HLA– allel zgodności tkankowej 

IgM – immunoglobulina M 

IL – interleukina 

IRE -  inozitol requiring enzyme  

IRE1alfa -  białko transbłonowe typu ,  zawierające domenę endorybonukleazy 

oraz domenę kinazy białkowej serynowo-treoninowej 
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IRE1β -  drugi izoform kinazy IRE1 

JAK – odwracalny selektywny inhibitor kinazy janusowej 

KEGG – The Kyoto Encyclopedia of Genes and Genoms 

LEF – leflunomid 

MHC – major histocompatibility complex, główny układ zgodności tkankowej.  

MRI – rezonans magnetyczny 

mRNA – messenger RNA, informacyjny RNA.  

MTX – methotrexat 

NLPZ – niesterydowe leki przeciwzapalne 

NOXA – białko, mediator apoptozy indukowanej stresem ER 

NRF2 – szlak sygnałowy, element odpowiedzi antyoksydacyjnej 

OB – odczyn Biernackiego 

PERK – protein Kinase RNA – Like ER Kinase 

PERKi – inhibitory PERK 

PET – pozytonowa tomografia emisyjna 

PNF – proprioceptive neuromuscular facilitation, proprioceptywna, nerwowo-

mięśniowa facylitacja.  

PP1 - specyficzną fosfatazą dla ufosforylowanego eIF2α 

PUMA – białko, mediator apoptozy indukowanej stresem ER 

qPCR – quantitative polimerase chain reaction, ilościowa łańcuchowa reakcja 

polimerazy.  

RAMRIS – Rheumatoid Arthritis MRI Scoring System, skala oceny zmian w 

przebiegu RZS w MRI.  

RF – czynnik reumatoidalny  

RTG – rentgen 

RZS – reumatoidalne zapalenie stawów 

SDAI – Simplified Disease Acitivity Index 

SE – shared etipote, wspólny epitop.  

SEM – błąd standardowy średniej 

SF-36 -  Short Form Health Survey, Kwestionariusz oceny jakości życia 

SSA – sulfasalazyna 
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T-score – stosunek gęstości mineralnej kości (BMD) osoby badanej do średniej 

gęstości kości osoby młodej 

TENS – transcutaneous electric nerve stimulation, przezskórna 

elektrostymulacja nerwów.  

TNF-alfa – tumor nercrosis factor alfa, czynnik martwicy guza alfa  

TRAF2-JNK - szlak sygnałowy 

TXNIP - białko interakcji tioredoksyny  

UPR – unfolded protein response, szlak adaptacyjnej odpowiedzi na stres ER.   

USG – ulatrasonografia 

UVB – promieniowanie ultrafioletowe 

XBP1 – X-Box Binding Protein 1, czynnik transkrypcyjny 
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2.  Wykaz publikacji stanowiących podstawę dysertacji 

Poniższy cykl publikacji będący podstawą do nadanie stopnia naukowego 

doktora, składa się z dwóch oryginalnych artykułów naukowo-badawczych oraz jednej 

pracy przeglądowej. Wszystkie prace zostały opublikowane w czasopismach 

umieszczonych w wykazie ministerialnym.  

Publikacja 1 

Aleksandra Kucharska-Lusina, Maciej Skrzypek, Aleksandra Binda and Ireneusz 

Majsterek 

Gene Expression Profiling to Unfolded Proteins Response as a Risk Modulator of 

Patients with Rheumatoid Arthritis 

International Journal of Molecular Sciences 2024, 25, 4854. 

 

(IF 4,9, MNiSW=140) 

Publikacja 2 

Aleksandra Kucharska-Lusina 

Individual and molecular risk factors for the development of rheumatoid arthritis. 

Wiadomości Lekarskie 2024;77(10):2013-2025 

 

(MNiSW=20) 

Publikacja 3 

Aleksandra Kucharska-Lusina,  

ER-dependent apoptotic response to cellular stress in patients with rheumatoid arthritis 

International Journal of Molecular Sciences 2025, 26, 2489 

 

(IF 4,9 MNiSW = 140) 
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Impact Factor za całościowy dorobek naukowy: 29,6 

Punktacja MNiSW za całościowy dorobek naukowy: 910 
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3. Wstęp 

Reumatoidalne zapalenie stawów to przewlekła autoimmunologiczna choroba 

stawów o  nieznanej do końca etiopatogenezie. Dotyka ona 0,5 do 1 % całej populacji  

i występuje dwu, trzykrotnie częściej u kobiet niż u mężczyzn. RZS jest tematem 

wiodącym w prowadzonych przeze mnie badaniach na poziomie molekularnym  

u pacjentów chorujących na tę chorobę. Cel jaki przyświecał prowadzonym przeze mnie 

badaniom to przede wszystkim próba znalezienia terapii celowanej, mającej wpływ na 

przebieg choroby, wyraźnie zmniejszającej jej ciężkość i spowalniającej przebieg.  

W moich publikacjach obok tematu wiodącego związanego z RZS, poruszałam także 

inne ważne  kwestie, takie jak choroby nowotworowe, w przebiegu których objawy 

kliniczne mogą naśladować dolegliwości stawowe imitujące objawy RZS. Prowadzone 

przez nasz zespół badania potwierdziły, że biopsja płynna stała się niezwykle 

przydatnym narzędziem do wykrywania nowotworów głowy i szyi. Wraz z postępem 

chorób nowotworowych i  problemami związanymi z tymi chorobami i ich 

poszczególnymi, klinicznymi etapami,  w centrum moich zainteresowań znalazła się 

także opieka paliatywno-hospicyjna. Ze względu na istnienie wspólnego czynnika 

inicjującego chorobę, tak w przypadku RZS jak i  stwardnienia rozsianego, jakim jest 

obecność białka PERK (Protein Kinase RNA-Like ER Kinase) , także i ono znalazło się 

w obszarze moich badań. Zespół nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi 

(ADHD) jako choroba neurorozwojowa, której jedną z  przyczyn jest dysfunkcja 

receptorów N-metylo-D-asparaginianu, stał się także przedmiotem moich 

zainteresowań. Nowoczesne metody pomiaru długości zatoki wieńcowej u mężczyzn  

i kobiet stanowiły również obszar moich badań. Coraz większa liczba pacjentów 

cierpiących na wymienione jednostki chorobowe i chęć pogłębiania wiedzy, zrodziły 

we mnie przekonanie o potrzebie podjęcia tych tematów. Niniejsza praca doktorska jest 

próbą ukazania zagadnienia zmian na poziomie komórkowym w RZS  w świetle 

dostępnej literatury i konkretnej praktyki lekarskiej autora. Tematem przewodnim 

będącym w centrum moich zainteresowań jak już uprzednio wspomniałam było 

reumatoidalne zapalenie stawów, a szczególnie badania ekspresji genów będących 
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odpowiedzią na niesfałdowane białka jako modulatora ryzyka u pacjentów z RZS,  

a także badania osobniczych i molekularnych uwarunkowań czynników ryzyka rozwoju 

RZS.  

Praca moja dokonuje oceny zmian na poziomie molekularnym komórki, co 

przyszłościowo będzie miało wpływ na możliwość wdrożenia spersonalizowanego 

leczenia, ukierunkowanego na zmniejszenie bólu i zwrócenie uwagi na konieczność 

holistycznego podejścia, które bierze pod uwagę przeszłość pacjenta, doświadczenie 

życiowe i kładzie nacisk na otwartą i empatyczną komunikację z chorym i jego 

opiekunem, a także z całym interdyscyplinarnym zespołem zaangażowanym w proces 

leczenia. Ponieważ jako praktyk na co dzień spotykam się z chorymi na RZS i inne 

schorzenia układu kostno-stawowego, a także zderzam się z machiną instytucjonalnych 

form opieki i istniejących utrudnień, próbuję w tej pracy zasygnalizować istotne 

problemy, które osadzam w codzienności. Źródłem dla pracy jest literatura naukowa  

i badania własne prowadzone w Centrum Laboratoryjnym MOLecoLAB w Łodzi. 

3.1 Reumatoidalne Zapalenie Stawów  

3.1.1 Definicja choroby i jej aspekt społeczny 

Reumatoidalne zapalenie stawów jest przewlekłą, autoimmunologiczną chorobą 

zapalną stawów o nieznanej do końca etiopatogenezie, manifestującą się procesem 

zapalnym, głównie w obrębie drobnych stawów śródręczno-paliczkowych i śródstopno-

paliczkowych, a także nadgarstków, prowadzącą do deformacji i trwałych uszkodzeń 

stawów oraz jednoczesnych zmian wielonarządowych. Pomimo nowych metod 

diagnostyki oraz stosowanego na szeroką skalę leczenia biologicznego  

i  immunosupresyjnego, które w znacznym stopniu spowalniają przebieg choroby, 

problemy dotyczące diagnostyki i leczenia chorych na RZS są ciągle aktualne i dotykają 

dużej grupy pacjentów [1]. Pacjenci z RZS charakteryzują się istotnie statystycznie 

wyższą zachorowalnością na szereg chorób współistniejących, w tym choroby układu 

sercowo-naczyniowego, mięśniowo-szkieletowego, immunologicznego oraz 

endokrynologicznego. 

W surowicy pacjentów z RZS obecne są autoprzeciwciała, w tym czynnik 

reumatoidalny (RF), przeciwciała przeciw białku cytrulinowanemu (ACPA), a także 
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karbamylowane przeciwciała białkowe. Autoprzeciwciała te tworzą w stawach 

kompleksy immunologiczne, prowadząc do stanów zapalnych i uszkodzenia chrząstki 

stawowej. W  zależności od obecności RF i ACPA w surowicy u pacjentów z RZS 

wyróżnia się dwie postacie choroby: RZS seronegatywny określa się na podstawie 

braku zarówno RF i ACPA oraz RZS seropozytywny z obecnością  RF i/lub ACPA [2]. 

Charakterystyczną cechą zaawansowanego RZS jest utrzymujący się stan zapalny błony 

maziowej, który zwykle obejmuje stawy obwodowe w symetrycznym rozmieszczeniu. 

Pomimo ciągle prowadzonych badań i prób znalezienia przyczyn RZS, choroba ta nie 

jest do końca poznana i możemy powiedzieć, że jest to choroba wieloczynnikowa, 

której złożone, wzajemne oddziaływanie między gospodarzem a środowiskiem 

determinuje ogólne ryzyko podatności na chorobę, utrzymywanie się jej i stopień 

ciężkości [3]. 

Reumatoidalne zapalenie stawów ze względu na przebieg choroby i zasięg,  

a także koszty leczenia jest chorobą społeczną, wymagającą ciągłego wprowadzania 

nowych terapii skrojonych na miarę potrzeb pacjenta. Ze względu na dużą grupę 

chorych będących osobami niepełnosprawnymi i inwalidami, a co za tym idzie 

wymagających dużych nakładów finansowych, istnieje konieczność dokonania oceny 

trafności diagnostyki i  leczenia ukierunkowanego na zmniejszenie bólu i powrót do 

lepszej sprawności fizycznej pacjenta. Niezwykle istotną rolę odgrywa konieczność 

badania markerów ryzyka rozwoju RZS na poziomie molekularnym. Znajomość 

czynników genetycznych i  środowiskowych może prowadzić do skutecznych 

interwencji zapobiegawczych, co wyraźnie zmniejszy zachorowalność i ograniczy 

ciężki przebieg kliniczny RZS, tym bardziej iż badania biomarkerów i ich wpływ na 

kliniczne objawy zapalenia stawów sugerują, że czynniki ryzyka RZS mogą 

oddziaływać na długo przed pierwszymi klinicznymi objawami tej choroby [1]. Dlatego 

też wyzwaniem dla współczesnej medycyny jest zbadanie pełnego spectrum rozwoju 

RZS, od inicjacji i rozprzestrzeniania się choroby autoimmunologicznej podczas 

przedklinicznej fazy RZS, aż do klinicznych objawów zapalenia błony maziowej  

i  ostatecznej diagnozy. Celem lepszego poznania etiopatogenezy choroby i zadziałania 

na czynnik inicjacyjny, aktywujący lawinę procesu zapalnego, należy kontynuować 

badania na poziomie molekularnym, aby zastosowana terapia mogła hamować 

intensywny rozwój choroby.  Dolegliwości bólowe, towarzyszące chorobie, a także 
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sztywność poranna, w znacznym stopniu utrudniają funkcjonowanie pacjentów w życiu 

codziennym, a także ograniczają stosowany w leczeniu cykl rehabilitacyjny, co zamyka 

błędne koło w tej grupie chorych. Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawów to nie 

tylko leczenie farmakologiczne. Niezwykle istotną rolę odgrywa tutaj zmiana stylu 

życia, odpowiednia dieta, jednoczesne leczenie rehabilitacyjne i szeroko pojęta 

edukacja pacjenta, włącznie z psychoterapią. Należy zdawać sobie sprawę, że pacjenci z 

reumatoidalnym zapaleniem stawów na skutek dolegliwości bólowych, często nie 

ustępujących po standardowych lekach przeciwbólowych i NLPZ-ach, popadają 

w depresję i wymagają opieki psychologicznej oraz psychiatrycznej. W okresach 

zaostrzeń pacjenci z RZS wymagają hospitalizacji, co także wiąże się z nieobecnością w 

pracy i dużymi kosztami leczenia. Jak podają źródła 50% chorych na reumatoidalne 

zapalenie stawów posiada orzeczenie o niepełnosprawności. Obecność bólów 

spoczynkowych i wybudzających ze snu znacznie obniża samoocenę stanu zdrowia 

naszych pacjentów. W  trakcie choroby dochodzi do wyraźnego pogorszenia jakości 

życia,  zarówno w sferze fizycznej, emocjonalnej, jak i społecznej. Wpływ RZS na 

jakość życia często związana jest z obniżeniem codziennej aktywności chorego. 

Prawidłowe funkcjonowanie emocjonalne zakłócają objawy depresji, obniżony nastrój 

oraz wzmożone napięcie. Jak wynika z definicji, RZS jest chorobą nieuleczalną, 

doprowadzającą do upośledzenia przede wszystkim aparatu ruchu, zwłaszcza  

w przypadku późno podjętej diagnostyki i leczenia. Wykazano, że niesprawność jest 

tym większa, im wyższy jest  stopień upośledzenia funkcji aparatu ruchu stwierdzany na 

początku choroby [4]. Chorzy z RZS często nie są zdolni do pełnego i czynnego 

funkcjonowania, do wykonywania podstawowych czynności dnia codziennego (mycie, 

ubieranie się, poruszanie, przygotowywanie posiłków, zakupy, sprzątanie). Z czasem 

chorzy potrzebują pomocy osób trzecich. Utrata autonomii i pełnej samodzielności 

wpływa negatywnie na wszystkie aspekty życia chorego [5,6]. Jakość życia jest 

uzależniona od stopnia nasilenia zmian patologicznych w stawach, dlatego też 

wprowadzenie nowych terapii, mających celowany wpływ na przebieg choroby 

w znaczący sposób może poprawić jakość życia chorych. Reumatoidalne zapalenie 

stawów to choroba ludzi stosunkowo młodych, aktywnych zawodowo. Nieprawidłowo 

leczona prowadzi do kalectwa oraz wystąpienia groźnych dla życia powikłań. 

Nowoczesne leki uzyskane na drodze badań, a mające wpływ na hamowanie procesu 
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zapalnego na poziomie komórkowym, pozwolą uniknąć powikłań choroby 

podstawowej, powstrzymają rozwój niepełnosprawności, a nawet umożliwią 

prowadzenie w miarę normalnego życia bez konieczności rezygnacji z pracy. Pacjenci  

z RZS nie umierają bezpośrednio z powodu tej choroby, ale na jej powikłania takie jak: 

udary mózgu, zawały serca, niewydolność krążenia, zmiany w płucach o charakterze 

włóknienia, cukrzyca typu 2 i nadciśnienie tętnicze. Celem nowych terapii opartych na 

badaniach na poziomie komórkowym jest personalizacja leczenia, która umożliwi 

wdrożenie leczenia celowanego, stanowiąc tym samym profilaktykę 

niepełnosprawności.  

  Dostęp pacjentów z RZS do innowacyjnego leczenia w Polsce jest stosunkowo 

mały na tle innych krajów europejskich. Zwiększenie dostępności do coraz nowszych 

i bardziej  efektywnych terapii może pozwolić na utrzymanie stanu remisji klinicznej 

w długim horyzoncie czasowym, optymalnie przez całe życie pacjenta. Bardzo istotnym 

jest fakt dobrej współpracy lekarza i pacjenta, gdyż brak świadomej akceptacji pacjenta, 

dotyczącej wyboru terapii może skutkować nieprzestrzeganiem zaleceń lekarskich. 

Nowoczesna terapia poprawia rokowanie pacjenta w dłuższej perspektywie czasu.  

 

3.1.2 Epidemiologia i klasyfikacja reumatoidalnego zapalenia stawów 

RZS to najczęstsza zapalna choroba stawów, która dotyka około 0,5 – 1 % 

społeczeństwa. Zapadalność na to schorzenie wynosi 0,1-0,5%. Szczyt zachorowań 

przypada na 4 i 5 dekadę życia. W ostatnim czasie obserwuje się coraz więcej 

przypadków zachorowań po 65 roku życia, definiowane jako RZS senilny. Kobiety 

chorują 3 razy częściej niż mężczyźni, zaś wiek zachorowania u kobiet, to najczęściej 

powyżej 50 roku życia. Dodatni wywiad rodzinny wielokrotnie zwiększa ryzyko 

zachorowania. Klasyfikacja RZS opiera się na  kryteriach ACR/EULAR 2010 (Tabela 

1). 
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Tabela 1 Kryteria klasyfikacyjne RZS wg ACR /EULAR z 2010. 

Kryteria reumatoidalnego zapalenia stawów 

Domeny Opis Punkty 

 1 duży 0 

A. Liczba i rodzaj 2-10 dużych 1 

zajętych stawów 
1-3 małe (dodatkowo zajęte duże stawy lub nie) 2 

4-10 małych (dodatkowo zajęte duże stawy lub nie) 3 

 >10 stawów (w tym minimum 1 mały staw) 5 

B. Testy serologiczne 

Ujemny RF i anty-CCP 0 

Dodatni w niskim mianie RF lub anty-CCP 2 

Dodatni w wysokim mianie RF lub anty-CCP 3 

C. Wskaźniki ostrej 

fazy 

Prawidłowa wartość wskaźnika sedymentacji 

erytrocytów (OB) i białka c-reaktywnego (CRP) 

Przyspieszone OB i/lub zwiększone CRP 

0 

1 

D. Czas trwania < 6 tygodni 0 

Objawów > 6 tygodni 1 

 

Do postawienia rozpoznania, opierając się na kryteriach klasyfikacyjnych ACR/EULAR 

z  2010 r. konieczne jest uzyskanie ≥ 6 punktów. 

Ze względu na czas trwania choroby reumatoidalne zapalenie stawów można podzielić 

na: 

a) bardzo wczesny RZS (czas występowania objawów <6 miesięcy) 

b) wczesny RZS (czas występowania objawów <24 miesięcy) 

Ze względu na rodzaj i występowanie przeciwciał (RF, przeciwciał przeciwko białku 

cytrulinowanemu ACPA) wyróżnia się: 

a) postać seropozytywną (obecne w surowicy autoprzeciwciała czynnika 

reumatoidalnego RF w klasie IgM i/lub przeciwciała przeciwko białku 

cytrulinowanemu ACPA)  

b) postać seronegatywną (nieobecne w surowicy autoprzeciwciała czynnika 

reumatoidalnego RF w klasie IgM i przeciwciała przeciwko białku cytrulinowanemu 

ACPA) 
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3.1.3 Etiopatogeneza reumatoidalnego zapalenia stawów 

Badania pokazują, że na ryzyko rozwoju RZS mają wpływ czynniki genetyczne, 

autoimmunologiczne oraz środowiskowe. Dziedziczność reumatoidalnego zapalenia 

stawów określana jest na 66%. Obserwuje się zwiększone ryzyko rozwoju 

reumatoidalnego zapalenia stawów u krewnych pierwszego stopnia. Obecność choroby 

u rodzica zwiększa ryzyko jej rozwoju u dziecka 2 do 5-krotnie [7]. Udowodniono także 

związek reumatoidalnego zapalenia stawów z głównym allelem zgodności tkankowej 

klasy drugiej (HLA-DR4). Około 70% pacjentów wykazuje zwiększoną ekspresję tego 

genu. Bardzo istotne są także inne geny z rodziny HLA, a w szczególności HLA-B1, 

HLA-DR9 i HLA-DR10. Etiologia autoimmunologiczna po raz pierwszy została wzięta 

pod uwagę w patogenezie RZS przez E. Waalera na podstawie obecności przeciwciała 

anty-globulinowego typu G (IgG), znanego jako czynnik reumatoidalny,  a później 

została dokładniej opisana przez H.M. Rosego w latach 40. Koncepcje te,  

a w szczególności sposób odpowiedzi immunologicznej ewoluowały znacząco w ciągu 

ostatnich 50 lat. Autoimmunizacja ze zwiększoną produkcją przeciwciał jest jednym  

z kluczowych czynników w etiopatogenezie RZS [8].  Badania wieloośrodkowe 

dowiodły, iż reumatoidalne zapalenie stawów może być odpowiedzią pacjenta  

z predyspozycją genetyczną na czynnik infekcyjny (m.in. Mycoplasma, wirus Epsteina-

Baara, cytomegalowirus, parwowirus i wirus różyczki). W inicjowaniu procesów 

zapalnych rozważa się także udział niektórych mikroorganizmów działających  

w mechanizmach takich jak: autoimmunizacja i długotrwałe bytowanie patogenu  

w organizmie człowieka, co może wywołać zmiany czynnościowe komórek. 

Autoimmunizacja czyli odpowiedź na własne antygeny może być wynikiem m.in. 

mimikry molekularnej (podobieństwa molekularnego epitopów) oraz wytworzenia 

reaktywności krzyżowej na białka patogenu i człowieka. Może potwierdzić to fakt 

podobieństwa produktów niektórych bakterii gram-ujemnych i EBV oraz cząsteczek 

HLA-DR4 [9]. Reumatoidalnemu zapaleniu stawów towarzyszy przewlekły stan 

zapalny, co potwierdza obecność zmian zapalnych, prowadzących do uszkodzenia 

błony maziowej z udziałem limfocytów T, B, makrofagów i cytokin prozapalnych. 

Limfocyty T CD4 przeważają nad limfocytami T CD8 i występują często w sąsiedztwie 
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makrofagów. Komórki te produkują dużą ilość interferonu gamma. Na skutek stałego 

wydzielania interferonu gamma bez regulacyjnego wpływu interleukiny 4 następuje 

aktywacja makrofagów oraz produkcja prozapalnych cytokin interleukiny 1 i czynnika 

martwicy nowotworów alfa TNF-alfa. Będąca konsekwencją tych procesów produkcja 

immunoglobulin i czynnika reumatoidalnego prowadzić może do powstania 

kompleksów immunologicznych i aktywacji układu dopełniacza oraz znacznego 

zaostrzenia procesu zapalnego przez produkcję anafilatoksyn C3A i C5A oraz czynnika 

chemotaktycznego C5A. Może także dojść do produkcji przeciwciał przeciwko innym 

antygenom własnym, co odpowiada za etiologię tej choroby. Potwierdzeniem udziału 

limfocytów B w przewlekłym procesie zapalnym jest fakt, że leczenie przeciwciałami 

monoklonalnymi przeciw markerowi limfocytów B CD20 powoduje natychmiastowe 

zmniejszenie liczby limfocytów B i ustępowanie objawów zapalenia. Obecne 

przeciwciała przeciwko składnikom tkanki i kompleksy immunologiczne aktywują 

układ dopełniacza i produkcję anafilatoksyn oraz czynników chemotaktycznych. 

Obecność w płynie stawowym wielu enzymów powodujących degradację chrząstki  

i wywołujących zmiany destrukcyjne świadczy o istnieniu ognisk zapalnych w 

maziówce i rozprzestrzenianiu się łuszczki na chrząstkę stawową. Cytokiny takie jak 

IL-1 i TNF-alfa pobudzają komórki łuszczki do produkcji kolagenazy i innych proteaz, 

powodując uszkodzenie stawu. Ponadto interleukina 1 i TNF-alfa aktywują chondrocyty 

in situ, pobudzając je do produkcji enzymów proteolitycznych, które to powodują 

miejscową degradację chrząstki i hamują syntezę nowych cząstek macierzystych. 

Wymienione cytokiny przyczyniają się do miejscowej demineralizacji kości poprzez 

aktywację osteoklastów, które to zwiększają resorpcję kości, nasilając osteoporozę [10]. 

Podobnie prostaglandyna E2, produkowana przez fibroblasty i makrofagi przyczynia się 

do demineralizacji kości, a tym samym osteoporozy. W reumatoidalnym zapaleniu 

stawów za kliniczne objawy układowe odpowiadają uwolnione z maziówki efektorowe 

cząstki zapalne takie jak Il-1, IL-6 i TNF-alfa. Są one odpowiedzialne za złe 

samopoczucie, zmęczenie i podwyższenie stężenia surowiczych markerów ostrej fazy 

zapalenia. Zwiększenie poziomu powyższych cytokin produkowanych przez makrofagi 

nasila efekt zapalny w maziówce. Aktywowane limfocyty T pamięci produkują 

cytokiny, zwłaszcza IFN-gamma, nasilające proces zapalny. Obecność aktywowanych 

limfocytów T wykazujących ekspresję liganda CD-154 indukuje poliklonalną 
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stymulację, różnicowanie limfocytów B pamięci, a także komórek plazmatycznych  

i miejscowo inicjuje produkcję przeciwciał. (Ryc.1). W etiopatogenezie RZS istotne są 

także czynniki środowiskowe, do których należą: palenie papierosów, otyłość oraz 

dieta. Palenie papierosów jest najbardziej znanym modyfikowalnym czynnikiem 

zewnętrznym rozwoju choroby [10]. Wydaje się, iż aktywacja allelowego receptora 

węglowodorowego (AhR) odgrywa kluczową rolę w patogenezie RZS u osób palących. 

Receptor ten jest czynnikiem transkrypcyjnym aktywowanym obecnością 

odpowiedniego liganda, czyli ksenobiotyków. Bierze udział w ich detoksykacji [11]. 

Zaobserwowano, że ekspresja genów będącą skutkiem aktywacji AhR ma miejsce 

zarówno u osób palących jak i niepalących, natomiast u pacjentów palących jest ona 

istotnie zwiększona [12]. Reguluje on procesy różnicowania, aktywacji oraz apoptozy 

wielu typów komórek związanych z reumatoidalnym zapaleniem stawów [13]. 

 

Rycina 1. Przebieg reumatoidalnego zapalenia w błonie maziowej . 
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 3.1.4 Objawy kliniczne reumatoidalnego zapalenia stawów 

Podstawowym objawem, który utrudnia samodzielne funkcjonowanie pacjentów 

z RZS jest ból. Bardzo ważne jest jego umiejscowienie, promieniowanie, natężenie,  

a  także zależność od pory dnia i ułożenia ciała oraz wykonywanych ruchów. 

Pacjenci z RZS skarżą się na dolegliwości bólowe, zwłaszcza w zakresie 

drobnych stawów. Występują one głównie w godzinach porannych. Cechą 

charakterystyczną jest również sztywność poranna trwająca zazwyczaj ≥ 1 godziny.  

Ból może mieć charakter regionalny bądź udzielony. 

Udowodniono ścisłą korelację pomiędzy nasileniem dolegliwości bólowych 

i czynnikami złej prognozy, takimi jak obecność czynnika reumatoidalnego RF, oraz 

obecność przeciwciał ACPA. 

Obok bólu u pacjentów z RZS występują obrzęki stawów, szczególnie 

międzypaliczkowych bliższych dłoni i stóp oraz śródręczno-paliczkowych. Dochodzi 

także do zmian destrukcyjnych w stawach o charakterze „łabędziej szyi” lub 

„butonierki”. W zakresie stóp często występują palce młoteczkowate. Zmiany 

deformacyjne w stawach międzypaliczkowych bliższych i towarzyszący im przykurcz 

powodują znaczne ograniczenie ruchomości. Na skutek ucisku przez ziarninę zapalną 

błony maziowej nerwu pośrodkowego, dochodzi do rozwoju zespołu cieśni kanału 

nadgarstka, manifestującego się objawami klinicznymi [1]. 

Proces zapalny w przebiegu RZS może być obecny w każdym stawie. Jako 

przykład może służyć staw łokciowy, w którym zapalenie maziówki powoduje 

przykurcz zgięciowy. Podobnie procesem zapalnym objęty jest staw ramienny  

i  barkowo-obojczykowy, w którym zajęte są również struktury pozastawowe, takie jak: 

kaletki, więzadło kruczo-ramienne oraz ścięgna stożka rotatorów. 

W obrębie kończyny dolnej dochodzi do przerostu błony maziowej w stawie 

kolanowym, co powoduje nawracający wysięk. W dole podkolanowym może powstać 

torbiel Bakera uciskająca na naczynia żylne i imitująca zakrzepicę żylną. W stawie 

biodrowym dochodzi do ograniczenia ruchomości oraz dolegliwości bólowych okolicy 
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pachwiny z ograniczeniem ruchów rotacyjnych i odwodzenia. Zapalenie stawów 

skokowych i przodostopia prowadzi do bólu i usztywnienia tych stawów.  

W obrębie kręgosłupa najczęściej zajętym odcinkiem jest odcinek szyjny. 

Zmiany w obrębie stawu szczytowo-obrotowego manifestują się bólem promieniującym 

do potylicy, parestezjami oraz możliwym niedowładem, w przypadku ucisku na rdzeń 

kręgowy. Czasami dochodzi także do zajęcia stawu skroniowo-żuchwowego, co 

prowadzi do utrudnienia otwierania ust. 

Początek choroby bywa zwykle podstępny, manifestuje się np. stanami 

podgorączkowymi, bólami mięśni, zmęczeniem, utratą łaknienia i spadkiem tolerancji 

wysiłku. Należy pamiętać, że w 10% przypadków początek choroby jest ostry 

i gwałtownie dochodzi do rozwoju zapalenia wielostawowego i towarzyszących mu 

zmian narządowych [1]. 

W przebiegu RZS dochodzi także do pojawienia się zmian w obrębie innych 

narządów. Jedną z nich  jest obecność guzków reumatoidalnych, które występują u 20-

30% chorych. Pojawiają się one w miejscach szczególnie narażonych na ucisk np. 

kaletce wyrostka łokciowego, ścięgnie Achillesa, a także w opłucnej, oponach 

mózgowych i potylicy. Histologicznie guzki te posiadają materiał martwiczy  

z  obecnością włókien kolagenowych, filamentów niekolagenowych i resztek komórek. 

Na podstawie doniesień literaturowych, leczenie metotreksatem może w sposób 

drastyczny zwiększać liczbę guzków, także w narządach wewnętrznych, głównie w 

płucach [14,15]. 

U osób z wysokim mianem czynnika reumatoidalnego RF jednym z powikłań 

jest zapalenie naczyń, powodujące polineuropatię, a także owrzodzenia i martwicę 

paliczków. 

Najniebezpieczniejsze dla pacjenta z RZS  są powikłania sercowo-naczyniowe, 

które stają się jedną z najczęstszych przyczyn zgonów u tych chorych. Do powikłań 

tych należą: zapalenie osierdzia, wsierdzia, mięśnia sercowego, naczyń wieńcowych, 

kardiomiopatie, incydenty zakrzepowo-zatorowe, a także zaburzania przewodzenia 

w sercu. 
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Kolejnym, poza stawami, ważnym narządem zajętym w przebiegu choroby są 

płuca. Guzki reumatoidalne w płucach mogą ulegać zwłóknieniu, zwapnieniu lub 

zakażeniu. 

W przebiegu RZS dochodzi także do zajęcia nerek, co manifestuje się 

mezangialnym, kłębuszkowym, odmiedniczkowym zapaleniem lub amyloidozą.   

W czasie tej choroby uszkodzeniu ulega także narząd wzroku, co objawia się 

wtórnym zespołem Sjögrena, dającym objawy kliniczne ze strony wzroku, a także 

śluzówek jamy ustnej, nosogardzieli i układu rozrodczego. Zmiany w narządzie wzroku 

manifestują się także zapaleniem rogówki, spojówki, twardówki i nadtwardówki. 

Współistniejąca z RZS neutropenia i splenomegalia mogą tworzyć zespół 

Felty'ego (FS) [16]. Dane wskazują, że dotyczy on 1-3% pacjentów z RZS [17]. 

 

3.1.5 Markery i diagnostyka laboratoryjna reumatoidalnego zapalenia stawów 

RZS jest niezwykle interesującą chorobą pod względem diagnostyki. 

Postawienie ostatecznego rozpoznania możliwe jest w oparciu o dokładnie zebrany 

wywiad, badanie kliniczne, a także badania laboratoryjne i obrazowe. Zgodnie  

z obowiązującymi kryteriami ARA (American Rheumatism Association, obecnie: 

American College of Rheumatology) do postawienia rozpoznania potrzebne są zarówno 

objawy kliniczne, jak i wyniki badań laboratoryjnych. 

W diagnostyce RZS pomocne jest oznaczanie czynnika reumatoidalnego RF. 

Częstotliwość występowania czynnika reumatoidalnego wyraźnie wzrasta z wiekiem. 

Należy dodać, że czynnik reumatoidalny występuje także w wielu innych chorobach 

zapalnych, takich jak: toczeń rumieniowaty układowy, zespól Sjögrena, sarkoidoza, 

włóknienie śródmiąższowe płuc, zapalenie wątroby i inne. Dlatego też niezwykle ważne 

jest różnicowanie RZS z innymi chorobami, w których to obecny jest czynnik 

reumatoidalny. Nie zapominajmy jednak, że ten czynnik może występować także  

u osób zdrowych np. po szczepieniach bądź przetoczeniach krwi. Obecność czynnika 

reumatoidalnego nie potwierdza rozpoznania RZS. Może mieć jednak wartość 
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prognostyczną, gdyż osoby z wysokim jego mianem chorują ciężej, a także znacznie 

częściej u tych osób występują dolegliwości pozastawowe.  

Przeciwciała przeciwko białku zawierającemu cytrulinę (ACPA) obecne są 

u większości chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawów. Czułość ACPA jest 

podobna do czułości czynnika reumatoidalnego IgM, jednak ich swoistość jest dużo 

większa, dlatego uważane są za czynnik patognomiczny dla tej choroby. Odgrywają one 

szczególnie istotną rolę u pacjentów z wczesną postacią RZS i są bardzo ważne  

w postawieniu ostatecznego rozpoznania. 

U pacjentów chorujących na RZS  mogą być obecne także inne przeciwciała, jak 

na przykład przeciw filagrynie czy kalpastatynie.  

Jeśli mamy do czynienia z innymi zapalnymi chorobami tkanki łącznej 

nakładającymi się na proces reumatoidalny, należy pamiętać między innymi o badaniu 

autoprzeciwciał patognomonicznych dla poszczególnych jednostek chorobowych.  

W aktywnej postaci RZS obserwuje się także niedokrwistość normocytową, 

będącą wyrazem nieskutecznej erytropoezy. Niedokrwistość ta niejednokrotnie koreluje 

z aktywnością procesu zapalnego. W przebiegu RZS pojawia się podniesiony poziom 

leukocytów, a także podwyższone OB, ceruloplazmina i CRP. Wartość CRP koreluje 

dodatnio zarówno z aktywnością choroby, zmianami histologicznymi w błonie 

maziowej, jak i progresją radiologiczną i parametrami klinicznymi, takimi jak 

sztywność poranna, ból, zmęczenie, siła chwytu, wskaźnik stawowy  

i  niepełnosprawność [18]. Stwierdzono zatem, że CRP jest użytecznym markerem  

w diagnostyce RZS, a także w monitorowaniu progresji choroby i prognozowaniu 

uszkodzenia stawów [19]. 

Istotną rolę prognostyczną ma także badanie płynu stawowego. Płyn ten w RZS 

jest makroskopowo mętny, posiada większą lepkość, podwyższony poziom białka  

i  zazwyczaj obniżony poziom glukozy. 

W wykonywanych badaniach dodatkowych nie wolno pomijać badań 

podstawowych takich jak morfologia, OB, mocznik, kreatynina, AST, ALT, bilirubina, 

poziom żelaza, ferrytyna,  gdyż często obraz kliniczny RZS jest maską choroby 
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nowotworowej bądź też zespołów mieloproliferacyjnych, przebiegających w sposób 

niespecyficzny. Badania podstawowe są bardzo istotne w monitorowaniu leczenia  

i  ocenie jego skuteczności. 

Czułym markerem aktywności zapalnej i bólowej jest IL-6, która odgrywa 

istotną rolę w ocenie stopnia zaawansowania procesu chorobowego u pacjentów z RZS. 

IL-6 jest jedną z najważniejszych cząsteczek sygnałowych wytarzanych przez komórki 

układu odpornościowego. Jej głównym zadaniem jest koordynowanie procesu 

zapalnego w organizmie, w trakcie którego jej stężenie może wzrosnąć nawet 100-200 

krotnie. Koreluje ona także z natężeniem bólu i uwalnianiem endorfin mających efekt 

przeciwbólowy [20]. IL-6 jest wytwarzana w miejscu zapalenia i odgrywa kluczową 

rolę w ostrej fazie zapalenia. IL-6 po połączeniu ze swoim receptorem indukuje 

przejście z fazy ostrej do fazy przewlekłej zapalenia poprzez zmianę charakteru nacieku 

leukocytów (z neutrofili wielojądrzastych na monocyty/makrofagi). Ponadto wywiera 

stymulujący wpływ na limfocyty T i B, sprzyjając w ten sposób przewlekłym 

odpowiedziom zapalnym. Strategie ukierunkowane na zablokowanie działania IL-6 

znalazły zastosowanie w leczeniu RZS, jak i innych przewlekłych chorób zapalnych 

[21]. Pierwszym przeciwciałem monoklonalnym blokującym receptor IL-6 jest 

tocilizumab [22] 

Równie ważną rolę w procesie zapalnym odgrywa poziom interferonu typu 1 

(IFN-1), który jest zaangażowany w patogenezę wielu chorób reumatycznych, w tym 

RZS. Podczas prawidłowej odpowiedzi immunologicznej IFN-1 bierze udział w obronie 

przed wirusami, jednak w przypadku części pacjentów z RZS szlak ten wykazuje stałą 

aktywację. Może on modulować produkcję cytokin i chemokin prozapalnych [23,24]. 

Czynnikami predykcyjnymi do bardziej agresywnego przebiegu choroby 

i powikłań narządowych jest obecność czynników HLA-DRB1 0401 lub DRB1 0404 

[25]. 
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3.1.6 Diagnostyka obrazowa reumatoidalnego zapalenia stawów 

Obok badań laboratoryjnych niezwykle istotną rolę spełniają badania obrazowe, 

do których należą: rentgen (RTG), ultrasonografia (USG), tomografia komputerowa 

(ang. Computed Tomography, CT), rezonans magnetyczny (ang. Magnetic Resonance 

Imaging, MRI) oraz scyntygrafia i inne. 

W rozpoznaniu RZS wśród badań obrazowych nadal standardem jest badanie 

radiologiczne. Szczególnie istotne dla postawienia rozpoznania jest badanie 

porównawcze dłoni i stóp, a także badanie radiologiczne odcinka C-Th kręgosłupa [26]. 

Stopień zaawansowania zmian radiologicznych określa klasyfikacja Steinbrockera 

(Tabela 2) [27]. Badanie to nie może być używane do oceny wczesnych postaci 

reumatoidalnego zapalenia stawów. 

Tabela 2 Klasyfikacja zmian radiologicznych wg. Steinbrockera. 

Okres 

choroby 
Zmiany radiologiczne Przyczyny zmian radiologicznych 

I Osteoporoza okołostawowa 

Rozrastanie się ziarniny zapalnej w 

kości beleczkowej, a w konsekwencji 

zmniejszenie gęstości beleczek 

kostnych. 

II 

Osteoporoza i zwężenie szpary 

stawowej, geody zapalne oraz 

pojedyncze nadżerki kostne. 

Dalszy rozrost błony maziowej z 

niszczeniem chrząstki i jej ścieńczeniem. 

Destrukcje kości w postaci nadżerek 

brzeżnych. 

III 

Osteoporoza, zwężona szpara 

stawowa, liczne nadżerki, 

podwichnięcia w stawach, a także 

zaburzenia osi kości tworzących 

staw (ulnaryzacja, przeprost). 

Zniszczenie aparatu więzadłowego. 

IV Zrosty włókniste lub kostne. Zniszczenie i usztywnienie stawu. 
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Do oceny obecności zmian w tkankach miękkich, a także wysięku i odczynu 

zapalnego błony maziowej istotne jest badanie USG. Jest ono pomocne zwłaszcza  

w rozpoznawaniu wczesnych zmian w przebiegu RZS [28]. Badanie USG stawów 

objętych stanem zapalnym pozwala na obrazowanie proliferacji błony maziowej, jak 

również ocenę aktywności procesu zapalnego i neoangiogenezy metodą Dopplera [29]. 

Jest ono istotne z punktu widzenia diagnostycznego, nie naraża pacjenta na dodatkowy 

stres i jest łatwo dostępne [30]. 

Rezonans magnetyczny i tomografia komputerowa stanowią istotne badania 

obrazowe służące do rozpoznania wczesnych zmian w przebiegu choroby i są 

niezwykle ważne dla wczesnego rozpoczęcia leczenia. Niskopolowe badanie rezonansu 

magnetycznego może pokazać obecność nadżerek i obrzęk szpiku nawet o rok 

wcześniej niż badanie RTG [30]. W ocenie stopnia zaawansowania choroby można 

użyć skali RAMRIS (Rheumatoid Arthritis MRI Scoring System), która została 

opracowana w 2002 roku [31]. Chociaż jest to bardzo czułe narzędzie diagnostyczne do 

wykrywania np. przerostu błony maziowej lub tworzenia łuszczki przed wystąpieniem 

erozji kości, rutynowe stosowanie technik rezonansu magnetycznego w diagnostyce 

RZS jest ograniczone wysokimi kosztami i trudnością w obrazowaniu niektórych 

stawów [32]. 

W przypadkach podejrzanych o rozsiew nowotworowy do układu kostnego, 

innym ważnym badaniem obrazowym jest scyntygrafia kości, a także niekiedy 

pozytonowa tomografia emisyjna (PET), służące do wykrywania zmian o charakterze 

meta w stosunku do ogniska pierwotnego. Należy wspomnieć, iż w ocenie 

współistniejącej osteoporozy wtórnej w przebiegu RZS i leczenia 

glikokortykosteroidami konieczne jest badanie densytometryczne, oceniające gęstość 

masy kostnej w odniesieniu do wskaźnika T-score (stosunek gęstości mineralnej kości 

osoby badanej do średniej gęstości kości osoby młodej). Zgodnie z kryteriami 

diagnostycznymi WHO: 
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T-score  od +1,0 do -1,0 – norma 

T-score od -1,0 do -2,4 – osteopenia 

T-score od -2,5 i mniej – osteoporoza 

T-score od -2,5 i jedno złamanie lub więcej – ciężka osteoporoza [33]. 

 

3.1.7 Metody oceny aktywności choroby i monitorowania leczenia 

W celu monitorowania przebiegu i oceny klinicznej aktywności choroby stosuje 

się wskaźnik DAS28. Skala DAS została opracowana przy użyciu badania 

prospektywnego z udziałem dużej liczby osób, w którym pacjenci z wczesną postacią 

RZS byli oceniani za pomocą wielu ilościowych pomiarów aktywności choroby. Skala 

DAS28 bierze pod uwagę liczbę bolesnych (0-28) i obrzękniętych stawów (0-28), OB 

(2-300) lub CRP oraz ocenę ogólnego stanu zdrowia według pacjenta w oparciu o 100 

mm wizualną skalę analogową VAS. Oznaką małej aktywności choroby jest niski 

wskaźnik DAS28. Przy wartości poniżej 2,6 pkt. mówi się o remisji choroby. Wartość 

powyżej 5,1 pkt. wskazuje na dużą aktywność choroby [34].   

Do oceny aktywności choroby używa się również skali SDAI, gdzie przyjmuje 

się ≤ 3,3 jako remisję, zaś > 26 – dużą aktywność oraz skalę CDAI, gdzie przyjmuję się 

≤ 2.8 jako remisję, zaś > 22 – dużą aktywność [35].  

Do oceny dolegliwości bólowych stosuje się analogową wizualną skalę bólu 

VAS. Pacjent określa nasilenie bólu od 0 (zupełny brak bólu) do 10 (najsilniejszy 

wyobrażalny ból) [36]. 
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3.1.8 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawów 

3.1.8.1 Farmakoterapia reumatoidalnego zapalenia stawów 

Leczenie farmakologiczne jest podstawowym elementem leczenia chorych na RZS. 

Powinno ono być ukierunkowane na poprawę stanu ogólnego i jakości życia pacjentów. 

Podstawowe znaczenie w leczeniu RZS mają leki modyfikujące przebieg choroby - 

DMARDS (ang. disease-modifying antirheumatic drugs), które definitywnie 

zmniejszają, a nawet wygaszają objawy zapalenia i zapobiegają zmianom strukturalnym 

w stawach, bądź też opóźniają ich występowanie i poprawiają wydolność funkcjonalną. 

Leki te dzielimy na: 

         Syntetyczne (sLMPCh): 

a) Konwencjonalne (ksLMPCh) - methotrexat (MTX), leflunomid (LEF) i sulfasalazyna 

(SSA), chlorochina, hydroksychlorochina i związki złota.  

b) Celowane (csLMPCh) – tofacytynib (inhibitor kinaz janusowych JAK1, JAK2 

i JAK3, w mniejszym stopniu TYK2) i baricytynib (inhibitor JAK1 i JAK2), 

upadacytynib (inhibitor JAK1 i JAK3), filgotynib (selektywny inhibitor JAK1) 

 

        Biologiczne (bLMPCh): 

a) oryginalne (boLMPCh):  

 antycytokinowe:adalimumab, anakinra, certolizumab, etanercept, golimumab,  

infliksymab, tocilizumab, sarilumab 

 nieantycytokinowe – abatacept i  rytuksymab 

      b) biopodobne (bpLMPCh), np. adalimumab, etanercept, infliksymab, rytuksymab. 

 

Istotną rolę odgrywa również stosowanie glikokortykosteroidów, zwłaszcza 

w okresach dużej aktywności choroby, gdyż wykazują one szybkie działanie 

przeciwzapalne, częściowo modyfikując przebieg choroby. Glikokortykosteroidy 
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działają poprzez receptory dla glikokortykosteroidów, które są receptorami jądrowymi. 

W związku z tym, odpowiadają za modulowanie transkrypcji genów. Geny docelowe 

obejmują większość mediatorów zapalnych, takich jak cytokiny, chemokiny, czynniki 

wzrostu i ich receptory [37]. 

Do konwencjonalnych syntetycznych leków modyfikujących przebieg choroby 

należy analog kwasu foliowego - methotrexat (MTX), podawany w dawce 10-30 mg na 

tydzień w dawkach wzrastających, łącznie z kwasem foliowym. Przeciwwskazaniem do 

jego stosowania jest śródmiąższowe zapalnie i włóknienie płuc, klirens kreatyniny 

poniżej 30 ml/min oraz ciąża. Przy jego stosowaniu należy zwracać uwagę na wzrost 

poziomu transaminaz, cytopenię i działanie teratogenne, a także pojawianie się 

owrzodzeń w jamie ustnej i zaburzeń ze strony przewodu pokarmowego. Jest on 

podstawowym lekiem w leczeniu chorych z RZS i pozwala na osiągnięcie remisji u 13 

do 68 % pacjentów, w zależności od stosowanej dawki i drogi podania, w ciągu 6-12 

miesięcy. MTX jest stosowany w monoterapii oraz w leczeniu skojarzonym z 

glikokortykosteroidami i innymi konwencjonalnymi lekami syntetycznymi [38]. 

Leflunomid (LEF) to pochodna izoksazolu, stosowany w dawce 20 mg/dobę. 

Hamuje syntezę pirymidyn i wykazuje właściwości immunomodulujące, prowadzące do 

zmniejszenia liczby aktywowanych limfocytów T. Jest on głównie stosowany doustnie 

u chorych, którzy wykazują nietolerancję na MTX. Przeciwwskazaniem do jego 

stosowania są zakażenia, leukopenie, trombocytopenie, mielodystrofie, a także 

nowotwory, choroby limfoproliferacyjne, uszkodzenie wątroby i ciąża. Lek może 

powodować wzrost wartości prób wątrobowych, biegunki, bóle brzucha, wypadanie 

włosów, może mieć działanie teratogenne [39]. 

Sulfasalazyna (sulfonamid i kwas 5-amionosalicylowy) - SSA podawana jest 

w dawce do 3 g/dobę. Mechanizm działania nie jest do końca poznany. Uważa się, że 

wpływa ona immunomodulująco na zmniejszenie liczby aktywnych limfocytów T 

i zahamowanie aktywacji limfocytów B. Przeciwwskazaniem do jej stosowania są: 

nadwrażliwość na sulfonamidy, uszkodzenie wątroby, niewydolność nerek, porfiria oraz 

niedobór dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej. Może ona powodować zaburzenia ze 

strony przewodu pokarmowego, bóle głowy, zmiany skórne, niedokrwistość 

hemolityczną i zwiększenie aktywności transaminaz. 
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W przeszłości często stosowane sole złota obecnie używane są niezwykle 

rzadko, bowiem nagromadzenie ich w makrofagach tkanek i błonie maziowej powoduje 

hamowanie uwalniania chemokin i enzymów proteolitycznych. Ze względu na ich 

toksyczność w wielu krajach nie są już stosowane [40]. 

W leczeniu RZS używane są leki antymalaryczne (hydroksychlorochina HCQ, 

chlorochina CQ), które hamują zdolność do transportowania antygenów przez 

makrofagi i monocyty. Działają przeciwzapalnie poprzez ograniczenie chemotaksji, 

fagocytozy, produkcji wolnych rodników i aktywności enzymów, w szczególności 

fosfolipazy A2. Mogą być stosowane w monoterapii i leczeniu skojarzonym. 

Wykazano, iż zmniejszają ryzyko powikłań sercowo-naczyniowych ze względu na ich 

pozytywne działanie na metabolizm lipidów i glukozy. Nie wykazują jednak wpływu na 

spowolnienie postępu choroby [41]. 

Azatiopryna, cyklosporyna i cyklofosfamid nie wykazują działania 

modyfikującego przebieg choroby i mogą być stosowane tylko w szczególnych 

sytuacjach. 

W terapii skojarzonej trójlekowej stosowane jest połączenie MTX + SSA + 

HCQ w przypadku nieskuteczności monoterapii MTX skojarzonej z podawaniem 

glikokortykosteroidów. Stosowanie takiej formy skojarzenia jest kontrowersyjne, 

bowiem istnieją badania, które wskazują, że terapia trójlekowa stosowana z małymi 

dawkami glikokortykosteroidów jest równie skuteczna jak stosowanie MTX  

z  glikokortykosteroidami oraz lekiem biologicznym [42]. 

Celowane syntetyczne leki (csLMPCh) - tofacytynib stosowany w dawce 5 mg 

2 razy na dobę oraz baricytynib stosowany w dawce 4 mg 1 raz na dobę są inhibitorami 

kinaz janusowych (ang. Janus-activated kinases, JAK). JAK to enzymy, które biorą 

udział w przekazywaniu informacji z receptorów dla cytokin i czynników wzrostu. 

Poprzez fosforylację aktywują one następnie białka STAT, które biorą udział w dalszej 

transmisji sygnału do jądra komórkowego i aktywują proces transkrypcji białek. 

Przekaźnictwo sygnałowe JAK-STAT odgrywa ważną rolę w powstawaniu stanu 

zapalnego, jak i mechanizmie odpowiedzi immunologicznej. Do działań niepożądanych 
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leków celowanych należą wzrost parametrów lipidowych w surowicy, a także wzrost 

incydentów choroby zatorowo-zakrzepowej przy stosowaniu baricytynibu [43].  

Dużym postępem w leczeniu RZS są leki biologiczne, które dzielą się na leki 

oryginalne i biopodobne. Do grupy antycytokinowych blokujących należą: inhibitory 

TNF i IL-6. Inhibitorami TNF są: adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, 

golimumab i infliksimab. Zaś do leków biologicznych hamujących aktywność IL-6 

należą tocilizumab oraz sarilumab. Do leków biologicznych o innym mechanizmie 

działania należą abatacept i rytuksymab [44] Leki biopodobne (biosymilary) to 

odpowiedniki leku oryginalnego. Są to złożone kompleksy białkowe, spełniające 

kryteria farmakokinetyczne i dynamiczne tak jak leki oryginalne. Mają podobną 

skuteczność, bezpieczeństwo i immunogenność. Biosymilary zmniejszają wyraźnie 

koszty terapii lekami biologicznymi, co gwarantuje większą dostępność leczenia [45]. 

Do rozpoczęcia leczenia biologicznego wymagana jest bardzo dokładna 

kwalifikacja pacjenta. Im we wcześniejszym stadium zaawansowania choroby jest ono 

wdrożone, tym wyraźniejsza jest poprawa i osiągnięcie założonego celu leczenia. 

Zakłada się, że cel leczenia winien być osiągnięty w ciągu 6 miesięcy. Jak podają 

dostępne źródła literaturowe wyraźna poprawa kliniczna występuje u ponad połowy 

chorych w 3 miesiącu leczenia. Pacjenci  objęci leczeniem biologicznym wymagają 

kompleksowej opieki, zaś decyzje terapeutyczne należy uzależniać od 

współistniejących, indywidualnych potrzeb pacjenta. 

Wybierając formę leczenia u pacjentów z RZS należy pamiętać, zgodnie 

z rekomendacjami EULAR 2010, o czynnikach złej prognozy, do których należą: 

umiarkowana lub wysoka aktywność choroby po zastosowaniu pierwszego ksLMPCh, 

utrzymująca się wysoka wartość wskaźników ostrej fazy, duża liczba obrzękniętych 

stawów, obecność RF i ACPA w wysokim mianie, choroby współistniejące, wczesne 

występowanie nadżerek stawów widoczne w badaniach obrazowych, niepowodzenie 

w leczeniu dwoma lub więcej lekami z grupy ksLMPCh 2010 [6]. 
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3.1.8.2 Inne formy leczenia RZS 

U chorych z RZS w leczeniu istotne jest połączenie farmakoterapii  

i rehabilitacji, co przyczynia się do sukcesu terapeutycznego. Zasadnicze cele 

rehabilitacji obejmują działania: przeciwbólowe, ograniczające aktywność zapalną  

w stawach, a także regulujące napięcie mięśni, odciążające, zapobiegające deformacjom 

stawów i umożliwiające poprawę już powstałych deformacji [46]. Osiągnięte efekty 

zachęcają chorego do udziału w rehabilitacji oraz do zwiększenia własnej aktywności 

ruchowej.  

Do oceny aktywności pacjentów służą kwestionariusze takie jak: kwestionariusz 

oceny zdrowia (ang. Health Assessment Questionnaire, HAQ), który umożliwia ocenę 

długofalowych skutków oddziaływania RZS na życie pacjenta; ocena jakości życia 

kwestionariuszem SF36; indeks zmęczenia (ang. Functional Assessment of Chronic 

Illness Therapy -Fatigue Scale, FACIT-F) [47.48]. 

Leczenie rehabilitacyjne winno być kompleksowe i prowadzone w różnych 

formach do końca życia. Szczególnie istotny jest fakt, iż rehabilitacja stosowana 

powinna być od początku choroby, a więc na wczesnym etapie zachorowania i przez 

cały okres jej trwania. Umożliwia ona pacjentom radzenie sobie w późniejszym etapie 

choroby z  aktywnościami życia codziennego. 

Rehabilitacja w RZS obejmuje kinezyterapię, której celem jest zwiększenie siły 

mięśni, poprawa sprawności fizycznej, zapobiegnie przykurczom i zniekształceniom 

stawów oraz ochrona przed inwalidztwem. Zadaniem kinezyterapii jest odżywienie 

chrząstki stawowej i zwiększenie zakresu ruchu (ćwiczenia bierne, samowspomagane, 

czynne, wolne, w odciążeniu, z oporem) oraz likwidacja przykurczów np. wyciągi, 

mobilizacja technikami manualnymi. Przywrócenie prawidłowej pracy mięśni uzyskuje 

się poprzez ćwiczenia z oporem, ćwiczenia w wodzie, ćwiczenia izometryczne. Coraz 

częściej wykorzystuje się nowe techniki fizjoterapeutyczne takie jak proprioceptywna 

nerwowo-mięśniowa facylitacja (ang. Proprioceptive Neuromuscular Facilitation, PNF), 

stretching oraz różne techniki medycyny manualnej i techniki na tkankach miękkich 

(taśmy mięśniowe, techniki powięziowe, terapia punktów spustowych) [49]. 
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Fizykoterapia, a więc krioterapia, elektroterapia, termoterapia, laseroterapia, 

masaż i balneoterapia mają działanie przeciwbólowe, przeciwzapalne i rozluźniające 

napięcie mięśni.  Formą rehabilitacji jest także wsparcie psychologiczne, 

psychoterapia indywidualna i zbiorowa. Jednym z zadań fizykoterapii jest 

przygotowanie tkanek miękkich do różnych form kinezyterapii. Zabiegami działającymi 

najsilniej przeciwbólowo jest krioterapia (miejscowa i ogólnoustrojowa), przezskórna 

elektrostymulacja nerwów (ang. Transcutaneous Electric Nerve Stimulation, TENS), 

laseropunktura, prądy elektryczne, takie jak stymulacja, prądy diadynamiczne, 

galwanizacja, interdyn oraz pole magnetyczne, laser i ultradźwięki [50]. 

Rodzaj stosowanej rehabilitacji powinien być dostosowany do okresu choroby 

i stopnia zaawansowania zmian w stawach. W kompleksowej rehabilitacji i stosowaniu 

zabiegów fizykoterapeutycznych należy pamiętać o istniejących do nich 

przeciwwskazaniach takich jak: choroby nowotworowe, zaawansowane choroby płuc, 

niewydolność krążenia, a także choroby zakaźne w przebiegu zakażeń wirusowych 

i bakteryjnych oraz ciąża. 

W przebiegu RZS nie należy zapominać o współistniejącej osteoporozie,  

z jednej strony będącej wynikiem stanu zapalnego, z drugiej zaś, wynikiem stosowanej 

farmakoterapii (glikokortykosteroidy). W tej chorobie istotny jest także brak 

odpowiedniego obciążenia szkieletu i osłabienie siły mięśniowej wynikające z redukcji 

aktywności fizycznej. Przed zastosowaniem rehabilitacji należy więc pamiętać o stanie 

biomechanicznym i funkcjonalnym, wynikającym z zaistniałych zmian chorobowych 

w układzie kostno-stawowym [51]. 

W przebiegu RZS dochodzi do uwalniania mediatorów będących jednocześnie 

mediatorami bólu, dlatego też ból jest stałym objawem towarzyszącym tej chorobie. 

Pacjenci z RZS ze względu na istniejący ból często unikają aktywności ruchowej, co 

jeszcze bardziej nasila proces zapalny [52]. 

W postępowaniu leczniczym RZS należy pamiętać o zaopatrzeniu 

ortopedycznym, którego celem jest zmniejszenie bólu, odciążenie, stabilizacja, 

zapobieganie upadkom oraz wczesne uruchomienie po zabiegach operacyjnych. Służą 

temu kule, laski, balkoniki, gorsety, kołnierze, stabilizatory, buty ortopedyczne oraz 
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wkładki. Bardzo istotną rolę w chorobach reumatycznych spełniają ortezy stosowane w 

deformacjach ręki reumatoidalnej. Pełnią one funkcje leczniczą i profilaktyczną [53]. 

W przebiegu powyższej choroby dochodzi do znacznego ograniczenia pracy 

zawodowej i samodzielnego funkcjonowania. Pacjent nie jest w stanie wykonywać 

podstawowych czynności dnia codziennego, często nie akceptuje własnego wyglądu 

i choroby, co prowadzi do znacznego obniżenia nastroju, a nawet depresji. Niezwykle 

ważne jest zachowanie równowagi między malejącą sprawnością, a rosnącymi 

potrzebami, czemu służy rehabilitacja zawodowa. Polega ona na przystosowaniu 

stanowiska pracy lub w razie konieczności przekwalifikowaniu zawodowemu, a także 

likwidowaniu barier architektonicznych w środowisku życia. W zaawansowanym 

stadium choroby niejednokrotnie niezbędne jest używanie przedmiotów ułatwiających 

wykonywanie codziennych czynności oraz dostosowanie miejsca zamieszkania do 

możliwości chorego [53]. 

Jednym z elementów leczenia w RZS jest leczenie operacyjne. Do częstych 

zabiegów wykonywanych w RZS należą: odbarczenie kanału nadgarstka, 

synowektomia, wycięcie głów kości śródstopia, alloplastyka stawów biodrowych, 

kolanowych czy barkowych, a także artrodeza, czyli usztywnienie stawów [54]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



37 

4. Wprowadzenie do artykułów będących podstawą dysertacji 

4.1 Stres retikulum endoplazmatycznego (ER) 

 W komórkach eukariotycznych jedna trzecia białek jest syntetyzowana poprzez 

szlak sekrecyjny, który rozpoczyna się od translokacji niepofałdowanych białek  

z cytosolu do organellum błonowego, zwanego retikulum endoplazmatycznym (ang. 

Unfolded Protein Response, UPR) oraz zależnej od retikulum endoplazmatycznego 

(ang. Endoplasmic Reticulum, ER).. W ER białka sekrecyjne są syntetyzowane, 

modyfikowane i fałdowane, co umożliwia im uzyskanie odpowiedniej konformacji 

[55,56]. Proces fałdowania białek jest znacznie bardziej podatny na błędy  

w porównaniu z replikacją DNA, transkrypcją czy translacją [55]. Utrzymanie 

homeostazy ER jest kluczowe dla prawidłowego przebiegu tego procesu, a jego 

zaburzenie określa się mianem stresu ER. 

 Przyczynami stresu ER mogą być hipoksja, infekcja wirusowa, niedobór jonów 

Ca²⁺ lub zmiany w procesie glikozylacji. W wyniku tych zaburzeń dochodzi do 

nagromadzenia niepofałdowanych lub nieprawidłowo sfałdowanych białek, których 

dalszy rozwój jest blokowany przez szlak sygnałowy określany jako odpowiedź na 

nieprawidłowo sfałdowane białka (UPR) [56]. UPR bierze udział w regulacji procesu 

syntezy białek i jest zależny od różnorodnych bodźców zarówno 

wewnątrzkomórkowych, jak i zewnątrzkomórkowych. 

 Do tych bodźców należą czynniki wzrostu, hormony oraz ligandy zdolne do 

wiązania receptorów obecnych na powierzchni komórki. Czynniki 

wewnątrzkomórkowe wpływające na szlak UPR obejmują zmiany w poziomie 

składników odżywczych, równowadze redoks, różnicowaniu oraz wzroście komórek 

[55]. Lizosomalna degradacja zależna od UPR, degradacja związana z ER (ERAD) oraz 

autofagia zwiększają skuteczność usuwania nieprawidłowo sfałdowanych białek. 

 Aby zahamować nagromadzanie się niepofałdowanych białek, dochodzi do 

obniżenia poziomu transkrypcji białek sekrecyjnych. Dodatkowo zwiększona synteza 

foldaz i chaperonów poprawia wydajność procesu fałdowania białek w ER [56,57].   
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U pacjentów z rozpoznanym RZS obserwuje się zwiększoną produkcję cytokin 

prozapalnych przez limfocyty T i B, makrofagi oraz komórki dendrytyczne. 

 W stawach występuje również nadmierny rozrost fibroblastopodobnych 

komórek maziowych. W wyniku przewlekłego stanu zapalnego, obniżonego poziomu 

glukozy oraz hipoksji dochodzi do indukcji stresu ER. Nagromadzenie nieprawidłowo 

sfałdowanych białek w ER aktywuje szlak ERAD, który z kolei prowadzi do aktywacji 

UPR [58]. 

4.2 Degradacja związana z retikulum endoplazmatycznym (ERAD) 

 ERAD to mechanizm odpowiedzialny za identyfikację i transport nieprawidłowo 

sfałdowanych białek ER do cytosolu, gdzie ulegają degradacji proteasomalnej. 

Mechanizm rozpoznawania substratów przez ERAD u ssaków nadal pozostawia wiele 

niewyjaśnionych kwestii. Wiadomo, że identyfikacja substratów może zachodzić na 

skutek obecności potranslacyjnych modyfikacji lub interakcji z chaperonami. 

 Chaperony biorące udział w rekrutacji nieprawidłowo sfałdowanych białek do 

kompleksu ERAD obejmują ER-degradację wzmacniającą α-mannozylazę 1 (EDEM1), 

białko wiążące immunoglobuliny (BiP) oraz dwa lektyny rezydujące w ER: XTP3-B i 

Osteosarcoma amplified 9 (OS9). 

 Kompleks ERAD obejmuje Sel1l i Hrd1 (Synowiolin), które są ligazami 

odpowiedzialnymi za usuwanie niektórych nieprawidłowo sfałdowanych białek w ER. 

W kolejnym etapie substraty są transportowane do cytosolu, gdzie ulegają ubikwitynacji 

(Ub) i degradacji przez proteasom przy udziale p97 (VCP/CDC48) [59]. 

 Badania wskazują, że u pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem stawów (RZS) 

obserwuje się zwiększoną aktywację mechanizmu ERAD, co sprzyja proliferacji 

reumatoidalnych komórek maziowych oraz łagodzi stres ER poprzez aktywację 

odpowiedzi antyapoptotycznej. Ponadto stwierdzono podwyższoną ekspresję 

synowioliny w błonie maziowej pacjentów z RZS, co wpływa na patogenezę choroby 

[58]. 
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4.3 Szlak odpowiedzi na nieprawidłowo sfałdowane białka (UPR) 

 Działanie UPR opiera się na trzech głównych receptorach transbłonowych ER: 

kinazie białkowej podobnej do kinazy ER (PERK), białku wymagającym inozytolu 1 

(IRE1α) oraz aktywującym czynniku transkrypcyjnym 6 (ATF6) [56,60]. Białka te 

charakteryzują się obecnością domen luminalnych ER, które mają zdolność wykrywania 

nieprawidłowo sfałdowanych białek. Zawierają również regiony cytoplazmatyczne, 

które chronią komórkę przed stresem ER w warunkach fizjologicznych poprzez 

regulację transkrypcji i translacji lub poprzez interakcję z cząsteczkami sygnałowymi  

w roli rusztowania [55]. W ER obecne są również białka regulowane przez UPR, które 

posiadają element odpowiedzi na stres ER (ERSE) lub element odpowiedzi na 

nieprawidłowo sfałdowane białka (UPRE). Sekwencje te aktywują transkrypcję  

w odpowiedzi na nagromadzenie nieprawidłowo sfałdowanych białek. 

 Gdy poziom nieprawidłowo sfałdowanych białek staje się zbyt dużym 

obciążeniem dla komórki i adaptacja w wyniku UPR okazuje się niewystarczająca, 

dochodzi do aktywacji odpowiedzi apoptotycznej za pośrednictwem kinazy 

aminoterminalnej c-Jun (JNK) [56,57]. 

 PERK to transbłonowe białko typu 1, które inicjuje odpowiedź na stres ER 

poprzez fosforylację eukariotycznego czynnika inicjacji translacji 2, podjednostki  

α (eIF2α) w pozycji seryny 51. Skutkiem tego procesu jest zmniejszenie syntezy białek,  

a tym samym redukcja poziomu białek w ER [55,56]. 

 eIF2α odpowiada za inicjację translacji specyficznych fragmentów mRNA, które 

zawierają otwarte ramki odczytu (ORF) w regionach nietranslacyjnych. Ekspresja 

jednej z tych sekwencji w odpowiedzi na stres prowadzi do syntezy aktywującego 

czynnika transkrypcyjnego 4 (ATF4). ATF4 jest odpowiedzialny za indukcję ekspresji 

genów biorących udział w metabolizmie aminokwasów, utrzymaniu homeostazy 

redoks, autofagii oraz apoptozie. 

 ATF4, uczestnicząc w mechanizmie sprzężenia zwrotnego, prowadzi do 

defosforylacji eIF2α. Skutkuje to zwiększeniem syntezy białek poprzez aktywację genu 

indukowanego zatrzymaniem wzrostu DNA 34 (GADD34), który jest podjednostką 

regulatorową fosfatazy białkowej 1 (PP1). W warunkach stresu ER dochodzi do 
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utworzenia kompleksu GADD34 z PP1, co prowadzi do defosforylacji eIF2α. 

Dodatkowo istnieje również konstytutywny represor fosforylacji eIF2α (CReP), który 

działa jako kofaktor PP1. Zarówno GADD34, jak i CReP biorą udział w reaktywacji 

syntezy białek po ustąpieniu stresu ER [55]. 

 IRE1α jest klasyfikowane jako białko transbłonowe typu 1, zawierające domenę 

endorybonukleazy oraz domenę kinazy białkowej serynowo-treoninowej [56]. Białko to 

występuje we wszystkich tkankach, z wyjątkiem błon śluzowych, gdzie obecny jest 

drugi izoform kinazy IRE1, określany jako IRE1β [57]. 

 Nagromadzenie nieprawidłowo sfałdowanych białek powoduje uwolnienie 

chaperonu ER BiP z domeny luminalnej IRE1α, co prowadzi do jego aktywacji. 

Następnie domena endorybonukleazowa IRE1α aktywuje splicing mRNA czynnika 

transkrypcyjnego X box binding protein 1 (XBP1), kodującego białko XBP1 [55,56].  

XBP1 reguluje ekspresję genów zaangażowanych w różne procesy, takie jak degradacja 

nieprawidłowo sfałdowanych białek, translokacja białek ER, sekrecja oraz fałdowanie 

białek [55]. 

 ATF6 należy do białek transbłonowych typu II. W wyniku nagromadzenia 

nieprawidłowo pofałdowanych białek, zostaje uwolniony czynnik GRP78 (Glucose-

Regulated Protein 78) i ATF6 przemieszcza się do aparatu Golgiego. Następnie domena 

NH2-terminalna zostaje uwolniona w wyniku proteolitycznego rozszczepienia przez 

proteazę 1 (S1P) oraz proteazę 2 (S2P). ATF6 migruje do jądra komórkowego, gdzie 

dochodzi do wiązania ATF6 z elementem odpowiedzi na stres ER (ERSE), co skutkuje 

aktywacją transkrypcji genów zaangażowanych w UPR, w tym XBP1, komponentów 

ERAD oraz chaperonów ER [56,57]. 

 Jak wcześniej wspomniano, gdy ilość nieprawidłowo sfałdowanych białek staje 

się zbyt dużym obciążeniem dla UPR, w komórce aktywowany zostaje proces apoptozy. 

Istnieje wiele potencjalnych mechanizmów wyjaśniających inicjację i kontrolę apoptozy 

indukowanej stresem ER. Aktywacja szlaku apoptotycznego prowadzi do aktywacji 

białek z rodziny Bcl-2 w mitochondriach [55]. Białka te są określane jako główne 

regulatory apoptozy i obejmują zarówno białka proapoptotyczne, takie jak BAX, jak  

i białka antyapoptotyczne, takie jak Bcl-2 [60]. 
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 Białko Bcl-2, o działaniu antyapoptotycznym, ma zdolność hamowania 

uwalniania mitochondrialnych czynników apoptogennych, takich jak cytochrom C oraz 

AIF (czynnik indukujący apoptozę), co prowadzi do zahamowania apoptozy. 

Cytochrom C i AIF mogą aktywować kaspazy, w tym kaspazę-3 w cytoplazmie, które 

odpowiadają za rozszczepianie białek komórkowych, inicjując tym samym proces 

apoptozy. Ponadto Bcl-2 zapobiega apoptozie, co prowadzi do degradacji apoptosomu, 

będącego kompleksem proteaz cysteinowych określanych jako kaspazy. Badania 

wykazują, że podwyższona ekspresja antyapoptotycznego białka Bcl-2 jest 

obserwowana w tkance maziowej u pacjentów z RZS [61,62]. 

 Stres ER aktywuje również białka proapoptotyczne BAX i BAK, jednocześnie 

indukując tworzenie apoptosomu oraz aktywację kaspazy-3. Białka BH3, takie jak BIM, 

BID, NOXA i PUMA, również należące do rodziny Bcl-2, odgrywają istotną rolę jako 

mediatory apoptozy indukowanej stresem ER. Ponadto szlak PERK-eIF2α UPR wpływa 

na ekspresję ATF4, który jest odpowiedzialny za aktywację translacji GADD34 oraz 

proapoptotycznego czynnika CHOP (CCAAT/enhancer-binding protein homologous 

protein). GADD34 kontroluje aktywność fosfatazy białkowej 1 (PP1), która 

defosforyluje eIF2α, przywracając tym samym reaktywację translacji mRNA [61]. 

 PP1 jest specyficzną fosfatazą dla ufosforylowanego eIF2α w warunkach stresu 

ER w obecności kofaktora, jakim jest konstytutywny represor fosforylacji eIF2α 

(CReP). CHOP stymuluje apoptozę indukowaną stresem ER dzięki zdolności do 

modyfikacji receptora śmierci 5 (DR5), GADD34 oraz białek z rodziny Bcl-2, co 

prowadzi do zwiększonej syntezy białek, a tym samym do wzrostu ilości nieprawidłowo 

sfałdowanych białek. Dodatkowo szlak IRE1α UPR bierze udział w apoptozie zależnej 

od kaspazy 8, kaspazy 2 lub BAK/BAX poprzez aktywację szlaku sygnałowego 

TRAF2–kinaza aminoterminalna JUN (JNK) lub mechanizmu regulowanej degradacji 

zależnej od IRE1 (RIDD) [63]. 

 RIDD jest również związany z regulacją białka oddziałującego z tioredoksyną 

(TXNIP), co prowadzi do stymulacji szlaku zależnego od kaspazy 1 i IL-1β oraz 

zapalnej reakcji sterylnej zależnej od inflamasomu, skutkującej aktywacją apoptozy. 

Należy również zauważyć, że interakcja jonów Ca²⁺ (uwalnianych z ER za 

pośrednictwem receptora inozytolo-1,4,5-trifosforanowego (IP₃R)) z inhibitorem BAX 
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1 (BI-1) oraz podjednostką receptora glutaminianowego jonotropowego typu NMDA 

(GRINA) obecnymi w ER, prowadzi do aktywacji apoptosomu zależnej od BAK/BAX 

oraz do uwolnienia reaktywnych form tlenu (ROS) z mitochondrium [55]. 

 Badania wykazują, że zwiększona ekspresja genu EIF2AK3 (zwanego również 

genem PERK), kodującego białko PERK oraz ufosforylowane eIF2α, jest obserwowana 

w makrofagach i tkankach maziowych pacjentów z rozpoznanym RZS. Ponadto szlak 

PERK/eIF2α UPR poprzez aktywację szlaku NF-κB może wpływać na inicjację stanu 

zapalnego u pacjentów z RZS [58, 64]. 

 

4.4 Cel badania 

Celem badania była ocena poziomu ekspresji genów PERK, eIF2α, Bcl-2, BAX, Bcl-2, 

PUMA (BBB3), TP53 oraz poziomu uszkodzeń DNA i apoptozy u pacjentów  

z rozpoznanym RZS. Badanie ma na celu ustalenie, potencjalnych markerów 

molekularnych dla skutecznej diagnostyki i/lub nowych celów terapeutycznych RZS. 

 

4.5 Materiał i metodyka 

4.5.1 Grupa badana 

Niniejsze badania zostały przeprowadzone zgodnie z Deklaracją Helsińską. Świadoma 

zgoda została uzyskana od wszystkich pacjentów (Zgoda Komisji Bioetycznej nr 

2/KBL/OIL/2024). Próbki krwi pobrano od zdrowych osób oraz pacjentów  

z rozpoznanym RZS w Centrum Medycznym Vadimed w Krakowie.  

 

4.5.2 Izolacja PBMCs 

Krew pobrana od pacjentów została zawieszona w probówkach z EDTA. Następnie 

rozpoczęto izolację jednojądrzastych komórek krwi obwodowej (PBMCs, Peripheral 

Blood Mononuclear Cells). W tym celu krew została zawieszona w roztworze DPBS 

(DPBS bez wapnia i magnezu, Gibco™ REF 14190-144) w stosunku 1:1, a następnie 



43 

delikatnie nałożona na roztwór Histopaque (Histopaque®-1077, Sigma-Aldrich)  

w stosunku 1:2. Przygotowane próbki odwirowano, po czym zebrano komórki 

zawieszone w warstwie interfejsu. Po dwukrotnym przepłukaniu komórek roztworem 

DPBS, określono gęstść komórek oraz ich żywotność. Do tego celu wykorzystano błękit 

trypanowy (Trypan Blue 1450021, BioRad) oraz licznik komórek TC20TM Automated 

Cell Counter (BioRad). 

 

4.5.3 Izolacja RNA 

Całkowite RNA było izolowane z pełnej krwi przy użyciu RiboPure™ RNA 

Purification Kit (AM1928, Thermo Fisher, USA). Procedura izolacji RNA składała się  

z dwóch etapów. Pierwszy polegał na lizie komórek w roztworze na bazie guanidyny 

oraz wstępnym oczyszczaniu RNA metodą ekstrakcji fenolowo-chloroformowej. 

Następnie przeprowadzono końcowe oczyszczanie RNA poprzez ekstrakcję na fazę 

stałą przy użyciu filtra z włókna szklanego. Izolacja RNA została połączona  

z trawieniem DNA za pomocą DNazy. Stężenie całkowitego RNA określono przy 

użyciu spektrofotometru  mikroplatowego Multiskan SkyHigh (Thermo Scientific),  

a jakość RNA oceniono na podstawie absorpcji UV przy długości fali 260/280 nm. 

 

4.5.4 Biblioteki cDNA 

Biblioteki cDNA przygotowano metodą odwrotnej transkrypcji przy użyciu High 

Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (4368814, ThermoFisher, USA). Reakcję  

przeprowadzono z 200 ng całkowitego RNA w objętości reakcyjnej 10 μl. Za każdym 

razem do RNA dodawano 10 µl mieszaniny reakcyjnej, składającej się z: buforu 

reakcyjnego (2 µl), mieszaniny dNTP (0,8 µl), starterów (2 µl), odwrotnej transkryptazy 

(1 µl) oraz wody (4,2 µl). Syntezę cDNA przeprowadzono zgodnie z określonymi 

warunkami reakcji: odwrotna transkrypcja przez 10 minut w temperaturze 25 °C, 

następnie 120 minut w temperaturze 37 °C oraz dezaktywacja enzymu odwrotnej 

transkryptazy przez 5 minut w temperaturze 85 °C.  
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4.5.5 Real-Time qPCR 

Ekspresję wybranych genów analizowano przy użyciu sond TaqMan Gene Expression 

Assays. Do reakcji Real-Time qPCR wykorzystano 100 ng cDNA dla każdej próbki. 

Próbki naniesiono na płytkę 96-dołkową, do której dodano mieszaninę reakcyjną do 

uzyskania końcowej objętości 10 µl. Mieszanina ta składała się z TaqMan™ Gene 

Expression Master Mix (4369016, Applied Biosystems, USA), wody oraz odpowiedniej 

sondy fluorescencyjnej znakowanej barwnikiem FAM (Tab. 1), wiążącej się  

z sekwencją genów TP53, BBC3, GAPDH, TP53, Bcl-2, BAX, eIF2α oraz PERK. 

Amplifikację PCR przeprowadzono zgodnie z następującym programem: wstępny etap 

przez 2 minuty w temperaturze 50 °C, następnie 10 minut w temperaturze 95 °C, po 

czym wykonano 40 cykli składających się z denaturacji w 95 °C przez 15 sekund oraz 

wydłużania w 60 °C przez 60 sekund. Reakcję przeprowadzono przy użyciu systemu 

CFX Touch Real-Time PCR Detection System (BioRad). Sygnał fluorescencyjny FAM 

był odczytywany bezpośrednio po etapie wydłużania w każdym cyklu, a cykl, w którym 

produkt został po raz pierwszy wykryty, zapisano jako próg cyklu (Ct). Jako kontrolę 

wewnętrzną zastosowano GAPDH, co umożliwiło normalizację różnic między 

próbkami. Wartości Ct dla każdej próbki zostały wykorzystane do analizy ilościowej, 

normalizowanej względem poziomu ekspresji genu referencyjnego GAPDH, zgodnie  

z następującymi obliczeniami: 1) Określenie różnicy cykli progowych (ΔCt) dla próbek 

z grupy kontrolnej (zdrowi pacjenci), znormalizowanej względem genu referencyjnego 

GAPDH: 2) Określenie różnicy cykli progowych (ΔCt) dla próbek z grupy badanej 

(RA), znormalizowanej względem genu referencyjnego GAPDH; 3) Określenie 

względnej wartości poziomu ekspresji badanego genu (R): R=2−ΔCt. 

Tab. 1. Sondy TaqMan (ThermoFisher, USA). 

PERK                             (ID HS00984003_m1) 

 

eIF2 α                            (ID HS00187953_m1) 

ATF4                              (ID HS00909569_g1) 

BCL-2                             (ID HS00708019_s1) 

BAX                                 (ID HS00180269_m1) 

BBC3                               (ID HS00248075_m1) 

GAPDH                           (ID HS02786624_g1) 
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4.5.6 Indukcja apoptozy 

W celu indukcji apoptozy przygotowano zawiesiny komórkowe PBMC o stężeniu 

1x106/ml Następnym krokiem było dodanie roztworu nadtlenku wodoru (Hydrogen 

peroxide solution, 216763 Sigma-Alrdich) w celu uzyskania zawiesiny o stężeniu 50 

μM. Tak potraktowane komórki inkubowano na lodzie w czasie 20 minut. Po inkubacji 

komórki przepłukano roztworem DPBS w celu przerwania dalszej indukcji apoptozy 

przez nadtlenek wodoru.  

 

4.5.7 Aktywność kaspazy 3 

W celu oznaczenia aktywności kaspazy 3 w zawiesinach komórkowych w gęstości 

1x106/ml zastosowano Caspase-3 Assay Kit Colorimetric (AB39401, Abcam). 

Zawiesiny komórkowe zwirowano, a następnie zawieszono w 50 μl schłodzonego Lysis 

Buffer IV, a następnie inkubowano na lodzie przez 10 minut. Zawiesinę zwirowano,  

a supernatant przeniesiono do nowych probówek. Następnie przygotowano mieszaninę 

reakcyjną poprzez dodanie 50μl 2x Reaction Buffer I oraz 0,5μl DTT I. Po dodaniu 5μl 

DEVD-pNA całość zworteksowano, oraz inkubowano w 37°C przez 120 minut.  

Pomiaru absorbancji dokonano za pomocą Multiskan SkyHigh Microplate 

Spectrophotometer (ThermoScientific).  

 

4.5.8 Cytometria przepływowa 

Do pomiaru poziomu apoptozy w komórkach użyto FITC Annexin V Apoptosis 

Detection Kit 1 (556547, BD Pharmingen TM). Po zwirowaniu zawiesiny komórkowej 

w gęstości 1x106/ml zlewano supernatant i zawieszono komórki w 100 μl 1X roztworu 

wiążącego (component no. 51-66121E). Następnie dodano 5μl FITC Annexin V 

(component no. 51-65874X), po czym inkubowano przez 15 minut w temperaturze 

pokojowej chroniąc przed światłem. Po inkubacji dodano 1 ml 1X roztworu wiążącego 

(component no. 51-66121E) po czym wirowano przy 600g przez 5 minut. Supernatant 

wylano, a komórki zawieszono w 200 ml 1X roztworu wiążącego (component no. 51-
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66121E), do których dodano 5 μl Propidium Iodide (PI) (component no. 51-66211E). 

Tak sporządzone roztwory inkubowano przez 15 minut w temperaturze pokojowej, 

chroniąc przed światłem. Po inkubacji dokonano pomiarów cytometrycznych z użyciem 

cytometru ZE5 Cell Analyzer (BioRad). 

 

4.5.9 Test kometowy 

Test kometowy przeprowadzono w warunkach alkalicznych. Komórki o gęstości 50 

tys/ml po odwirowaniu zawieszono w 40 μl roztworu 0,75% agarozy o niskiej 

temperaturze topnienia (UltraPure™ Low Melting Point Agarose, ThermoFisher) 

sporządzonym z wykorzystaniem DPBS (DPBS, no calcium, no magnesium, Gibco™ 

REF 14190-144). Następnie zawiesina została umieszczona na szkiełkach 

mikroskopowych wstępnie pokrytych 0,5% agarozą o normalnej temperaturze topnienia 

(UltraPure™ Agarose, ThermoFisher). Następnie komórki lizowano przez 1 godz.  

w temp. 4 °C w buforze składającym się z 2,5 M NaCl, 100 mM EDTA, 1% Triton X-

100, 10 mM Tris, pH 10. Po lizie szkiełka umieszczono w aparacie do elektroforezy, 

DNA rozwijano przez 20 min w roztworze elektroforetycznym zawierającym 300 mM 

NaOH, 1 mM EDTA, pH > 13. Elektroforezę prowadzono w temperaturze pokojowej 

przez 20 min przy natężeniu pola elektrycznego 0,73 V/cm (30 mA). Następnie szkiełka 

barwiono 2 μg/ml DAPI i przykryto szkiełkami nakrywkowymi. Preparaty badano przy 

powiększeniu 200x pod mikroskopem fluorescencyjnym Eclipse (Nikon, Tokio, 

Japonia) podłączonym do kamery wideo COHU 4910 (Cohu Inc., San Diego, 

Kalifornia, USA) połączonej z systemem analizy obrazu Lucia-Comet (Laboratory 

Imaging, Praga, Czechy). 

 

4.6 Analiza statystyczna 

Analizy statystyczne przeprowadzono przy użyciu oprogramowania Statistica 13.1 

(StatSoft, Tulsa, OK, USA). Dane dotyczące charakterystyki klinicznej pacjentów  

z reumatoidalnym zapaleniem stawów przedstawiono jako średnie ± SD (odchylenie 

standardowe średniej). Dane dotyczące analizy ekspresji genów przedstawiono jako 

średnie ± SEM (błąd standardowy średniej) przeprowadzonych eksperymentów. Wyniki 
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analizy komet obliczono dla każdego pacjenta, licząc 100 losowo wybranych obrazów 

komet i obliczając wartość mediany procentowej zawartości DNA w ogonie komety. 

Dane dotyczące poziomów kaspazy-3 i procentowej zawartości komórek w populacjach 

PBMC przedstawiono jako średnie ± SEM (błąd standardowy średniej) 

przeprowadzonych eksperymentów. Rozkład zmiennych oceniono przy użyciu testu 

Shapiro–Wilka, a analizę statystyczną różnic między grupami danych przeprowadzono 

przy użyciu testu U Manna–Whitneya (dla rozkładu innego niż normalny). Wartości p < 

0,05 uznano za statystycznie istotne (* p < 0,05, ** p < 0,01 i *** p < 0,001). 

 

4.7 Podsumowanie 

RZS jest jedną z najczęstszych chorób autoimmunologicznych. Ze względu na 

zmienność  i różnorodność objawów, diagnoza pacjenta jest znacznie opóźniona, co 

wpływa na wyniki leczenia. Obecne metody leczenia zmniejszają ból, stan zapalny, 

spowalniają przebieg choroby u pacjenta, ale nie prowadzą do całkowitego wyleczenia. 

Z tego powodu należy przeprowadzić badania w celu zidentyfikowania potencjalnych 

markerów diagnostycznych dla pacjentów z RZS, które mogą być wykorzystane jako 

potencjalne cele nowych terapii.  

Przeprowadzone badania wykazały aktywację szlaku UPR u pacjentów ze 

zdiagnozowanym RZS. Ponadto oznaczono wysoki poziom ekspresji genów pro-

apoptotycznych oraz wzrost poziomu uszkodzeń DNA i apoptozy w odpowiedzi na 

indukowany stres ER. Podsumowując, uzyskane wyniki uzasadniają zastosowanie 

ekspresji genów związanych z aktywacją szlaku UPR jako potencjalnych markerów, 

które mogą prowadzić do skrócenia efektywnego procesu diagnostycznego. Wyniki te 

wskazują również na wysoki potencjał testowania inhibitorów stresu ER jako nowych 

celów spersonalizowanych terapii pacjentów z RSZ. 
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5. „Gene Expression Profiling to Unfolded Proteins Response as a Risk Modulator of 

Patients with Rheumatoid Arthritis” 

RZS jak powszechnie wiadomo jest przewlekłą chorobą zapalną i pomimo 

nowych metod diagnostyki i różnych metod leczenia poszerzanie wiedzy dotyczącej 

nowych terapii celowanych jest niezwykle potrzebne. Problem diagnostyki i leczenia 

chorych na RZS jest ciągle aktualny i dotyka dużej grupy chorych. RZS jest chorobą 

autoimmunologiczną stanowiącą ważne wyzwanie terapeutyczne. Na RZS cierpi ok. 1% 

populacji świata, co czyni go jedną z najczęstszych przewlekłych chorób 

autoimmunologicznych. Najczęstszy wiek zachorowania to 30-60 lat.  Choroba ta 

charakteryzuję się silnym bólem stawów, sztywnością poranną drobnych stawów, 

obrzękiem, a leczona nieskutecznie może prowadzić do niepełnosprawności, a także 

stresu. Prawidłowe leczenie RZS wpływa na złagodzenie bólu, poprawia 

funkcjonalność i jakość życia chorych. W chorobie tej jako odpowiedź na stan zapalny 

dochodzi do nieprawidłowej proliferacji synowiocytów, nacieku leukocytów  

i angiogenezy. Pomimo szeroko stosowanych terapii, które istotnie spowalniają 

przebieg choroby, problem leczenia jest ciągle otwarty. Na rozwój tej choroby 

wpływają także czynniki autoimmunologiczne, środowiskowe i genetyczne, dlatego też 

duża grupa pacjentów nie osiąga remisji.  

Badania wieloośrodkowe dowodzą, że właściwości związane z reticulum 

endoplazmatycznym (ER) mogą upośledzać adaptację do przewlekłego stresu co 

stanowi czynnik  ryzyka RZS.  

Głównym celem mojego badania była ocena zmian w translacji mRNA w celu 

określenia przewlekłych stanów stresu ER u pacjentów z RZS. Grupę badaną stanowiło 

86 osób, w tym 56 osób chorych na RZS, zaś grupę kontrolną stanowiło 30 osób 

zdrowych. Poziom ekspresji mRNA u chorych z RZS, a także kontrolę genów 

związanych z odpowiedzią na niesfałdowane białko UPR i związane z nim geny  PERK, 

BCL-2, eIF2, ATF4 i BAX badano za pomocą qPCR w czasie rzeczywistym. Jako 

standardową kontrolę zastosowano ekspresję GAPDH. Ukierunkowanie innowacyjnych 
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badań  na składniki zależnego od PERK szlaku sygnałowego UPR za pośrednictwem 

małocząsteczkowych inhibitorów PERK może przyczynić się do opracowania 

innowacyjnych strategii leczenia RZS.   

Większość białek wydzielniczych i transbłonowych fałduje się i dojrzewa 

w reticulum endoplazmatycznym (ER). Strumień białek wchodzących do ER jest 

dynamiczny i regulowany. W stanach patologicznych obciążenie białkiem w ER 

wzrasta i musi zostać pokryte przez zdolność fałdowania organelli. Dostosowanie do 

obciążenia wymaga mechanizmów kontroli jakości, które monitorują poziom 

niesfałdowanych białek i zapobiegają ich akumulacji ze względu na ryzyko agregacji. 

Aby zapobiec gromadzeniu się nieprawidłowo sfałdowanych białek w ER, białka które 

nie przejdą kontroli jakości przechodzą retranslokację do cytozolu gdzie ulegają 

ubikwitynizacji. Nieprawidłowo sfałdowane, potencjalnie toksyczne białka w świetle  

i błonie siateczki śródplazmatycznej są eliminowane przez proteasomy w cytozolu, 

poprzez degradację związaną z ERAD. Proces ERAD polega na rozpoznaniu substratów 

w świetle i ER, ich translokacji do cytozolu, ubikwitynizacji i dostarczeniu do 

proteasomu w celu degradacji, dlatego szeroka gama źle sfałdowanych białek wymaga 

szybkiego i wysoce efektywnego mechanizmu.  Gdy te mechanizmy kontroli jakości 

ulegną naruszeniu lub gdy komórki ulegną czynnikowi zmieniającemu fizjologię szlaku 

wydzielniczego, np. infekcji wirusowej lub w odpowiedzi na inną chorobę, równowaga 

między sfałdowanymi i niesfałdowanymi białkami w ER zostaje zachwiana co 

powoduje akumulację nieprawidłowo sfałdowanych białek, stan określany jako stres 

ER.  Komórki eukariotyczne reagują na stres poprzez aktywację szlaku sygnałowego 

zwanego odpowiedzią na niesfałdowane białko (UPR). UPR to zbiór szlaków 

sygnałowych, które mogą zredukować stres ER poprzez integrację kontroli translacji 

mRNA z regulacją transkrypcji genów. Jeśli stres ER utrzymuje się pomimo aktywacji 

tych odpowiedzi zwrotnych, UPR zainicjuje apoptozę. W komórkach ssaków UPR 

składa się z trzech głównych gałęzi: enzymu 1 wymagającego enozytolu (IRE1), kinazy 

białkowej ER podobnej do RNA (PERK) i aktywującego czynnika transkrypcyjnego 6 

(ATF6), z których każda jest nazwana celem podkreślenia transbłonowych czujników 

ER, aby móc zmierzyć poziom nieprawidłowo sfałdowanych białek w świetle ER  

i w konsekwencji aktywować odpowiadające im dalsze kaskady sygnalizacyjne. Pod 

wpływem stresu ER czynnik przezbłonowy ATF6 przemieszcza się z ER do aparatu 
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Golgiego, gdzie jest rozszczepiany w sposób uwalniający domenę N-końcową ATF6. 

ATF6 przemieszcza się do jądra i pełni funkcję czynnika transkrypcyjnego. PERK jest 

aktywowany przez oligomeryzację, a po aktywacji, fosforyluje inicjujący czynnik 

translacji eIF2alfa. Zmniejsza to inicjację translacji co prowadzi do globalnej redukcji 

syntezy białek. Paradoksalnie fosforylacja eIF2alfa zwiększa syntezę wybranych 

transkryptów, z których niektóre zawierają krótkie, nakładające się, otwarte ramki 

odczytu w swoich rejonach 5`UTR, takie jak ATF4, czyli czynnik transkrypcyjny 

koordynujący transkrypcję genów, determinujący los komórek po stresie ER. Trzeci 

czynnik UPR, IRE1, to kinaza i endonukleaza. Po aktywacji składa mRNA czynnika 

transkrypcyjnego XBP1, wycinając 26-nukleotydowy intron. To nietypowe połączenie 

powoduje przesunięcie ramki odczytu, dając połączoną formę XBP1 (XBP1s). XBP1s 

jest bardzo silnym czynnikiem transkrypcyjnym, który zwiększa poziom wielu różnych 

białek opiekuńczych ER i indukuje ekspansję ER.  Analiza szlaku przeprowadzona w 

KEGG (The Kioto Encyclopedia of Genes and Genoms) ujawniła, że grupa genów, 

których ekspresja ulega odpowiedniemu podwyższeniu regulacji podczas przewlekłego 

stresu ER jest wzbogacona w te geny, które kodują białka zaangażowane w funkcje ER, 

w tym geny wymienione w odniesieniu do UPR zależnego od PERK. Geny 

adaptosomów ER (w tym 35 genów szlaku przetwarzania białka ER) są znanymi celami 

czynników transkrypcyjnych indukowanych przez UPR, w tym ATF6, który wykazuje 

funkcje ochronne podczas przewlekłego stresu ER. Jeden z tych czynników, 

transbłonowa glikoproteina ER -  wolframina, jest regulatorem poziomu wapnia w ER, 

który odgrywa kluczową rolę w homeostazie ER. Ponieważ indukcja ATF4 wymaga 

PERK i jest konieczna do maksymalnej indukcji ATF6, sugeruje się, że utrzymująca się 

aktywność PERK podczas przewlekłego stresu ER utrzymuje proteostazę ER zgodnie  

z odpowiednio zwiększoną aktywnością genów. To, w połączeniu z wpływem na 

translację zlokalizowaną w ER, sugeruje że przewlekły stres ER jest dostosowany do 

utrzymywania funkcji ER poprzez koordynację ilości białka i możliwości przetwarzania 

go w ER. Transkrypty, które z reguły ulegały translacji w ER, wykazały zmniejszenie 

poziomu asocjacji polisomów i cytozolowego mRNA podczas przewlekłego stresu ER. 

Zatem translacja mRNA związana z ER jest modulowana podczas przewlekłego stresu 

ER w sposób zależny od PERK. Najnowsze doniesienia naukowe wskazują, że stres 

siateczki śródplazmatycznej stanowi istotny czynnik etiologiczny różnych chorób,  



51 

w tym stanów związanych z rozwojem stanu zapalnego.  Szczególnie badając 

komórkowy szlak sygnałowy PERK zauważono szanse na zrozumienie patologicznych 

mechanizmów związanych z RZS.  Opisywane badanie ma na celu zastosowanie 

ekspresji mRNA (genów UPR) w czasie rzeczywistym qPCR w celu określenia 

globalnych zmian w translacji mRNA specyficznej dla przewlekłych stanów stresu ER 

u pacjentów z RZS.  

5.1 Opis grupy badanej 

Jak już wspomniałam ogółem badaniami objęto grupę 86 osób. Grupę badaną 

stanowiło 56 pacjentów ze zdiagnozowanym RZS (39 kobiet i 17 mężczyzn), 

wybranych spośród pacjentów Centrum Medycznego Vadimed w Krakowie. Średni 

wiek kobiet wynosił 73 lata, zaś mężczyzn 63 lata. Rekrutacja pacjentów odbywała się 

w latach 2021-2023. Grupę kontrolną stanowiło 30 ochotników wybranych spośród 

zdrowych osób będących pacjentami Centrum Medycznego Vadimed z innych 

powodów, niezwiązanych z przewlekłymi stanami zapalnymi, nowotworami lub 

chorobami neurodegeneracyjnymi (pacjentów przyjętych na rutynowe badanie 

stomatologiczne lub profilaktyczną cytologię szyjki macicy). Wszystkie etapy 

pobierania materiałów - krwi do badań genetycznych, do oceny markerów zapalnych,  

a także badanie kliniczne odbywały się tego samego dnia w centrum Medycznym 

Vadimed. Grupę kontrolną dobrano do grupy badawczej pod względem płci i wieku. Od 

pacjentów z obu grup pobrano próbki krwi w celu oceny ekspresji genów. Badanie 

uzyskało zgodę Komisji Bioetycznej (protokół nr 323/KBL/OIL/2021). Wszyscy 

uczestnicy wyrazili pisemną, świadomą zgodę na udział w badaniu.  Uczestnikami 

badania byli pacjenci Poradni Reumatologicznej Centrum Medycznego Vadimed  

u których RZS został świeżo rozpoznany (od pierwszej wizyty ambulatoryjnej do 

rozpoznania RZS nie upłynęło więcej niż miesiąc) przez tego samego reumatologa.  

W grupie badanej dodatni wywiad rodzinny w kierunku zapalnych chorób stawów 

stwierdzono u 21 kobiet i 10 mężczyzn. Chorzy u których rozpoznano RZS spełniali 

kryteria klasyfikacyjne ACR/EULAR (2010)[6]. 

Kryteria włączenia: rozpoznanie RZS dokonane na podstawie ustalonych 

kryteriów diagnostycznych ACR/EULAR(2010), wiek powyżej 45 lat, stabilny stan 
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zdrowia, zdolność do wyrażenia świadomej zgody, chęć przestrzegania procedur 

badawczych, regularne przyjmowanie leków i współpraca z lekarzem prowadzącym. 

Kryteria wykluczenia: wiek poniżej 45 lat, obecność innych chorób 

autoimmunologicznych, wcześniejsze przyjmowanie leków immunosupresyjnych, 

niemożność wyrażenia świadomej zgody, niechęć do przestrzegania procedur 

badawczych, brak możliwości współpracy z lekarzem prowadzącym. 

Przedmiotem badania była także analiza wskaźnika aktywności choroby 

(DAS28) który jest powszechnie stosowany w praktyce klinicznej do oceny aktywności 

choroby i stopnia jej zaawansowania [65].  Średni wynik w skali DAS28 przed 

rozpoczęciem leczenia w grupie kobiet wyniósł 5,76, natomiast w grupie mężczyzn 

6,23. Wszyscy pacjenci nie byli wcześniej leczeni, a zastosowane leczenie było zgodne 

z aktualnymi zaleceniami ACR/EULAR(2010) [66]. 

Badani pacjenci leczeni byli lekami z grupy DMARD.  Krótkotrwałą doustną 

terapię glikokortykosteroidami zastosowano u 27 kobiet i 16 mężczyzn w okresie 

indukcji lub modyfikacji DMARD.  

Średni współczynnik sedymentacji erytrocytów (OB) przed rozpoczęciem 

leczenia w grupie kobiet wynosił 47 mm/h [wartości referencyjne 5-10 mm/h], 

natomiast w grupie mężczyzn wynosił 64 mm/h. Średni poziom białka C-reaktywnego 

(CRP) przed rozpoczęciem leczenia w grupie kobiet wynosił 31 mg/l [0-5 mg/l], 

natomiast wśród mężczyzn 38 mg/l. 

5.2 Omówienie wyników przedstawionych w powyższej publikacji 

5.2.1 Analiza statystyczna  

Analizy statystyczne przeprowadzono przy użyciu oprogramowania STATISTICA 13.1 

(StatSoft, Tulsa, OK, USA). Dane dotyczące charakterystyki klinicznej pacjentów  

z RZS przedstawiono jako średnie +/- SD (odchylenie standardowe średniej). Dane  

z analizy ekspresji genów przedstawiono jako średnie +/- SEM (błąd standardowy 

średniej) z przeprowadzonych eksperymentów. Do analizy ekspresji rozkłady 

zmiennych oceniono za pomocą testu Shapiro-Wilka, a analizę statystyczną różnic 

pomiędzy grupami danych przeprowadzono za pomocą testu U Manna-Whitneya (dla 
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rozkładu innego niż normalny). Za istotny statystycznie uznano wartości p< 0,05 (* p < 

0.05, ** p < 0,01 i  *** p < 0,0001).  

5.2.2 Charakterystyka pacjentów po przeprowadzonym badaniu 

Średni wynik badanych chorych mierzony w skali DAS28 po trzech miesiącach od 

rozpoczęcia leczenia wyniósł 2,69 u kobiet i 2,58 u mężczyzn, co wskazywało na 

osiągnięcie remisji. Po rozpoczęciu leczenia zaobserwowano także istotne obniżenie 

parametrów zapalnych. W grupie kobiet średnie OB wyniosło 19 mm/h, natomiast  

w grupie mężczyzn 12 mm/h. Średnia wartość stężenia CRP wśród kobiet wynosiło  

6 mg/l, natomiast wśród mężczyzn 4 mg/l. 

5.2.3  Ekspresja genów stresu siateczki śródplazmatycznej 

Analizę ekspresji genów przeprowadzono dla 6 genów, w tym endogennego genu 

kontrolnego GAPDH i pięciu genów testowych, a mianowicie: PERK, BCL-2, eIF2, 

ATF4 i BAX.  Biorąc pod uwagę medianę, stwierdzono istotnie zwiększoną ekspresję 

genów stresu ER (PERK, BCL-2, eIF2, ATF4, BAX) we krwi chorych na RZS  

w porównaniu z grupą kontrolną, a wyniki przedstawiono na Ryc. 1 
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RYCINA 1. 

 

Wartość p dla genu PERK wyniosła 0,0000000036, wartość p dla genu BCL-2 wyniosła 

0,000000014, wartość p dla genu eIF2 wyniosła 0,006948,  wartość p dla genu ATF4 

wyniosła 0,0000056, a wartość p dla genu BAX wyniosła odpowiednio 0,00019.   

Dodatkowo analizowano ekspresję w próbkach krwi pochodzących z grup chorych na 

RZS oraz grup kontrolnych w podziale na płeć pacjentów. W grupie kobiet stwierdzono 

znacząco zwiększoną ekspresję genów stresu ER (PERK, BCL-2, eIF2, ATF4, BAX) 

we krwi pacjentów z RZS w porównaniu z grupą kontrolną. Wyniki przedstawiona na 

Ryc. 2.  
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RYCINA 2. 

 

Wartość p dla genu PERK wyniosła 0,000001026, wartość p dla genu BCL-2 wyniosła 

0,000004234, wartość p dla genu eIF2 wyniosła 0,02843, wartość p dla genu ATF4 

wyniosła odpowiednio 0,00002514, a wartość p dla genu BAX wyniosła odpowiednio 

0,002822.  

 W grupie mężczyzn ekspresja genów stresu ER (PERK, BCL-2, ATF4, BAX) 

we krwi chorych na RZS była istotnie zwiększona w porównaniu z grupą kontrolną. 

Wartość p dla genu PERK wynosi 0,0004593, wartość p dla genu BCL-2 wynosi 

0,00009458, wartość p dla genu ATF4 wynosi 0,02951. Wartość p dla genu  BAX 

wynosi 0,01845. Nie zaobserwowano jednak istotnych różnic statystycznych dla genu 

eIF2. (wartość p 0,05535). Wyniki pokazano na Ryc. 3 
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RYCINA 3. 

Analiza ekspresji genów PERK, BCL-2, eIF2, ATF4 i BAX pomiędzy grupami kobiet 

i mężczyzn chorych na RZS nie wykazała statystycznie istotnych różnic. Wartość p dla 

genu PERK wyniosła 0,5182. Wartość p dla genu BCL-2 wyniosła 0,6165, wartość p 

dla genu ATF4 wyniosła 0,2705, wartość p dla genu BAX wyniosła 0,3483, a wartość p 

dla genu eIF2 wyniosła odpowiednio 0,5662.  

 Podsumowując, w oparciu o najnowsze dane literaturowe i wyniki uzyskane  

w niniejszym badaniu, profilowanie ekspresji genów dla odpowiedzi na niesfałdowane 

białka można uznać za modulator ryzyka u pacjentów z RZS. Można także stwierdzić, 

że ukierunkowanie składników szlaku sygnałowego UPR zależnego od PERK za 
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pomocą małocząsteczkowych inhibitorów PERK może przyczynić się do opracowania 

nowych strategii leczenia RZS. 
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6. Artykuł przeglądowy „Individual and molecular risk factors for the development 

of rheumatoid arthritis”   

6.1 Definicja i epidemiologia RZS 

 Zgodnie z definicją RZS jest chorobą autoimmunologiczną, zapalną,  

o nieznanej do końca etiopatogenezie.  W surowicy chorych z RZS identyfikuje się 

kilka autoprzeciwciał, ze szczególnym uwzględnieniem czynnika reumatoidalnego (RF) 

i przeciwciał przeciwko białku cytrulinowanemu (ACPA). Autoprzeciwciała tworząc 

kompleksy immunologiczne prowadzą do stanów zapalnych i uszkodzenia chrząstki 

stawowej. Proces zapalny w stawach cechuje się obecnością stanu zapalnego błony 

maziowej, który obejmuje stawy obwodowe i charakteryzuje się symetrycznym 

rozmieszczeniem [67,68]. Czynniki ryzyka rozwoju RZS dzielimy na związane  

z żywicielem i środowiskiem. Czynniki gospodarza powiązane z rozwojem RZS 

dzielimy na czynniki genetyczne, epigenetyczne, hormonalne, reprodukcyjne  

i neuroendokrynne, a także współistniejące czynniki gospodarza. Czynniki ryzyka dla 

środowiska będą obejmowały palenie tytoniu i inne znajdujące się w powietrzu czynniki 

zagrażające takie jak: mikroflora, czynniki zakaźne, dieta i czynniki społeczno-

ekonomiczne.[69]. Niezwykle istotna jest wczesna diagnostyka, a także wczesne 

rozpoczęcie leczenia lekami modyfikującymi przebieg choroby (DMARD) co ma 

ogromne znaczenie rokownicze, prowadzące do szybkiej remisji choroby, lepszych 

wyników leczenia i ciągłej poprawy jakości życia. [70,71,72]. 

 

6.2 Czynniki osobnicze ryzyka rozwoju choroby 

  Na podstawie badań wieloośrodkowych zauważono epidemiologiczną korelację 

między zwiększonym ryzykiem wystąpienia RZS w przyszłości u pacjentów z pozornie 

nie związaną wielochorobowością. Istnieje natomiast różnica między zwiększonym 

ryzykiem występowania innych chorób współistniejących u pacjentów z już 

zdiagnozowanym RZS. Jak podaje Hill J. i współ. do trzech najczęściej 

współwystępujących chorób należą: zaburzenia lękowe, nadciśnienie tętnicze i depresja 

[73]. Zauważono że istnieje szczególny związek między RZS a schorzeniami 

psychicznymi z uwzględnieniem zespołu stresu pourazowego [74]. Podobnie depresja 
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zwiększa ryzyko wystąpienia RZS o 28-68 %. Współwystępowanie RZS z łuszczycą, 

zapaleniami jelit, łysieniem plackowatym i bielactwem nabytym potwierdza hipotezę 

etiologii immunologicznej tych chorób. Dane epidemiologiczne dowiodły odwrotnie 

proporcjonalny związek pomiędzy występowaniem schizofrenii a rozwojem RZS. Jak 

podaje Sheen YH i współ. stwierdzona jest także dodatnia korelacja pomiędzy ostrymi  

i przewlekłymi chorobami górnych i dolnych dróg oddechowych a większym ryzykiem 

zachorowania na RZS, zarówno w postaci seropozytywnej jak i seronegatywnej 

[75,76,77,78,79]. Badania dowiodły, iż  choroby autoimmunologiczne takie jak choroba 

Hashimoto, Gravesa-Basedowa [80,81], cukrzyca typu 1 [82], łysienie plackowate [83], 

bielactwo nabyte [84], nieswoiste zapalenia jelit [85], stwardnienie rozsiane [86] są 

istotnymi czynnikami ryzyka wystąpienia RZS. Badania kohortowe sugerują także, że 

zaburzenia snu (w tym obturacyjny bezdech senny oraz inne zaburzenia snu) są 

dodatkowymi czynnikami ryzyka RZS. [87,88,89]. Ostatnie badania wykazały, że 

odporność błony śluzowej jamy ustnej w połączeniu z dysbiozą jamy ustnej i/lub jelit 

oraz przewlekłymi infekcjami są ściśle powiązane z etiologią i patogenezą RZS. 

 

6.2.1 Czynniki hormonalne 

  Ze względu na fakt występowania RZS 2-3 razy częściej u kobiet aniżeli 

u mężczyzn [90], a także ze względu na cięższy i bardziej agresywny przebieg z dużą 

aktywnością zapalną i wysokim stopniem niepełnosprawności [90], zaczęto zastanawiać 

się nad istnieniem bezpośredniego związku pomiędzy czynnikami hormonalnymi 

a ryzykiem zachorowania na RZS. Niezwykle ciekawym jest fakt, który obserwuję jako 

lekarz praktyk, a który potwierdzają dane literaturowe, iż u kobiet w ciąży następuje 

remisja choroby, zaś drugi szczyt zachorowania na RZS przypada na okres menopauzy. 

Ponadto spadek poziomu estrogenów i/lub progesteronu w okresie poporodowym 

i okołomenopauzalnym predysponuje do zwiększonej zachorowalności na RZS [91]. Na 

działanie estrogenów jako czynników prozapalnych lub przeciwzapalnych ma wpływ 

także ich stężenie w surowicy i tkankach, dominujący typ komórek i receptory 

estrogenowe, różniące się na poszczególnych etapach życia [92,93]. W doniesieniach 

literaturowych istnieje szeroka dyskusja, a także kontrowersje dotyczące czynników 

hormonalnych, niemniej jednak istnieją sugestie, że karmienie piersią pełni rolę 
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ochronną przed zachorowaniem na RZS. Istotnymi w etiologii tej choroby są także: 

liczba porodów, wiek wystąpienia pierwszej miesiączki, wiek pierwszej ciąży, 

stosowanie doustnych środków antykoncepcyjnych i hormonalnej terapii zastępczej. 

Badania kohortowe opublikowane w Oxford Rheumatology (sierpień 2024) wykazały, 

że stosowanie doustnych środków antykoncepcyjnych wiązało się ze zmniejszonym 

ryzykiem rozwoju RZS u osób je stosujących. Natomiast stosowanie hormonalnej 

terapii zastępczej w okresie menopauzalnym wiązało się ze zwiększonym ryzykiem 

wystąpienia RZS. Udowodniono, że wiek wystąpienia pierwszej miesiączki powyżej 14 

roku życia zwiększa ryzyko zachorowania na  RZS w porównaniu z menarche w wieku 

13 lat. Przypuszcza się, że im wcześniejsza pierwsza ciąża tym ryzyko wystąpienia RZS 

jest mniejsze. Reasumując uważa się, że nagły spadek poziomu estrogenów w czasie 

wczesnej menopauzy [94], okres pomenopauzalny [95], okres poporodowy [96]  

i  stosowanie środków antyestrogenowych takich jak selektywne modulatory receptora 

estrogenowego [97], inhibitory aromatazy [98] identyfikowane były jako czynniki 

ryzyka RZS. W grupie hormonów udowodniono, że kortyzol i androgeny nadnerczowe 

działają przeciwzapalnie [99,100], zaś ich niedobór nasila aktywację procesu zapalnego 

w błonie maziowej [99,101,102]. Ponadto w zakresie układu neuroendokrynnego 

istnieją dowody na korelację między zaburzeniami równowagi hormonalnej a zmianami 

w układzie współczulnym i czuciowym, które także przyczyniają się do rozwoju RZS 

[99,100]. Zaburzenia w układzie współczulnym wpływają na przebieg RZS i związane 

są z przesunięciem sygnalizacji współczulnej z przeciwzapalnych receptorów beta i A2 

na receptory zapalne alfa i A1. W ciągu ostatnich lat bardzo dużym zainteresowaniem 

cieszą się badania dotyczące witaminy D i jej szerokiego wpływu na poszczególne 

układy i narządy człowieka. Jest ona niezbędnym elementem odgrywającym kluczową 

rolę w gospodarce wapniowo-fosforanowej, a także wpływa ona na układ 

odpornościowy człowieka. Badania Lee YH i współ. dowodzą, że witamina D wywiera 

działanie przeciwzapalne poprzez swój wpływ na makrofagi, komórki dendrytyczne 

i limfocyty FLS (które wykazują receptor witaminy D), co sugeruje iż stanowi ona 

czynnik ochronny przed RZS [103,104]. Pomimo prowadzonych badań istnieją duże 

rozbieżności i brak jednoznacznego stanowiska o roli profilaktycznej wpływu 

suplementacji wapnia i witaminy D na ryzyko RZS. Istnieją dowody potwierdzające 

związek niedoboru witaminy D z gorszym rokowaniem  u pacjentów z RZS, co 
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uwidacznia się wysoką aktywnością choroby (markery zapalne), upośledzeniem funkcji 

i niską jakością życia pacjentów [104,105,106]. Pamiętając o tym, iż witamina D 

syntetyzowana jest w skórze, a następnie aktywowana w wątrobie i nerkach, fakt ten 

łączono ze zmniejszonym ryzykiem rozwoju RZS po większym nasłonecznieniu 

promieniami UVB. Czynnikiem zewnętrznym odgrywającym także kluczową rolę jest 

otyłość, która potwierdzona została jako czynnik ryzyka wystąpienia RZS. Wydają się 

tu odgrywać istotną rolę mechanizmy metaboliczne i endokrynologiczne. Wzmożone 

wydzielanie przez adipocyty cytokin prozapalnych i adipokin oraz zaburzenia 

metabolizmu hormonów płciowych, mogą prowadzić do zwiększonej produkcji 

estrogenów przez enzym aromatazę [107,108]. Konkludując, można wysnuć wniosek, iż 

efekty metaboliczne, zapalne i immunologiczne otyłości mogą predysponować do 

chorób autoimmunologicznych (w tym rozwoju RZS). Potwierdzając rolę zaburzeń 

metabolicznych w rozwoju tej choroby należy podkreślić, iż osoby z podwyższonym 

poziomem cholesterolu i zaburzoną gospodarką lipidową częściej zapadają na RZS 

[109,110], dlatego też można wysunąć hipotezę że stosowanie statyn pełni rolę 

ochronną przed wystąpieniem RZS co prawdopodobnie wynika z obniżenia poziomu 

lipidów we krwi i działania przeciwzapalnego statyn. Rola statyn w etiologii RZS,  

a także ich rola w zapaleniu skórno-mięśniowym i wielomięśniowym, a szczególnie 

działanie lipolityczne są ciągle dyskutowane i znajdują się w toku badań klinicznych.  

 

6.2.2 Czynniki dziedziczne 

Badania bliźniąt i rodzinne wykazały związek między czynnikami 

dziedzicznymi a rozwojem RZS. Ryzyko  rozwoju choroby u jednojajowego bliźniaka 

chorego na RZS wynosi 9-15%, co jest czterokrotnie wyższe niż u bliźniąt 

dwujajowych [111,112]. Zgodnie z badaniami Frisella i współ. u krewnych pierwszego 

stopnia współczynnik RR waha się od 2 do 5 [113,114].  Jak podaje Hemminki  K.  

i współ. potomstwo rodziców z chorobami autoimmunologicznymi, jak toczeń 

rumieniowaty układowy czy zapalenie tarczycy Hashimoto, ma 1,5-3 razy większe 

ryzyko rozwoju RZS [115]. Genetyczny wkład w rozwój choroby wynosi 50-65% 

[116,117] i jest znacznie wyższy u pacjentów z seropozytywnym RZS. W badaniach 

Okady i współ. zidentyfikowano ponad 100 loci związanych z RZS, z czego najbardziej 
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istotny jest locus MHC, odpowiadający za 1/3 podatności genetycznej [117,118,119]. 

Niektóre loci ludzkiego antygenu leukocytowego (HLA), takie jak HLA-DRB1 są silnie 

powiązane z RZS [120], a ryzyko różni się w zależności od alleli i grup etnicznych. 

Odkrycie wspólnego epitopu (SE) w łańcuchu DR BETA1 miało kluczowe znaczenie  

w zrozumieniu etiologii choroby. SE jest silniej powiązany z seropozytywnym RZS, 

cięższym przebiegiem [121,122], objawami pozastawowymi [121,123] i uszkodzeniami 

radiograficznymi [122]. Badania wykazały, że 30% ryzyka RZS wynika z regionu 

MHC. Poza HLA, drugim najsilniejszym czynnikiem genetycznym RZS jest SNP 

R620W w genie PTPN22  głównie w jego seropozytywnej postaci. Pozostałe loci i geny 

zaangażowane w szlaki zapalne mające mniejsze znaczenie w etiopatogenezie RZS to : 

CTLA4 [124], STAT4 [125], TNFAIP3, TRAFI-C5 [126], IL2/21 [127], CD40 [128] , 

IL2RA/IL2RB [129,130], IL6R [131], CCL21 [132], a także nowe geny badane  

w onkologii, jak RNASET2. 

 

6.2.3 Czynniki epigenetyczne 

 Przedmiotem zainteresowań w ostatnim czasie stały się także czynniki 

epigenetyczne. Jak dowodzą badania Klein i współ. mechanizmy epigenetyczne 

wywołują dziedziczne zmiany w ekspresji genów bez konieczności zmiany w sekwencji 

kwasu dezoksyrybonukleinowego [90,133]. Modyfikacje epigenetyczne mogą być także 

wywołane przez czynniki zewnętrzne takie jak zanieczyszczenia powietrza, aktywne 

i bierne palenie tytoniu, leki, dieta i dlatego mogą one stanowić połączenie między 

interakcjami genetycznymi a środowiskowymi [134]. Kluczowe zmiany epigenetyczne 

obejmują metylację DNA, modyfikacje histonów oraz niekodujące DNA, których rola 

jako czynników predysponujących do RZS została udowodniona. W obrębie locus HLA 

istnieją dwa obszary (zawierające 9 genów) lub w ich bliskim sąsiedztwie (1 gen), co 

może wskazywać że ryzyko genetyczne RZS wiąże się z tym regionem i jest częściowo 

zależne od metylacji DNA [135]. Ostatnio prowadzone badania wykazały istnienie 

dwóch odrębnych grup pacjentów z RZS, które charakteryzowały się specyficznymi 

sygnaturami metylomu i transkryptomu w stawach biodrowych, kolanowych i MCP, co 

wyjaśnia różnice stopnia zaawansowania choroby w różnych stawach [136,137]. 
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 6.3 Czynniki środowiskowe a RZS 

 Intensywnie prowadzone badania udowodniły wpływ czynników 

środowiskowych na ryzyko rozwoju RZS, do których należą: dieta, alkohol, palenie 

papierosów, zanieczyszczenie powietrza, a także inne czynniki społeczno-ekonomiczne. 

 6.3.1 Dieta 

 Istnienie wpływu modulacji mikrobiomu jelitowego związanego z dietą na 

ryzyko rozwoju RZS stało się przedmiotem wielu badań [138,139]. Dieta okazała się 

być czynnikiem silnie wpływającym na autoimmunizację [140]. Jak podaje Linos A  

i współ. dieta środziemnomorska, a więc codzienne spożywanie oliwy z oliwek, ryb  

i kwasów tłuszczowych omega-3, spełnia rolę ochronną w rozwoju RZS [141,142]. 

Duże spożycie sodu i czerwonego mięsa, typowe w diecie zachodniej, wiążę się ze 

zwiększonym ryzykiem zapalenia wielostawowego lub RZS [140,143]. Ponadto dieta ta 

zwiększa ryzyko otyłości wpływającej niekorzystnie na zdrowie, także będącej 

potencjalnym czynnikiem ryzyka wystąpienia RZS [143]. Dieta bogata w błonnik 

pokarmowy i mniejsze spożycie węglowodanów poprawia mikroflorę jelitową  

u pacjentów z RZS. Badania ostatnich lat potwierdzają, że spożycie kawy może mieć 

działanie ochronne przed RZS, są one nadal w toku. Badania prospektywne 

potwierdzają mniejsze ryzyko wystąpienia RZS w przypadku stosowania diety 

śródziemnomorskiej, a także spożywania produktów takich jak owoce i warzywa, 

bogate w witaminę C  i antyoksydanty.  

6.3.2  Palenie papierosów i alkohol 

 Na podstawie prowadzonych badań zaobserwowano istnienie ścisłego związku 

szkodliwych czynników pochodzących z powietrza, a rozwojem RZS. Jednym z nich 

jest palenie papierosów [144]. Badania Kallberg H. i współ. pokazały, że palenie 

papierosów odpowiada za 15-20% całkowitego ryzyka RZS i do 35% RZS z dodatnim 

wynikiem ACPA [145,146]. Zauważono, że istnieje wyraźna zależność pomiędzy 

ilością wypalonych papierosów a odpowiedzią organizmu [145,146,147]. Wykazano iż 

zaprzestanie palenia stopniowo zmniejsza ryzyko rozwoju RZS i po 20-30 latach 
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powraca do poziomu występującego u osób nigdy nie palących [145,146,148]. Ponadto 

istnieje także związek z biernym narażeniem na dym papierosowy w okresie 

prenatalnym [148,149,150], w dzieciństwie [150,151] i w dorosłości [146],  

a występowaniem RZS. Wieloośrodkowe badania epidemiologiczne Malmstrom V.  

i współ. dostarczyły wiedzy na temat patogenezy RZS, w którym to palenie jest 

odpowiedzialne za cytrulinizację białek in citu (tj ACPA) i ostatecznie rozwój RZS 

[144,152]. Okazało się, że to dym papierosowy a nie tytoń czy nikotyna, są kluczowe w 

rozwoju RZS powodując przewlekłe zapalenie dróg oddechowych. Dodatnia korelacja 

pomiędzy narażeniem na dym tytoniowy a wystąpieniem RZS wiąże się z wpływem 

palenia na reakcję immunologiczną, zwiększenie stresu oksydacyjnego organizmu, 

zakłócenie apoptozy i prowokację procesów prozapalnych, co powoduje cytrulinizację  

i zmiany epigenetyczne takie jak metylacja DNA [153,146]. Okazało się, iż istnieje 

interakcja gen-środowisko pomiędzy paleniem a genotypem HLA-DRB1 SE. Palenie 

papierosów wpływa też na ciężkość przebiegu klinicznego i odpowiedź na leczenie 

lekami grupy DMARDs. Ponadto prowadzone badania wykazały, że niskie lub 

umiarkowane spożycie alkoholu zmniejsza ryzyko RZS, zwłaszcza w sposób zależny od 

dawki i czasu spożywanego alkoholu, a także płci pacjenta [154,155]. Zależność ta jest 

bardziej wyraźna w przypadku RZS z dodatnim wynikiem ACPA [156]. Istnieją także 

doniesienia o synergistycznym działaniu alkoholu i paleniu tytoniu, gdzie pozytywny 

związek pomiędzy paleniem a występowaniem RZS ulegał zmniejszeniu wraz ze 

wzrostem spożycia alkoholu. Istnieją dane literaturowe, które mówią o trójstronnej 

interakcji pomiędzy alkoholem, paleniem tytoniu i HLA-DRB1-SE w odniesieniu do 

ryzyka wystąpienia RZS z dodatnim wynikiem ACPA [157]. 

6.3.3 Zanieczyszczenie środowiska 

Do czynników zanieczyszczających środowisko, a wywołujących chorobę, 

szczególnie u osób pracujących w górnictwie i budownictwie, należy krzemionka. 

W badania Anlar HG. i współ. wykazano, że zależność pomiędzy zanieczyszczeniem 

krzemionką a wystąpieniem RZS wiąże się ze wzrostem miana interleukiny-1alfa, IL-

1beta, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, a także TNFalfa, co wyraźnie wskazywało na pobudzenie 

układu odpornościowego i reakcję zapalną na działanie krzemionki [158]. Ponadto 

okazało się, iż pył tekstylny i pyły nieorganiczne, takie jak azbest, cement, są 
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czynnikami ryzyka rozwoju RZS [159,160]. Inne substancje zanieczyszczające 

związane z wystąpieniem RZS to: cząsteczki stałe, ozon, tlenek węgla, dwutlenek azotu, 

dwutlenek siarki i ołów [161,162]. W tym kontekście istotną rolę odgrywają płuca jako 

narząd inicjujący autoimmunizację.  Badania Zho CN. i współ. potwierdzają, że 

uszkodzenie dróg oddechowych wywołane narażeniem na inhalację wyżej 

wymienionych substancji prowadzi do ogólnoustrojowego stanu zapalnego, 

zwiększonego stresu oksydacyjnego i modyfikacji epigenetycznych [162]. Badania 

wykazały że istnieje ścisły związek pomiędzy zanieczyszczeniem powietrza, a okresami 

zaostrzeń RZS, gdzie narażenie na wysokie poziomy substancji zanieczyszczających 

powietrze związane było ze wzrostem poziomu CRP i zwiększonym ryzykiem 

zaostrzenia choroby.  

6.3.4 Czynniki społeczno-ekonomiczne 

Wieloośrodkowa obserwacja pacjentów z różnych grup kulturowych wykazała, 

iż niższy status społeczno-ekonomiczny zwiększa ryzyko RZS, chociaż jak się wydaje 

ma silniejszy związek ze złym rokowaniem choroby [163,164]. Niższy poziom 

wykształcenia wiąże się szczególnie z postacią sero-pozytywną RZS [148,165,166,167]. 

Niski poziom wykształcenia rodziców dzieci w gospodarstwie i inny, zły status 

społeczno-ekonomiczny, zwłaszcza na początku życia wiąże się z większym ryzykiem 

rozwoju RZS u dorosłych, co potwierdzają badania prowadzone przez Parksa i współ. 

[148]. Niski status społeczno-ekonomiczny występujący u osób wykonujących pracę 

fizyczną także wiążę się ze zwiększoną częstością wystąpienia RZS 

[168,160,166,169,170]. Pracownicy fizyczni częściej narażeni są na niekorzystne 

działanie czynników szkodliwych, zwłaszcza wziewnych, takich jak pyły tekstylne, 

pyły nieorganiczne, krzemionka czy inne, będące czynnikiem ryzyka rozwoju RZS 

[171,172,173,160]. Długotrwała praca fizyczna i obciążenie nią jest czynnikiem ryzyka 

rozwoju RZS, zarówno seropozytywnego jak i seronegatywnego, przy interakcji  

z HLA-SE.  
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6.4 Molekularne mechanizmy rozwoju RZS związane z odpowiedzią na błędnie 

sfałdowane białka ERAD 

 Szeroki zakres nieprawidłowo sfałdowanych białek wymaga szybkiego i wysoce 

efektywnego mechanizmu kontroli. Gdy te mechanizmy kontroli jakości zostaną 

naruszone lub gdy komórki zostaną poddane stresowi, który zmienia fizjologię szlaku 

sekrecji, na przykład infekcji wirusowej lub w odpowiedzi na chorobę, równowaga 

między sfałdowanymi i niesfałdowanymi białkami w ER zostaje zachwiana, co 

prowadzi do akumulacji nieprawidłowo sfałdowanych białek, stanu określanego jako 

stres ER [174]  

Degradacja związana z retikulum endoplazmatycznym (ERAD) i odpowiedż  

niesfałdowanych białek (UPR) to dwa kluczowe mechanizmy kontroli jakości  

w komórce. 

 Wielokrotnie sugerowano rolę stresu ER w RZS [175,58]. Obecnie 

zaangażowanie UPR u pacjentów z RZS określa się jako istotny wkład zarówno  

w inicjację choroby, jej progresję oraz odpowiedź na leczenie [176,177]. 

 

6.5 Szlak adaptacyjnej odpowiedzi komórkowej UPR zależny od kinazy PERK 

 Komórki eukariotyczne reagują na stres ER (ang. endoplasmic reticulum) 

poprzez aktywację szlaku sygnałowego zwanego odpowiedzią na błędnie sfałdowane 

białka (UPR).  

Badania wieloośrodkowe dowodzą, że stres ER to istotny czynnik etiologiczny 

w różnych chorobach człowieka, a szczególnie w procesach związanych z zapaleniem 

[178]. Badanie szlaku sygnalizacji komórkowej PERK pomaga zrozumieć mechanizmy 

patologiczne występujące w RZS. W obliczu powyższego przeprowadzone badania 

mają na celu zastosowanie ekspresji mRNA (genów UPR) jako markerów 

molekularnych celem określenia globalnych zmian w translacji czynników 

specyficznych dla przewlekłego stresu ER u pacjentów z RZS. 
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6.6 Różnicowanie ekspresji genów szlaku UPR jako modulator ryzyka RZS 

Głównym genem zaangażowanym w patogenezę RZS jest gen PERK, który 

bierze udział w szlaku odpowiedzi na błędnie sfałdowane białka (UPR) [179]. Badania 

wykazały, że ekspresja genu PERK jest podwyższona u pacjentów z RZS, co prowadzi 

do zwiększonej aktywacji szlaku UPR [58]. Ten przewlekły stres ER może przyczyniać 

się do rozwoju i progresji RZS poprzez indukowanie komórek zapalnych do uwalniania 

cytokin, co dodatkowo utrwala odpowiedź zapalną [179]. Biorąc pod uwagę rolę PERK 

w patogenezie RZS, naukowcy badali zastosowanie inhibitorów PERK jako 

potencjalnej strategii celowanej terapii molekularnej. Wykazano, że inhibicja PERK 

zmniejsza produkcję cytokin zapalnych i zmniejsza stan zapalny stawów w zwierzęcych 

modelach RZS [176]. Potrzebne są jednak dalsze badania, aby w pełni zrozumieć 

złożony związek między ekspresją genu PERK, a patogenezą RZS. 

 

6.7 Zastosowanie inhibitorów PERK w strategii celowanej terapii RZS  

  Fosforylacja eIF2α przez PERK i inne kinazy osłabia inicjację translacji poprzez 

represję wielopodjednostkowego czynnika transkrypcji eIF2b. Powoduje to inhibicję 

kompleksu inicjacji translacji i prowadzi do globalnej represji syntezy białek [180]. 

Ponieważ komórki nie mogą przetrwać w warunkach długotrwałej represji translacji, 

mechanizmy homeostatyczne są zaangażowane w stopniowe przywracanie syntezy 

białek podczas przewlekłego stresu ER.  

  Kinaza PERK oddziałuje na swoje cele molekularne w szlakach sygnałowych 

UPR, w sposób zależny od typu komórki i kontekstu fizjologicznego, wykazując istotną 

specyficzność tkankową [189]. Badania wieloośrodkowe dowodzą że PERK ma istotne 

znaczenie dla progresji czerniaka z mutacją BRAF [181]. PERK reguluje redoks 

komórkowy poprzez bezpośrednie fosforylowanie i aktywację NRF2 [182], a także 

współdziała z oscylacjami okołodobowymi (tzw. genami zegarowymi), poprzez 

indukcję miRNA, który hamuje ekspresję genów w sposób wpływający na progresję 

chłoniaka Burkitta [183]. Wiele firm dokonało syntezy inhibitorów PERK o wysokim 

powinowactwie. Także w laboratorium Centrum MOLEkoLAB zostały opracowane 



68 

specyficzne inhibitory PERK do leczenia zaburzeń neurodegeneracyjnych, w tym jaskry 

(określane jako perki) [184,185,186,187]. 

  Nowe możliwości zastosowania inhibitorów kinazy PERK w celowanej terapii 

stały się nową strategią leczenia chorób z zaburzeniami biosyntezy białek i otworzyły 

nowe możliwości w leczeniu, jako skuteczne molekularne narzędzie trafiające w cel 

terapeutyczny.  

  Etiopatogeneza RZS nie jest dokładnie poznana i tak naprawdę trudno 

powiedzieć jakie są przyczyny wystąpienia tej autoimmunologicznej choroby, niemniej 

jednak dotychczasowe badania wyraźnie wskazały, że czynniki genetyczne odgrywają 

znaczącą rolę w rozwoju tej  choroby.  

 W laboratorium MOLEkoLAB`u analizowano ekspresje genów szlaku 

przetwarzania białek ER w próbkach krwi pacjentów z RZS, porównując do osób  

z grupy kontrolnej. Na podstawie badań i doniesień literaturowych wiemy, że ekspresja 

genów stresu ER (PERK, BCL-2, eIF2, ATF4, BAX) była znacznie wyższa u pacjentów 

z RZS niż w grupie kontrolnej [188]. Zgodnie z danymi podawanymi przez Zhao J.  

i współ. choroba częściej występuje u kobiet niż u mężczyzn [189]. Badania 

przeprowadzone w naszym laboratorium wykazały, że poziom ekspresji genów UPR 

zależny od PERK u pacjentów podzielonych według płci, był wyższy w porównaniu  

z grupą kontrolną, zarówno w grupie mężczyzn jak i kobiet,. Sugeruje to, że odpowiedź 

UPR na błędnie sfałdowane białka jest globalnym procesem zaangażowanym  

w etiopatogenezę RZS [188]. 

6.8 Konkluzja 

Analizując poszczególne osobnicze i molekularne uwarunkowania czynników 

ryzyka rozwoju RZS, można stwierdzić, że zarówno osobnicze czynniki, takie jak 

czynniki hormonalne, czynniki dziedziczne, czynniki epigenetyczne, odgrywają istotną 

rolę w rozwoju RZS. Niemniej jednak nie wolno zapominać, iż współistniejące czynniki 

środowiskowe takie jak dieta, palenie papierosów, spożywanie alkoholu, 

zanieczyszczenia środowiska, czynniki społeczno-ekonomiczne, to także ważne 

predyktory ryzyka rozwoju RZS. W miarę rozwoju medycyny i możliwości 

diagnostycznych, dążąc do poszukiwania terapii celowanej, badania objęły także 
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molekularne mechanizmy RZS, związane z odpowiedzią na błędnie sfałdowane białka 

(ERAD). Istotnym elementem dostarczającym odpowiedniej wiedzy, stał się szlak 

adaptacyjnej odpowiedzi komórkowej UPR zależny od kinazy PERK, a także lepsze 

zrozumienie różnicowania ekspresji genów szlaku UPR, jako modulatora ryzyka RZS. 

Badania te pokazały, że chociaż dokładna przyczyna RZS nie jest w pełni poznana, 

należy domniemywać iż wiąże się ona ze złożoną interakcją między czynnikami 

przewlekłego stresu UPR (ER-adaptosom) a czynnikami genetycznymi 

i środowiskowymi. Kluczową rolę w regulacji przewlekłego stresu ER odgrywa ciągle 

kinaza PERK, która to jest obiecującym celem molekularnym w terapii RZS.  Nadal 

trwają badania, służące określeniu skuteczności i bezpieczeństwa inhibitorów kinazy 

PERK w leczeniu pacjentów z RZS. Pomimo rozwoju i nowych terapii stosowanych  

w RZS, istnieje konieczność kontynuacji badań celem zastosowania nowych terapii 

lekowych, mających wpływ na toczący się proces zapalny w organizmie, który 

negatywnie wpływa na jakość życia pacjentów.  
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7. “ER-dependent apoptotic response to cellular stress in patients with rheumatoid 

arthritis”  

7.1 Streszczenie 

 Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) jest przewlekłą chorobą 

autoimmunologiczną. Charakteryzuje się zapaleniem wielostawowym, które może 

prowadzić do trwałej niepełnosprawności u pacjentów. Obecne leczenie ma na celu 

zmniejszenie bólu i stanu zapalnego, ale nie prowadzi do całkowitego wyzdrowienia. 

Leczenie to obejmuje niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), leki modyfikujące 

przebieg choroby (DMARD), a także sterydy i leki przeciwbólowe. Wykazano, że  

z powodu przewlekłego stanu zapalnego, obniżonego poziomu glukozy i niedotlenienia 

u pacjentów z RZS indukowany jest stres siateczki śródplazmatycznej (ER), co 

prowadzi do aktywacji wielu szlaków sygnałowych, w tym zależnej od ER adaptacji 

szlaku odpowiedzi na niesfałdowane białko (UPR). 

 Celem badania była ocena poziomu apoptozy u pacjentów ze zdiagnozowanym 

RZS. Badanie miało na celu określenie, czy odpowiedź UPR korelująca z indukcją 

apoptozy może służyć jako potencjalne markery diagnostyczne lub cele terapeutyczne. 

Badania in vitro wykazały, że aktywność szlaku UPR można zaobserwować  

u pacjentów ze zdiagnozowanym RZS. Próbki do badań pochodziły od 61 osób, w tym 

łącznie 31 pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem stawów i 30 zdrowych osób. Aby 

zweryfikować aktywację UPR, oszacowaliśmy markery molekularne stresu ER za 

pomocą analizy ekspresji RT-qPCR. Ekspresja GAPDH została użyta jako standardowa 

kontrola. Podwyższony poziom mRNA dla eIF2α (wartość p = 0,001903), BBC3 

(PUMA) (wartość p = 0,007457x10-7) i TP53 (wartość p = 0,002212) potwierdzono w 

grupie pacjentów z RZS. 

 Dalsza analiza wykazała, że po indukcji apoptozy odsetek DNA zawarty  

w ogonie był o 37,78% wyższy u pacjentów z RZS niż w grupie kontrolnej (wartość p = 

0,0003) mierzony za pomocą testu kometowego. Egzogenne uszkodzenia spowodowane 

nadtlenkiem wodoru były statystycznie podwyższone u pacjentów z RZS, a poziom 

kaspazy-3 obliczono jako o 40,17% wyższy niż w grupie kontrolnej (wartość p = 

0,0028). Stwierdzono również, że komórki PBMC od pacjentów z RZS były bardziej 

wrażliwe na indukcję apoptozy, a te wyniki zostały potwierdzone cytometrią 
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przepływową. Najistotniejszym z uzyskanych  przez nas rezultatów była podwyższona 

wrażliwość na indukcję apoptozy u pacjentów z RZS, mieli oni o 40,23% wyższy 

odsetek komórek we wczesnej apoptozie niż w pacjenci w grupie kontrolnej (wartość p 

= 0,0105). Wyniki naszych badań mogą pomóc w ocenie możliwości zastosowania 

wczesnej diagnostyki i terapii celowanej w leczeniu pacjentów z reumatoidalnym 

zapaleniem stawów, w tym szlaku sygnałowego ER, poprzez wybrane inhibitory 

molekularne zależne od UPR. 

 

 7.2 Wprowadzenie 

 

 Reumatoidalne zapalenie stawów jest jedną z najczęstszych chorób 

autoimmunologicznych. Szacuje się, że występuje u około 1% populacji, przy czym 

znacznie częściej diagnozuje się tę chorobę u kobiet. Główne symptomy obejmują 

tworzenie się nadżerek kości, zapalenie błony maziowej stawów i tworzenie się 

łuszczki, co prowadzić może do niepełnosprawności u pacjentów. Podstawą do 

rozpoznania, obok objawów klinicznych, jest obecność autoprzeciwciał, w tym 

przeciwciał przeciwko cytrulinowanemu białku (ACPA) i czynnika reumatoidalnego 

(RF) [190,191,192]. Obok objawów stawowych może także dojść do uszkodzenia 

innych narządów takich jak płuca, układ nerwowy, układ sercowo-naczyniowy i nerki 

[192]. 

 W patogenezie RZS istotną rolę odgrywa współistnienie czynników 

genetycznych i epigenetycznych, a także czynników środowiskowych, 

immunologicznych, metabolicznych i mikrobiologicznych. Wykazano, że postęp 

choroby jest determinowany przez interakcje między komórkami układu 

immunologicznego. Dysfunkcja komórek układu odpornościowego i szlaków 

przekazywania sygnałów niekorzystnie wpływa na naprawę tkanek, powodując 

uszkodzenie narządów, głównie stawów [193]. Ważne jest podkreślenie, że 

mechanizmy, za pomocą których komórki układu odpornościowego pośredniczą  

w rozwoju zapalenia błony maziowej i erozji chrząstki, nie występują u wszystkich 

pacjentów, a nasilenie tych objawów zależy od stadium choroby [192]. 

 Badania genetyczne wykazują, że zwiększone ryzyko zachorowania na RZS 

wiąże się z ponad 100 polimorfizmami genetycznymi. Ponadto czynniki środowiskowe 
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mogą aktywować wrodzoną odporność, powodując modyfikację antygenów 

białkowych, tym samym upośledzając samokontrolę. Należy podkreślić, że RZS jest 

choroba przewlekłą, trwającą całe życie chorego. Rozpoczyna się fazą bezobjawowej 

autoimmunizacji obejmującej interakcję autoprzeciwciał z potranslacyjnie 

zmodyfikowanymi białkami, takimi jak cytrulinowane antygeny, która może trwać 

wiele lat. Kolejno następuje objawowe ostre zapalenie błony maziowej, które może 

rozwinąć się w przewlekłe zapalenie błony maziowej prowadzące do zniszczenia 

stawów. Jednocześnie dochodzi do powstawania łuszczki, opisywanej jako 

nieprawidłowy proces gojenia się ran, który może skutkować nieodwracalnym 

uszkodzeniem zarówno kości, chrząstki, ścięgien i tkanek [193]. 

 Akumulacja błędnie sfałdowanych białek w siateczce śródplazmatycznej (ER) 

aktywuje szlak odpowiedzi na niesfałdowane białka (UPR), który aktywuje degradację 

związaną z ER (ERAD). ERAD to mechanizm odpowiedzialny za identyfikację  

i transport błędnie sfałdowanych białek ER do cytozolu w celu degradacji 

proteasomalnej. Mechanizm wyjaśniający rozpoznawanie substratu przez ERAD  

u ssaków nadal pozostawia wiele znaków zapytania. Działanie UPR opiera się na trzech 

głównych receptorach transbłonowych ER: PERK, IRE1α i ATF6 [56,60].  

 

 Białka te charakteryzują się obecnością domen luminalnych ER, które mają 

zdolność wykrywania niezłożonych białek. Zawierają również obszary cytozolowe, 

które chronią komórkę przed stresem ER w warunkach fizjologicznych za 

pośrednictwem aparatu transkrypcyjnego, translacyjnego lub poprzez interakcję  

z cząsteczkami sygnałowymi jako rusztowaniem [55]. W ER obecne są również białka 

regulowane przez UPR, które posiadają element odpowiedzi na niesładowane białko 

(UPRE) lub elementy odpowiedzi na stres ER (ERSE), które są sekwencjami 

aktywującymi transkrypcję ze względu na zwiększającą się ilość niesładowanych 

białek. Gdy ilość niesładowanych białek stanowi zbyt duże obciążenie dla komórki,  

a adaptacja komórkowa w wyniku UPR jest niewystarczająca, aktywowana jest 

odpowiedź apoptotyczna zainicjowana przez białko c-Jun amino-końcową kinazę (JNK) 

[56,57]. 

Jak wspomniano, gdy ilość błędnie sfałdowanych białek stanowi zbyt duże 

obciążenie dla UPR, w komórce aktywowana jest apoptoza. Istnieje wiele potencjalnych 
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mechanizmów wyjaśniających proces inicjacji i kontroli apoptozy wywołanej stresem 

ER. Aktywacja szlaku apoptozy powoduje aktywację białek rodziny Bcl-2  

w mitochondriach [56]. Białka te są określane jako główne regulatory apoptozy. Należą 

do nich białka proapoptotyczne, takie jak BAX i białka antyapoptotyczne, takie jak Bcl-

2 [60]. Na zapoczątkowanie stanu zapalnego u pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem 

stawów może mieć wpływ szlak przekazywania sygnału UPR PERK/eIF2α, co 

prowadzi do aktywacji szlaku apoptozy [58]. 

 Celem badania była ocena poziomu apoptozy u pacjentów ze zdiagnozowanym 

RZS. Badanie to miało na celu stwierdzenie, czy specyficzne markery molekularne,  

w tym wybrane geny specyficzne dla odpowiedzi UPR skorelowane z indukcją 

apoptozy, mogą służyć jako potencjalne markery diagnostyczne lub cele terapeutyczne. 

Wyniki mogą pomóc w ocenie możliwości zastosowania wczesnej diagnozy i terapii 

ukierunkowanej w leczeniu pacjentów z RZS. 

 

7.3 Materiał i metodyka 

7.3.1 Grupa badawcza 

 Ogółem badanie objęło grupę 61 osób. Grupę badawczą stanowiło 31 pacjentów 

ze zdiagnozowanym reumatoidalnym zapaleniem stawów, wybranych spośród 

pacjentów Centrum Medycznego Vadimed w Krakowie. Pacjenci byli rekrutowani 

losowo w latach 2021–2024. Jednocześnie grupa kontrolna obejmowała 30 ochotników 

wybranych spośród zdrowych osób przyjętych do Centrum Medycznego z innych 

powodów (pacjenci przyjęci na rutynowe badanie stomatologiczne lub profilaktyczną 

cytologię szyjki macicy), niezwiązanych z przewlekłymi chorobami zapalnymi, 

nowotworowymi ani neurodegeneracyjnymi.   

 Uczestnikami badania byli pacjenci poradni reumatologicznej z nowo 

rozpoznanym RZS (okres od pierwszej wizyty ambulatoryjnej do diagnozy RZS 

wynosił do miesiąca) wszyscy kwalifikowani przez jednego  lekarza reumatologa. 

Rozpoznanie było zgodne z kryteriami ACR/EULAR [6]. Kryteria włączenia: 

rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia stawów w oparciu o ustalone kryteria 

diagnostyczne, wiek > 45 lat, stabilny stan zdrowia, zdolność do wyrażenia świadomej 

zgody, chęć przestrzegania procedur badawczych, regularne przyjmowanie leków. 

Kryteria wykluczenia: wiek < 45 lat, obecność innych chorób autoimmunologicznych, 
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wcześniejsze stosowanie leków immunosupresyjnych, brak zdolności do wyrażenia 

świadomej zgody, niechęć do przestrzegania procedur badawczych. Przeanalizowano 

również skalę DAS28 (Disease Activity Score), która jest powszechnie stosowana  

w praktyce klinicznej do oceny aktywności choroby [65]. Wszyscy pacjenci nie byli 

uprzednio poddawani leczeniu a potem byli leczeni zgodnie z aktualnymi zaleceniami 

ACR/EULAR [12]. Wszystkie etapy (pobieranie próbek krwi do badań genetycznych, 

markerów fazy ostrej zapalnej i badanie kliniczne) odbyły się tego samego dnia.  

Badanie uzyskało zgodę Komisji Bioetycznej przy Okregowej Izbie Lekarskiej  

w Krakowie (protokół nr 2/KBL/OIL/2024). Wszyscy uczestnicy wyrazili pisemną, 

świadomą zgodę na udział w badaniu. 

 Grupa kontrolna została dopasowana do grupy badanej pod względem płci  

i wieku, obejmowała 30 osób, w tym 20 kobiet i 10 mężczyzn. Średni wiek kobiet  

w grupie kontrolnej wynosił 58,4 lat, a średni wiek mężczyzn 62 lata. Próbki krwi 

pobrano od kobiet i mężczyzn grupy  kontrolnej.   

 Grupa badawcza składała się z 21 kobiet i 10 mężczyzn, średni wiek kobiet 

wynosił 64 lata, a mężczyzn 69 lat. Pozytywny wywiad rodzinny w kierunku chorób 

zapalnych stawów występował u 8 kobiet i 10 mężczyzn. Wszyscy pacjenci byli leczeni 

csDMARDs. Krótkotrwałą doustną terapię glikokortykosteroidami zastosowano u 11 

kobiet i 9 mężczyzn podczas rozpoczynania lub modyfikacji csDMARDs. Średnia 

szybkość sedymentacji erytrocytów (OB) przed rozpoczęciem leczenia w grupie kobiet 

wynosiła 44,1 mm/h [5–10 mm/h], podczas gdy w grupie mężczyzn wynosiła 42 mm/h. 

Średni poziom białka C-reaktywnego (CRP) przed rozpoczęciem leczenia w grupie 

kobiet wynosił 33 mg/l [0–5 mg/l], podczas gdy w grupie mężczyzn wynosił 34 mg/l. 

Średni wynik DAS28 3 miesiące po rozpoczęciu leczenia wynosił 2 u kobiet i 2  

u mężczyzn, co wskazuje na osiągnięcie remisji. Po rozpoczęciu leczenia 

zaobserwowano również istotny spadek parametrów zapalnych. W grupie kobiet średnie 

OB wynosiło 15 mm/h, podczas gdy w grupie mężczyzn 11 mm/h. Średni poziom CRP 

u kobiet wynosił 6 mg/l, podczas gdy u mężczyzn 2 mg/l. Na podstawie kryteriów 

DAS28 11 kobiet i 4 mężczyzn osiągnęło całkowitą remisję, 6 kobiet i 6 mężczyzn 

osiągnęło regresję choroby, 2 kobiety skierowano na leczenie biologiczne z powodu 

słabej odpowiedzi na csDMARDs. 
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7.3.2 Metody badawcze 

 

7.3.2.1 Izolacja PBMC 

  Krew pobraną od pacjentów zawieszano w probówkach z EDTA. Następnie 

rozpoczęto izolację PBMC (komórek jednojądrzastych krwi obwodowej). W tym celu 

krew zawieszano w roztworze DPBS (DPBS, bez wapnia, bez magnezu, Gibco™ REF 

14190-144) w stosunku 1:1, a następnie delikatnie nanoszono na roztwór Histopaque 

(Histopaque®-1077, Sigma- Aldrich) w stosunku 1:2. Przygotowane próbki 

odwirowano, a następnie zebrano komórki zawieszone w interfazie. Po dwukrotnym 

przemyciu otrzymanych komórek roztworem DPBS zliczono stężenie komórek i ich 

żywotność. W tym celu zastosowano błękit trypanu (Trypan Blue #1450021, BioRad)  

i licznik komórek (TC20TM Automated Cell Counter, BioRad).  

7.3.2.2. Ekspresja genu 

 Krew pobraną na cytrynian sodu schłodzono, a następnie wyizolowano RNA 

przy użyciu zestawu RiboPure™ RNA Purification Kit (AM1928). Stężenie próbek 

RNA zmierzono za pomocą czytnika mikropłytek SYNERGY Microplate firmy 

BioTek. Następnym krokiem było przeprowadzenie reakcji odwrotnej transkrypcji przy 

użyciu zestawu High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit przy stężeniu RNA 20 

ng/µl. W kolejnym kroku przeprowadzono reakcję PCR w czasie rzeczywistym przy 

użyciu mieszanki TaqMan Universal Master Mix II, testów ekspresji genów TaqMan 

Gene Expression Assays i wody wolnej od nukleazy EURx. Reakcję qPRC 

przeprowadzono w systemie CFX Real-Time System firmy BioRad. Uzyskane wyniki 

przeanalizowano, obliczając wartości Ct dla każdego genu i wartości ΔCt dla każdego 

genu, odpowiednio, przy użyciu genu GAPDH jako genu odniesienia. Następnie 

obliczono wartości 2-ΔCt dla genów testowych. 
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7.3.2.3 Indukcja apoptozy 

 W celu indukcji apoptozy przygotowano zawiesiny PBMC o stężeniu 1*106. 

Kolejnym krokiem było dodanie roztworu nadtlenku wodoru (roztwór nadtlenku 

wodoru, 216763 Sigma-Alrdich) w celu otrzymania zawiesiny komórek o stężeniu 

H2O2 wynoszącym 50 µM/ml. Następnie komórki inkubowano na lodzie przez 20 

minut. Po inkubacji komórki przemyto roztworem DPBS, aby zatrzymać dalszą 

indukcję apoptozy przez nadtlenek wodoru.  

 7.3.2.4. Pomiar stężenia kaspazy 3 

 Do pomiaru stężenia kaspazy 3 w zawiesinach komórkowych zastosowano 

zestaw Caspase-3 Assay Kit (kolorymetryczny) (AB39401, Abcam) i postępowano 

zgodnie z instrukcjami producenta. Pomiar absorbancji przeprowadzono przy użyciu 

Multiskan TM SkyHigh z ekranem dotykowym (REF A51119600 Thermo Scientific). 

7.3.2.5 Pomiar metodą cytometrii przepływowej 

 Do pomiaru poziomu apoptozy w komórkach zastosowano zestaw FITC 

Annexin V Apoptosis Detection Kit 1 (556547, BD Pharmingen TM). Po 

przeanalizowaniu procedur zalecanych przez producenta zostały one zmienione. Po 

odwirowaniu początkowej zawiesiny komórek, supernatant zlano, a komórki 

zawieszono w 100 µl 1X roztworu wiążącego (nr składnika 51-66121E). Następnie 

dodano 5 µl aneksyny V FITC (nr składnika 51-65874X), po czym inkubowano przez 

15 minut w temperaturze pokojowej, chroniąc przed światłem. Po inkubacji dodano 1 

ml 1X roztworu wiążącego (nr składnika 51-66121E) i wirowano przy 600 g przez 5 

minut. Supernatant zlano, a komórki zawieszono w 200 ml 1X roztworu wiążącego (nr 

składnika 51-66121E), do którego dodano 5 µl jodku propidyny (PI) (nr składnika 51-

66211E). Tak przygotowane roztwory inkubowano przez 15 minut w temperaturze 

pokojowej, chroniąc przed światłem. Po inkubacji wykonano pomiary cytometryczne 

przy użyciu analizatora komórek ZE5 (BioRad). 
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7.3.2.6 Test kometowy 

 Test kometowy przeprowadzono w warunkach zasadowych, zasadniczo zgodnie 

z procedurą Singha i in. [194]  z pewnymi modyfikacjami [195]. Świeżo przygotowaną 

zawiesinę komórek w 0,75% agarozie o niskiej temperaturze topnienia (UltraPure™ 

Low Melting Point Agarose, ThermoFisher) rozpuszczoną w DPBS (DPBS, bez 

wapnia, bez magnezu, Gibco™ REF 14190-144) umieszczono na szkiełkach 

mikroskopowych pokrytych wstępnie 0,5% normalnie topiącej się agarozy (UltraPure™ 

Agarose, ThermoFisher). Komórki następnie poddano lizie przez 1 godzinę  

w temperaturze 4°C w buforze składającym się z 2,5 M NaCl, 100 mM EDTA, 1% 

Triton X-100, 10 mM Tris, pH 10.  Po lizie szkiełka umieszczono w urządzeniu do 

elektroforezy, DNA pozostawiono do rozwinięcia na 20 minut w roztworze 

elektroforetycznym zawierającym 300 mM NaOH, 1 mM EDTA, pH > 13. 

Elektroforezę prowadzono w temperaturze pokojowej przez 20 minut przy natężeniu 

pola elektrycznego 0,73 V/cm (30 mA). Następnie szkiełka barwiono 2 µg/ml DAPI  

i przykrywano szkiełkami nakrywkowymi. Następnie szkiełka badano przy 

powiększeniu 200x w mikroskopie fluorescencyjnym Eclipse (Nikon, Tokio, Japonia) 

podłączonym do kamery wideo COHU 4910 (Cohu Inc., San Diego, Kalifornia, USA) 

podłączonej do komputera z systemem do analizy obrazu  Lucia-Comet (Laboratory 

Imaging, Praga, Czechy). 

 

 

7.4 Omówienie wyników przedstawionych w powyższej publikacji 

7.4.1 Analiza statystyczna 

Analizy statystyczne przeprowadzono przy użyciu oprogramowania Statistica 13.1 

(StatSoft, Tulsa, OK, USA). Wyniki testu kometowego obliczono dla każdego pacjenta, 

zliczając 100 losowo wybranych obrazów komet i obliczając medianę wartości 

procentowej DNA zawartego w ogonie. Dane dotyczące poziomu kaspazy 3 i odsetka 

komórek w populacjach PBMC przedstawiono jako średnie ± SEM (standardowy błąd 

średniej) przeprowadzonych eksperymentów. Do oceny rozkładu zmiennych 

wykorzystano test Shapiro–Wilka, a analizę statystyczną różnic pomiędzy grupami 

danych przeprowadzono za pomocą testu U Manna–Whitneya (dla rozkładu innego niż 
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normalny) zarówno dla pomiaru poziomu kaspazy 3, jak i odsetka badanych komórek w 

PBMC. Za istotne statystycznie uznano wartości p < 0,05 (* p < 0,05, ** p < 0,01 i *** 

p < 0,001). 

7.4.2 Rezultaty 

7.4.2.1 Pomiar odsetka żywych komórek  

 Pomiar odsetka żywych komórek w wyizolowanych próbkach PBMC nie 

wykazał statystycznie istotnych różnic pomiędzy pacjentami z RZS i grupą kontrolną 

(wartość p = 0,3146). Średni odsetek żywych komórek u chorych na RZS wynosił 

odpowiednio 93%, a w grupie kontrolnej 94%. 

7.4.2.2 Ekspresja genu 

Analizę ekspresji genu przeprowadzono dla czterech genów, w tym endogennego genu 

kontrolnego GAPDH i trzech genów testowych, mianowicie eIF2α, TP53 i BBC3. 

Biorąc pod uwagę medianę, stwierdzono, że ekspresja eIF2α, TP53 i BBC3 (PUMA) we 

krwi pacjentów z RZS była istotnie zwiększona w porównaniu z grupą kontrolną. 

Wyniki przedstawiono na rycinie 1. Wartość p dla genu eIF2α wynosiła 0,001903, 

wartość p dla genu BBC3 wynosiła 0,007457 x 10-7, a wartość p dla genu TP53 

wynosiła 0,002212. 

 

 

RYCINA 1. 
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7.4.2.3 Test kometowy 

 Mikroskopowe obrazy uzyskane podczas analizy testu kometowego 

przedstawiono na ryc. 2. Wyniki testu kometowego nie wskazują na istotne 

statystycznie różnice w odsetku DNA ogona w przypadku uszkodzeń endogennych 

(wartość p = 0,11). Jednak u pacjentów z RZS odsetek DNA w ogonie po inkubacji  

z nadtlenkiem wodoru był o 37,78% wyższy niż w grupie kontrolnej (wartość 

p=0,0003), ryc. 3. 

 

RYCINA 2 
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RYCINA 3 

 

7.4.2.4 Pomiar stężenia kaspazy-3 

 Test aktywności kaspazy-3 w zawiesinach komórkowych nie wykazał 

statystycznie istotnych różnic w przypadku testowania uszkodzeń endogennych 

(wartość p = 0,3727). Jednakże statystycznie istotne różnice uszkodzeń egzogennych 

spowodowanych nadtlenkiem wodoru oszacowano między grupą badawczą i grupą 

kontrolną, co odzwierciedla wyższą aktywność kaspazy-3 w przypadku RZS (wartość p 

= 0,0028). Na podstawie wyników można obliczyć, że poziom kaspazy-3 był o 40,17% 

wyższy u pacjentów z RZS niż w grupie kontrolnej w przypadku uszkodzeń 

egzogennych, ryc. 4. 
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RYCINA 4 

 

7.4.2.5 Pomiar apoptozy za pomocą cytometrii przepływowej  

 W przypadku pomiarów cytometrycznych wykazano statystycznie istotne 

różnice w odsetku komórek w fazie wczesnej apoptozy i zdrowych komórek między 

grupą pacjentów z RZS a grupą kontrolną po ocenie uszkodzeń egzogennych 

wywołanych nadtlenkiem wodoru. Na początku nasze badanie nie wykazało 

statystycznych różnic między populacjami podczas badania uszkodzeń endogennych 

(żywe komórki – wartość p = 0,7394, komórki we wczesnej fazie apoptozy – wartość p 

= 0,6775 i martwe komórki – wartość p = 0,2121). 

 Jednakże ocena uszkodzeń egzogennych nadtlenkiem wodoru wykazała, że 

odsetek zdrowych komórek był wyższy w grupie kontrolnej niż u pacjentów z RZS 

(wartość p = 0,0003), a odsetek komórek we wczesnej apoptozie był wyższy w 

populacji z RZS niż w populacji kontrolnej (wartość p = 0,0105). W przypadku odsetka 

martwych komórek nie zaobserwowano statystycznie istotnych różnic między obiema 

populacjami (wartość p = 0,5391).  U pacjentów z RZS zaobserwowano większy  
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o 40,23% odsetek komórek we wczesnej fazie apoptozy w porównaniu z grupa 

kontrolną, ryc. 5. 

RYCINA 5 

 

7.5 Dyskusja 

Różnorodność i podstępność objawów klinicznych chorych na RZS często 

skutkuje opóźnieniem wizyty u reumatologa, a w konsekwencji późniejszym 

rozpoznaniem i mniejszą skutecznością leczenia. W celu usprawnienia procesu 

diagnozy Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi (EULAR) i American College of 

Rheumatology (ACR) opublikowały w 2010 roku zmodyfikowane kryteria klasyfikacji 

objawów RZS. Można je podzielić na cztery grupy: czas trwania objawów, obecność 

markerów ostrej fazy zapalnej: białko C-reaktywne (CRP) lub szybkość sedymentacji 

erytrocytów (OB), badanie fizykalne stawów i wynik testu serologicznego - obecność 

serologicznych markerów RZS: ACPA i RF. Każdemu z nich przypisuje się 

odpowiednią punktację, a ostateczny wynik wynoszący co najmniej 6 na 10 punktów 

wskazuje na obecność RZS. Wynik poniżej 6 punktów uniemożliwia rozpoznanie RZS, 

ale takiego pacjenta należy monitorować ze względu na ryzyko pogorszenia obrazu 

klinicznego i spełnienie kryteriów rozpoznania RZS. Należy pamiętać, że pacjent nie 

musi wykonać wszystkich badań, aby zdiagnozować RZS. Przykładowo, niezależnie od 

wyniku badania serologicznego czy wartości markerów zapalnych ostrej fazy, przy 
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wystarczającej liczbie zajętych stawów i czasie trwania objawów co najmniej 6 tygodni, 

pacjent może uzyskać 6 punktów wystarczających do postawienia diagnozy RZS [6]. 

Efektywność leczenia RZS uległa znacznemu zwiększeniu od momentu 

wprowadzenia leków  modyfikujących przebieg choroby (bDMARD) i leków 

biologicznych. Pod koniec XX wieku amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 

zatwierdziła pięć inhibitorów czynnika martwicy nowotworu α (TNFα), w tym 

infliksymab i etanercept. Inhibitor CD80/86 i inhibitor przeciwciała przeciwko 

receptorowi interleukiny-6 (IL-6) są również dostępne w handlu. W latach 2013–2020 

zatwierdzono kolejnych pięć leków, w tym tofacytynib, baricytynib, peficitynib  

i upadacytynib, a co najważniejsze inhibitor kinazy janusowej (JAK). Inhibitory JAK to 

podawane doustnie związki o niskiej masie cząsteczkowej i jako jedyne zaliczane są do 

grupy celowanych leków syntetycznych DMARD. Ponadto bDMARD mają zdolność 

wiązania i hamowania aktywności białek zewnątrzkomórkowych. W przeciwieństwie 

do tego, inhibitor JAK ma działanie hamujące na wewnątrzkomórkową aktywność 

kinazy JAK. JAK bierze udział w szlaku sygnałowym cytokin klasy I/II, takich jak IL-2, 

IL-6, czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów (GM-CSF), 

erytropoetyna i interferon α (IFNα), które biorą udział w odpowiedziach 

immunologicznych i zapalnych. Inhibitor JAK wiąże się z miejscem wiązania 

adenozynotrifosforanu  w sposób konkurencyjny, co powoduje hamowanie aktywności 

enzymatycznej JAK, a zatem także hamowanie aktywności wspomnianych cytokin. Ta 

zdolność odróżnia je od bDMARD, które jako przeciwciała monoklonalne mogą 

hamować aktywność tylko jednej specyficznej cytokiny. Badania wykazały rolę 

niektórych cytokin typu I/II w patofizjologii RZS. W szczególności podawanie 

przeciwciał przeciwko receptorowi IL-6 lub przeciwciała przeciwko receptorowi GM-

CSF α powoduje poprawę stanu zdrowia pacjenta, w tym spadek poziomu białka C-

reaktywnego i poprawę w zakresie wizualnej skali analogowej bólu pacjenta (VAS). 

Inne inhibitory wykazywały ograniczoną skuteczność lub skuteczność jedynie we 

wczesnych stadiach choroby. Wyniki te pokazują, że pomimo coraz skuteczniejszego 

leczenia chorych na RZS konieczne są dalsze badania w celu opracowania nowych 

terapii celowanych [196]. 
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W komórkach eukariotycznych jedna trzecia białek jest syntetyzowana na 

drodze wydzielniczej, która rozpoczyna się od translokacji niesfałdowanych białek  

z cytozolu do związanej z błoną organelli zwanej retikulum endoplazmatycznym (ER). 

W ER białka wydzielnicze są syntetyzowane, modyfikowane i fałdowane, co pozwala 

na osiągnięcie odpowiedniej konformacji [55,56] . Fałdowanie białek jest znacznie 

bardziej podatne na błędy w porównaniu z replikacją, transkrypcją lub translacją DNA 

[55]. Utrzymanie homeostazy ER jest niezbędne dla właściwej kontroli tego procesu,  

a jego zakłócenie określa się mianem stresu ER. Przyczynami stresu ER mogą być 

niedotlenienie, infekcja wirusowa, niedobór Ca2+ lub zmiany w glikozylacji. Następuje 

wówczas akumulacja niesfałdowanych lub nieprawidłowo sfałdowanych białek, których 

dalszy rozwój jest blokowany przez szlak sygnalizacyjny zwany szlakiem odpowiedzi 

na niesfałdowane białko (UPR) [55]. Degradacja lizosomalna za pośrednictwem UPR, 

degradacja związana z ER (ERAD) i autofagia zwiększają skuteczność usuwania 

nieprawidłowo sfałdowanych białek. Aby zatrzymać akumulację niesfałdowanych 

białek, zmniejsza się transkrypcję białek wydzielniczych. Ponadto zwiększona synteza 

fałdaz i białek opiekuńczych skutkuje poprawą wydajności fałdowania białek przez ER 

[56,57].  

W naszym poprzednim badaniu dowiedziono, że stres ER, który przyczynia się 

do aktywacji UPR, może być powiązany z RZS. Stwierdziliśmy nadekspresję eiF2α  

i PERK u pacjentów z RZS [188]. Inne badania wykazały, że u pacjentów ze 

zdiagnozowanym RZS obserwuje się podwyższony poziom ekspresji eiF2α i PERK  

w makrofagach i tkance maziowej [66]. Kolejny dowód na aktywność UPR u pacjentów 

z RZS pochodzi z badania Clavarino G. i wsp. W badaniu tym zaobserwowano 

zwiększoną ekspresję GADD34, która bierze udział w szlaku przekazywania sygnału 

PERK-eIF2a-ATF4 i w tym przypadku badanym materiałem były PBMC [63].  

PERK jest białkiem transbłonowym typu 1, które inicjuje odpowiedź stresową ER 

poprzez fosforylację podjednostki α eukariotycznego czynnika inicjacji translacji 2 

(eIF2α) na serynie 51. Rezultatem jest zmniejszenie syntezy białka, a tym samym 

zmniejszenie ilości białka w ER [55,56]. eIF2α jest odpowiedzialny za inicjowanie 

translacji specyficznych fragmentów mRNA zawierających otwarte ramki odczytu  

w ich regionach niepodlegających translacji [179]. Ekspresja jednego z nich  



85 

w odpowiedzi na stres prowadzi do syntezy czynnika transkrypcyjnego ATF4. 

Odpowiada on za indukcję ekspresji genów biorących udział w metabolizmie 

aminokwasów, homeostazie redoks, autofagii i apoptozie. Udział ATF4 w mechanizmie 

sprzężenia zwrotnego prowadzi do defosforylacji eIF2α [197]. Powoduje to wzrost 

syntezy białek poprzez aktywację podjednostki regulacyjnej fosfatazy białkowej 1 

(PP1) GADD34. W warunkach stresu ER tworzy się kompleks GADD34 z PP1, co 

powoduje defosforylację eIF2α. Ponadto istnieje również konstytutywny represor 

fosforylacji eIF2α (CReP), który działa jako kofaktor PP1. Zarówno GADD34, jak  

i CReP biorą udział w aktywacji syntezy białek po hamowaniu stresu ER [55]. 

Komórka inicjuje wewnątrzkomórkową sygnalizację apoptotyczną  

w odpowiedzi na stres [198]. W przeciwieństwie do martwicy, która jest formą śmierci 

komórki wynikającą z ostrego uszkodzenia, apoptoza jest procesem wysoce 

regulowanym i kontrolowanym. Szlak wewnętrzny jest aktywowany przez sygnały 

wewnątrzkomórkowe generowane pod wpływem stresu i zależy od uwolnienia białek  

z przestrzeni międzybłonowej mitochondriów. Szlak zewnątrzpochodny jest 

aktywowany przez ligandy zewnątrzkomórkowe wiążące się z receptorami śmierci na 

powierzchni komórki, co prowadzi do powstania kompleksu sygnalizacyjnego 

indukującego śmierć (DISC) [199]. Podczas wewnętrznej apoptozy cytochrom c jest 

uwalniany z mitochondriów poprzez działanie białek BAX [200,201]. Po uwolnieniu 

cytochrom c wiąże się z czynnikiem aktywującym proteazę apoptotyczną – 1 (Apaf-1), 

który następnie wiąże się z prokaspazą-9, tworząc kompleks białkowy znany jako 

apoptosom. Apoptosom rozszczepia prokaspazę do jej aktywnej formy kaspazy-9, która 

z kolei rozszczepia i aktywuje prokaspazę do kaspazy efektorowej-3 [202]. Zmiany te 

powodują kurczenie się komórek, fragmentację jądrowego DNA i rozpad mRNA. 

Białka proapoptotyczne BAX i BAK podczas stresu ER również aktywują kaspazę-3  

i indukują tworzenie apoptosomów, odgrywają zatem ważną rolę jako mediatory 

apoptozy indukowanej stresem ER [203]. 

W naszym poprzednim badaniu badaliśmy poziom ekspresji mRNA z próbek 

krwi pacjentów z RZS, a także badaliśmy geny związane z odpowiedzią na 

niesfałdowane białko UPR przy użyciu qPCR w czasie rzeczywistym. Stwierdzono, że 

poziomy ekspresji kinazy PERK i jej bezpośrednio działającego czynnika translacji 
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eIF2α, a także proapoptotycznych genów ATF4 i BAX były istotnie zwiększone we 

krwi pacjentów z RZS w porównaniu z grupą kontrolną [188]. Aby potwierdzić nasze 

ustalenia, dodaliśmy nowe dane dotyczące markerów molekularnych stresu ER. 

Określiliśmy poziom ekspresji czynnika eIF2α jako kluczowego markera stresu ER  

i czynników apoptozy PUMA i TP53 jako wykonawców odpowiedzi na stres 

komórkowy. W niniejszym badaniu wartość p dla eIF2α wynosiła 0,001903, wartość p 

dla BBC3 (PUMA) wynosiła 0,007457x10-7, a wartość p dla genu TP53 wynosiła 

odpowiednio 0,002212. Sugeruje się, że fosforylowany eIF2α może być 

odpowiedzialny za blokadę translacji białka na etapie inicjacji stresu ER. Co 

najważniejsze, wykazaliśmy zwiększony poziom eIF2α, co potwierdziło zależność tego 

procesu od UPR. Można zatem wnioskować, że składniki szlaku sygnałowego 

zależnego od UPR zostały aktywowane u pacjentów z RZS. 

 Nadekspresja modulatora apoptozy TP53 (PUMA), nazywanego również 

składnikiem wiążącym Bcl-2 3 (BBC3), jest proapoptotycznym białkiem kodowanym 

przez gen BBC3 [204]. Jego ekspresja jest kontrolowana przez supresor nowotworu 

TP53. Po aktywacji PUMA wchodzi w interakcję z białkami antyapoptotycznymi, co 

prowadzi do uwolnienia Bax, który następnie przekazuje sygnały apoptotyczne do 

mitochondriów. W naszych wcześniejszych badaniach ekspresję Bax zidentyfikowano 

jako wskaźnik stresu ER u pacjentów z RZS [188] Dysfunkcja mitochondriów wyzwala 

następnie kaskadę kaspaz, co ostatecznie prowadzi do śmierci komórki [205]. Ostatnie 

odkrycia dotyczące PUMA wskazują, że tłumienie stanu zapalnego wywołanego przez 

makrofagi może pomóc przywrócić homeostazę błony maziowej, potencjalnie 

zwiększając skuteczność terapii RZS [206]. 

Dodatkowe badania wykazały, że PUMA wchodzi w interakcję z antyapoptotycznymi 

białkami rodziny Bcl-2, w tym Bcl-xL i Bcl-2, zapobiegając ich powiązaniu  

z proapoptotycznymi cząsteczkami Bak i Bax [207]. W naszym badaniu zbadaliśmy 

również ekspresję Bcl-2 w kontekście stresu ER [188]. Gdy to hamowanie zostanie 

zniesione, Bax ulega translokacji, wyzwalając dysfunkcję mitochondriów, co z kolei 

prowadzi do uwolnienia mitochondrialnych białek apoptogennych, takich jak 

cytochrom c i czynnik indukujący apoptozę, AIF. Ta kaskada ostatecznie prowadzi do 

aktywacji specyficznych kaspaz, w tym kaspazy-3, i promuje śmierć komórek [204].  

Ze względu na silne powinowactwo PUMA do białek rodziny Bcl-2, inny proponowany 
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mechanizm sugeruje, że PUMA może bezpośrednio aktywować Bax i/lub Bak, 

prowadząc do multimeryzacji Bax, translokacji mitochondrialnej i późniejszej indukcji 

apoptozy [194,195]. 

 Kaspaza-3 to białko kaspazy kodowane przez gen CASP3, odgrywające 

kluczową rolę w apoptozie. Jest aktywowane zarówno poprzez zewnętrzne (ligand 

śmierci), jak i wewnętrzne (mitochondrialne) ścieżki [55]. W zewnętrznej ścieżce 

aktywacja inicjuje charakterystyczną kaskadę kaspazy, w której kaspaza-3 pełni funkcję 

kluczowego regulatora apoptozy [208]. W obrębie wewnętrznej ścieżki mitochondrialny 

cytochrom c wchodzi w interakcje z kaspazą-9, czynnikiem aktywującym apoptozę 1 - 

Apaf-1 i ATP, ułatwiając przetwarzanie prokaspazy-3 [209]. Ostatnie badania wykazały 

potencjał łagodzenia reumatoidalnego zapalenia stawów poprzez hamowanie 

aktywności kaspazy-3 indukowanej przez czynnik martwicy nowotworu [210]. 

 W naszych pracach zbadaliśmy stres ER, oceniając ekspresję czynnika inicjacji 

eukariotycznej 2, kluczowego markera molekularnego hamowania translacji  

w odpowiedzi UPR. eIF2α jest kluczowym czynnikiem inicjacji niezbędnym dla 

większości form inicjacji translacji eukariotycznej. Istotne dowody sugerują, że 

aktywacja szlaków sygnałowych UPR i późniejsza fosforylacja eIF2α odgrywają 

fundamentalną rolę w regulacji UPR. Proces ten prowadzi do zmniejszenia ogólnej 

syntezy białek, jednocześnie selektywnie promując translację określonych mRNA,  

w tym aktywując czynnik transkrypcyjny ATF4 [211]. Ogólnie rzecz biorąc, ATF4 

reguluje szeroki zakres genów, które odgrywają kluczową rolę w adaptacji komórek do 

warunków stresowych, ale podczas długotrwałego stresu ER, ATF4 może również 

stymulować białko CHOP, które odpowiada za inicjację kaskady apoptotycznej [212]. 

eIF2 alfa wchodzi w interakcję z kinazą PERK, co powoduje aktywację 

proapoptotycznych członków rodziny Bcl-2 przez szlak PUMA i aktywację kaspazy-3 

[213]. Kluczową rolę w tym procesie odgrywa zależna od mitochondriów 

wewnątrzkomórkowa ścieżka aktywacji apoptozy [214]. Większość apoptozy 

indukowanej przez PUMA zachodzi poprzez aktywację białka supresora nowotworu 

TP53. TP53 jest stymulowane przez sygnały związane z przeżyciem, takie jak 

pozbawienie glukozy, co prowadzi do zwiększonej ekspresji PUMA, odpowiedzi 

powszechnie kojarzonej ze stresem ER [215]. Podwyższone poziomy PUMA wyzwalają 

apoptozę poprzez zakłócenie funkcji mitochondriów. Dodatkowe czynniki wyzwalające 
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zależną od TP53 apoptozę obejmują inhibitory proteasomu i inhibitory transkrypcji lub 

translacji, które odgrywają kluczową rolę w zależnej od UPR aktywacji [216,217]. 

Jednak apoptoza indukowana przez PUMA może również wystąpić niezależnie od 

aktywacji TP53, inicjowana przez różne czynniki, takie jak stres onkogenny [218], 

dysfunkcja cytokin i kinaz, modulacja immunologiczna i związana ze stresem ER 

zaburzona równowaga redoks [219]. W rezultacie stres ER został zbadany jako 

potencjalna strategia terapeutyczna dla pacjentów z RZS [58]. 

 Podczas gdy uszkodzenie DNA i fragmentacja jądra mogą być związane  

z indukcją apoptozy, w niniejszym badaniu udowodniliśmy, że komórki PBMC od 

pacjentów z RZS były bardziej wrażliwe na uszkodzenia DNA wywołane nadtlenkiem 

wodoru. Nie było różnic w odsetku DNA ogona między grupą kontrolną a grupą badaną 

w przypadku endogennego uszkodzenia DNA (wartość p = 0,11) mierzonego metodą 

testu kometowego. Jednak u pacjentów, u których apoptoza została wywołana 

nadtlenkiem wodoru, odsetek DNA zawartego w ogonie był o 37,78% wyższy  

u pacjentów z  RZS niż w grupie kontrolnej (wartość p = 0,0003). Następnie, badając 

uszkodzenia egzogenne spowodowane nadtlenkiem wodoru, stwierdzono statystycznie 

istotne różnice między populacją pacjentów z RZS i grupą kontrolną (wartość p = 

0,0028). Na podstawie wyników obliczono, że poziom kaspazy 3 jest o 40,17% wyższy 

u pacjentów z RZS niż w grupie kontrolnej. 

 Ponieważ stwierdzono, że komórki PBMC od pacjentów z RZS były bardziej 

wrażliwe na indukcję apoptozy, nasze wyniki zostały potwierdzone cytometrią 

przepływową. Wykazano statystycznie istotne różnice w odsetku komórek w stadium 

wczesnej apoptozy u pacjentów z RZS niż w grupie kontrolnej spowodowanej 

nadtlenkiem wodoru. Ponadto odsetek zdrowych komórek był wyższy w grupie 

kontrolnej niż u pacjentów z RZS, podczas gdy nie wykazano różnic w żywotności 

komórek w punkcie początkowym (bez nadtlenku wodoru). Oszacowaliśmy, że odsetek 

zdrowych komórek był wyższy w grupie kontrolnej niż w populacji z RZS (wartość p = 

0,0003) po inkubacji z nadtlenkiem wodoru. Najważniejsze nasze dane potwierdziły 

podwyższoną wrażliwość na indukcję apoptozy u pacjentów z RZS o 40,23% wyższy 

odsetek komórek we wczesnej apoptozie niż w grupie kontrolnej (wartość p = 0,0105). 

W związku z naszym badaniem można wysnuć wniosek, że szlak PERK-eIF2α UPR 

może wpływać na ekspresję ATF4, który odpowiada za aktywację translacji GADD34 i 
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proapoptotycznego czynnika CCAAT/białka wiążącego wzmacniacz (CHOP). 

GADD34 kontroluje fosfatazę białkową 1 (PP1) w celu defosforylacji eIF2α, tym 

samym reaktywując translację mRNA [220]. PP1 jest specyficzny dla fosforylowanego 

eIF2α w warunkach stresu ER w obecności kofaktora, zwanego konstytutywnym 

represorem fosforylacji eIF2α (CReP). CHOP stymuluje apoptozę wywołaną stresem 

ER ze względu na swoją zdolność do modyfikowania receptora śmierci 5 (DR5), białek 

rodziny GADD34 i Bcl-2, co powoduje wzrost syntezy białek, a zatem wzrost liczby 

błędnie sfałdowanych białek [197]. IRE1α jest również klasyfikowany jako białko 

transbłonowe typu 1 zawierające domenę endorybonukleazy i domenę kinazy białkowej 

seryny/treoniny [56]. Białko to jest obecne we wszystkich tkankach z wyjątkiem tkanki 

śluzowej, w której znajduje się druga izoforma kinazy IRE1, zwana IRE1β [57]. 

Akumulacja niezłożonych białek powoduje uwolnienie chaperonu ER BiP z domeny 

luminalnej IRE1α, co prowadzi do jego aktywacji. UPR IRE1α poprzez aktywację 

szlaku sygnałowego TRAF2-JNK lub regulowanego rozpadu zależnego od IRE1 

(RIDD) jest zaangażowany w apoptozę zależną od kaspazy 8, zależną od kaspazy 2 lub 

zależną od BAK/BAX. RIDD bierze również udział w regulacji białka interakcji 

tioredoksyny (TXNIP), co skutkuje stymulacją inflamasomu, kaspazy 1 i IL-1β, 

prowadząc do stanu zapalnego i aktywacji apoptozy. Należy również zauważyć, że 

interakcja Ca2+ uwalnianego z ER poprzez receptor inozytolu 1,4,5-trifosforanu (IP3R) 

z inhibitorem BAX 1 (BI-1) i białkami GRINA obecnymi w ER powoduje zależne od 

BAK/BAX aktywacja apoptosomu i uwolnienie reaktywnych form tlenu  

z mitochondrium [46]  . 

 Wreszcie, nasze dane sugerują, że zaburzenie poziomu czynników związanych  

z apoptozą może mieć wpływ na przeżycie komórek PBMC u pacjentów z RZS, 

prowadząc do przewlekłego stanu zapalnego. Nasz zespół badawczy zbadał ekspresję 

kolejnych genów apoptotycznych rodziny Bcl-2 związanych ze szlakiem odpowiedzi 

UPR i zaobserwowano ich podwyższoną ekspresję. Badania przeprowadzone przez 

niezależne zespoły wykazały, że interleukina-17 zwiększa ekspresję genów 

apoptotycznych w synowiocytach od pacjentów z RA, co wskazuje na potencjalną rolę 

w przyszłej odpowiedzi prozapalnej [64,222]. Ogólnie rzecz biorąc, rola indukcji 

apoptozy w RZS wymaga dalszych badań, ale sugeruje się, że zjawisko to może być 

związane z zależną od ER odpowiedzią na stres komórkowy [223]. 
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7.6 Wnioski 

RZS jest jedną z najczęstszych chorób autoimmunologicznych. Ze względu na 

różnorodność objawów, diagnoza pacjenta jest znacznie opóźniona, co wpływa na 

wyniki leczenia. Dlatego tak ważne są badania mające na celu identyfikację 

potencjalnych markerów diagnostycznych dla pacjentów z RZS [224]. Badanie 

wykazało, że : 

 szlak UPR może wpływać na apoptozę i rozwój RZS.   

 czynniki molekularne UPR mogą być potencjalnymi markerami 

diagnostycznymi lub celami terapeutycznymi w stresie komórkowym 

związanym z ER u pacjentów z RZS. 

 co prowadzi nie tylko do skrócenia procesu diagnostycznego, ale także do 

odkrycia potencjalnych celów terapeutycznych dla spersonalizowanych terapii, 

dzięki zależnym od UPR inhibitorom molekularnym,  

 konieczność prowadzenia dalszych badań na poziomie molekularnym  

u pacjentów z RZS celem wprowadzenia spersonalizowanych terapii  

i innowacyjnych strategii leczenia RZS. 
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8. Podsumowanie 

Reumatoidalne zapalenie stawów to najczęstsza choroba zapalna stawów, która 

dotyka 0,3 do 1,5 % populacji świata. Według Światowej Organizacji Zdrowia szacuje 

się iż na RZS choruje ok. 18 milionów osób. Szczyt zachorowania przypada na 4 i 5 

dekadę życia. Kobiety chorują trzy razy częściej aniżeli mężczyźni, a wiek 

zachorowania u kobiet to zwykle wiek powyżej 50 roku życia. Dodatni wywiad 

rodzinny wielokrotnie zwiększa ryzyko wystąpienia tej choroby. Klasyfikacja RZS 

dokonywana jest w oparciu o kryteria ACR/EULAR 2010. Jakość życia chorych na 

RZS oceniana jest za pomocą Skali AIMS-2. Etiologia RZS nie jest do końca znana, 

jednak wieloośrodkowe badania wskazują, że na jej rozwój mają wpływ także czynniki 

genetyczne. Dziedziczność RZS może dochodzić do 66 %. Istnieje zwiększone ryzyko 

rozwoju tej choroby u krewnych pierwszego stopnia, zaś obecność choroby u rodzica 

zwiększa ryzyko jej rozwoju u dziecka 2-5 razy. Związek wielu genów ze zwiększonym 

ryzykiem rozwoju choroby został ukazany przy pomocy sekwencjonowania genomu. W 

naszym pierwszym badaniu przeprowadzono analizę ekspresji genów PERK, BCL-2, 

eIF2, ATF4 i BAX we krwi pacjentów z RZS w porównaniu z osobami zdrowymi. 

Degradacja związana z reituculum endoplazmatycznym (ER) i odpowiedź na 

niesfałdowane białka to dwa kluczowe mechanizmy kontroli jakości w komórce. ERAD 

odpowiada za usuwanie nieprawidłowo sfałdowanych białek w ER w celu degradacji 

proteasomów cytozolowych, podczas gdy UPR jest aktywowany w odpowiedzi na 

akumulację nieprawidłowo sfałdowanych białek. Kiedy równowaga pomiędzy 

sfałdowanymi i niesfałdowanymi białkami zostaje zachwiana powoduje to toksyczne 

nagromadzenie nieprawidłowo sfałdowanych białek, co prowadzi do przewlekłego 

stresu ER, w następstwie którego zaczyna dominować nieprawidłowe funkcjonowanie 

komórki. Komórki eukariotyczne reagują na stres ER i akumulację niesfałdowanych 

białek w siateczce śródplazmatycznej poprzez aktywację odpowiedzi na niesfałdowane 

białka (UPR). Ważnym przetwornikiem UPR u ssaków jest kinaza PERK, która pod 

wpływem stresu ER powoduje globalne osłabienie syntezy białek za pośrednictwem 

fosforylacji eIF2alfa. Synteza białek w większości powraca do normy gdy pojawia się 
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stres, co wyraźnie wskazuje na proces adaptacji. Grupa genów, zwana adaptosomem ER 

została indukowana transkrypcyjnie i uniknęła represji translacyjnej w warunkach 

przewlekłego stresu ER. Komórki eukariotyczne z rozwiniętym ER wyrażają różne 

mRNA poddane translacji ER niż komórki normalne. Sugeruje to, że powyższe 

czynniki i cechy związane z ER mogą upośledzać adaptację do przewlekłego stresu,  

a tym samym zwiększać ryzyko RZS. Oprócz swojego znaczenia w rozwoju  

i funkcjonowaniu komórek, UPR moduluje najważniejsze choroby takie jak cukrzyca, 

stłuszczenie wątroby, choroba zapalna jelit, nowotwory jelit i inne. Wielokrotnie 

sugerowano rolę stresu ER w etiologii RZS. Obecnie wiadomo, że udział UPR u 

pacjentów z RZS okazał się znacznie istotniejszy i przyczynił się do inicjacji choroby, 

jej progresji i odpowiedzi na leczenie. Zgodnie z utrzymaniem stanu adaptacyjnego za 

pośrednictwem PERK w warunkach przewlekłego stresu włączenie inhibitorów PERK 

spowodowało powstanie dużych rozdęć błony, które związane są z zaburzeniami 

adaptosomu ER. Te wewnątrzkomórkowe rozdęcia stopniowo narastały a komórki 

piankowate ostatecznie obumierały w sposób który zbiegł się z pękaniem wakuoli. 

Jednakże, zgodnie z koncepcją, że wewnątrzkomórkowe balonowanie jest oznaką 

dysfunkcji ER a nie zaprogramowanej śmierci komórki, odkryto że wakuole powróciły 

do normalnej struktury ER i doskonale funkcjonujących komórek jeśli stres został 

usunięty wkrótce po pojawieniu się nabrzmienia ER. Mechanizm śmierci komórek za 

pośrednictwem dysfunkcji ER nazywany jest śmiercią komórek balonującej siateczki 

śródplazmatycznej (BERD). Zatem sposób w jaki adaptacja do przewlekłego stresu ER 

jest modulowana w komórkach RZS i to czy brak adaptacji może zostać wykorzystany 

w leczeniu pacjentów z RZS za pośrednictwem BERD, powinien stać się przedmiotem 

dalszych badań w celu określenia ścieżki odpowiedzi na niesfałdowane białka jako 

modulatora inicjacji, progresji i leczenia RZS. PERK realizuje swoje cele w sposób 

zależny od typu komórki i kontekstu fizjologicznego, np. PERK może mieć zasadnicze 

znaczenie dla progresji czerniaka z mutacją BRAF, ale odgrywa mniejsza rolę  

w przypadku nowotworów bez mutacji BRAF. PERK reguluje komórkowy redox 

poprzez bezpośrednią fosforylację i aktywację NRF2. PERK wchodzi w interakcję z 

oscylacjami okołodobowymi  poprzez indukcję miRNA, który tłumi główne geny 

okołodobowe wpływając na progresję chłoniaka Burkitta. Dlatego też zostały 

opracowane inhibitory PERK o wysokim powinowactwie. W laboratorium w którym 
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prowadzone były powyższe badania zostały także opracowane specyficzne inhibitory 

PERK do leczenia w chorobach neurodegeneracyjnych i jaskrze, zwane PERKI. 

Skomplikowane procedury transkrypcji i translacji kontrolowane przez PERK są 

zachętą do dalszych badań nad różnymi typami tkanek, a tym samym kombinacjami  

z innymi rodzajami leków, aby móc ocenić jego rolę jako skutecznego celu 

terapeutycznego. W powyższych badaniach wzięto także pod uwagę niemożność 

przetrwania komórki w warunkach długotrwałej represji translacyjnej, gdzie komórki 

zaangażowane są w mechanizmy homeostatyczne stopniowo przywracające syntezę 

białek podczas przewlekłego stresu ER. Analiza transkryptomu i translatomu 

specyficznego dla stresu w MEW poddanych długotrwałemu stresowi ER, umożliwiła 

zidentyfikowanie 567 genów, które były indukowane na poziomie transkrypcji i ulegały 

translacji w warunkach przewlekłych. Spośród nich 35 koduje białka, które działają  

w ER w procesie fałdowania białek, glikozylacji, transportu i degradacji. Szlak 

przetwarzania białka ER obejmuje 141 genów, a duży podzbiór genów w tej kategorii 

ulega zwiększeniu podczas adaptacji do przewlekłego stresu ER. Zastosowanie PERKi i 

ustalenie przeprogramowania transkrypcyjnego i translacyjnego doprowadziło do 50% 

zwiększenia przesunięcia w mRNA poddanych translacji ER, co określono przez 

porównanie mRNA związanego z polisomami do całkowitego mRNA. Od momentu 

tych badań została stworzona koncepcja adaptosomu ER celem opisania grupy genów 

indukowanych podczas przewlekłego stresu ER. Głównym genem powiązanym  

z patogenezą RZS jest gen PERK, który bierze udział w szlaku odpowiedzi na 

niesfałdowane białko. Badania wykazały, że ekspresja genów PERK jest zwiększona  

u pacjentów z RZS, co prowadzi do zwiększonej aktywacji szlaku UPR. Ten przewlekły 

stres ER może przyczyniać się do rozwoju i progresji RZS poprzez indukowanie 

komórek zapalnych do uwalniania cytokin, co dodatkowo utrwala odpowiedź zapalną. 

Biorąc pod uwagę rolę PERK w patogenezie RZS, naukowcy z wielu ośrodków badali 

zastosowanie inhibitorów PERK jako potencjalnej opcji leczenia. Zatem wykazano, że 

hamowanie PERK zmniejsza wytwarzanie cytokin zapalnych i zmniejsza zapalenie 

stawów w badanych zwierzęcych modelach RZS. Ponadto u pacjentów z RZS 

obserwowano podwyższoną ekspresję genów związanych z autofagią, w tym Beclin-1 

co sugeruje potencjalny związek między stresem ER za pośrednictwem PERK  

a autofagią w patogenezie choroby. Podawanie GRP78/BiP, białka zaangażowanego  
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w szlak UPR przynosi potencjalne korzyści terapeutyczne w leczeniu RZS. Konieczne 

są dalsze badania umożliwiające zrozumienie złożonego związku między ekspresją 

genu PERK a RZS.  

Ponadto wieloośrodkowe badania dowiodły, że fosforylacja eukariotycznego czynnika 

inicjacji 2 (eIF2) może być zdarzeniem krytycznym w regulacji syntezy białek 

i odgrywać może kluczową rolę w odpowiedzi zapalnej. W RZS ekspresja genu eIF2 

bierze udział w procesach zapalnych i proliferacyjnych choroby [225]  Badania 

pokazały, iż ekspresja genu eIF2 jest zwiększona w fibroblastach maziowych RZS, 

które to są komórkami wyściełającymi stawy i przyczyniającymi się do stanu zapalnego 

i niszczenia tkanki stawowej [226] Wright HL., Lyon M., Chapman EA., Moots RJ., 

Edwards SW.: Rheumatoid Arthritis Synovial Fluid Neutrophils Drive Inflammation 

through Production of Chemokines, Reactive Oxygen Species, and Neutrophil 

Extracellular Traps Front Immunol. 2021; 11: 584116. W wielu eksperymentach badano 

korelację między ekspresją genu RA i eIF2. Wykazano, że u pacjentów z RZS ekspresja 

genów kodujących odporność zależną od cytokin, chemokin, jest różna w porównaniu  

z osobami zdrowymi. Inne zaś badania dowiodły, że rozszczepione ATF6, białko 

regulujące ekspresję genu eIF2, zwiększa ekspresję genów związanych z odpowiedzią 

zapalną w RZS [227]. Kolejnym genem powiązanym z rozwojem i progresją RZS jest 

aktywujący czynnik transkrypcyjny 4 (ATF4). Jest to czynnik transkrypcyjny biorący 

udział w regulacji komórkowych odpowiedzi na stres i utrzymanie homeostazy 

komórkowej [228]. Wartość jego wzrasta w warunkach stresu ER [197].  

W przeprowadzonym badaniu nad ekspresją genów u pacjentów z RZS poziom ATF4 

był zwiększony w błonie maziowej [201]. Powyższe odkrycia wyraźnie pokazały iż 

ATF4 bierze udział w patogenezie RZS i może służyć jako potencjalny biomarker 

choroby, co pokazuje iż chociaż etiologia RZS nie jest dokładnie poznana w jego 

rozwoju biorą udział czynniki genetyczne i środowiskowe. W obliczu powyższych 

faktów badania ostatnich lat skupiają się na roli apoptozy, a więc programowanej 

śmierci komórki w patogenezie RZS, a gen BAX okazał się być potencjalnym 

czynnikiem przyczyniającym się do tej choroby.  BAX jest genem proapoptycznym 

który odgrywa kluczową rolę w regulacji śmierci komórek w różnych chorobach 

autoimmunologicznych [203,229]. Badania Hillbera i współpracowników pokazały iż 

dokonując analizy ekspresji cząsteczek związanych z apoptozą w błonie maziowej 
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pacjentów z RZS a wartością akceleratora apoptozy BAX był on wyraźnie wyższy  

u chorych z RZS aniżeli w grupie kontrolnej [229]. Brak równowagi w cząsteczkach 

związanych z apoptozą przyczynia się do przeżycia autoreaktywnych limfocytów które 

prowadzą do przewlekłego stanu zapalnego w błonie maziowej. Isomaki  

i współpracownicy badali ekspresję genu  antyapoptycznego BCL-2 we krwi 

obwodowej, limfocytach płynu maziowego i tkankach maziowych pacjentów z RZS. 

Wyniki wykazały, że ekspresja BCL-2 nie była zwiększona w limfocytach ani tkankach 

maziowych pochodzących od pacjentów z RZS. Zauważono mniejszą ekspresję BCL-2 

co sugeruje, że upośledzona apoptoza może przyczyniać się do  rozwoju RZS [222]. 

Ciekawym jest fakt, że interleukina 17 zwiększa ekspresję BCL-2 w synowiocytach w 

RZS, co wskazuje na potencjalną rolę BCL-2 w odpowiedzi zapalnej w RZS [223]. 

Jednak rola ekspresji genu BCL-2 w rozwoju RZS nie jest dokładnie poznana. Uważa 

się że BCl-2 jest powiązany z regulacją syntezy białka ERAD, ale zwiększenie ekspresji 

genu BAX może być powiązane z aktywacją UPR w odpowiedzi na akumulację 

nieprawidłowo sfałdowanych białek podczas przewlekłego stanu zapalnego u pacjentów 

z RZS.  

Badania wieloośrodkowe ujawniły, że geny UPR związane z PERK u pacjentów 

podzielonych ze względu na płeć okazały się wyższe w porównaniu z grupą kontrolną, 

zarówno u mężczyzn jak i u kobiet, co wyraźnie pokazuje, że odpowiedź na 

niesfałdowane białka to globalny proces zaangażowany w rozwój RZS. Jak już 

wspomniałam patogeneza RZS nie jest w pełni poznana, jednak badania dowodzą że 

należy uwzględniać złożoną interakcję UPR między czynnikami genetycznymi  

i środowiskowymi. Konieczne jest prowadzenie dalszych badań nad skutecznością 

stosowania inhibitorów PERK w leczeniu RZS. 

Podsumowując, w oparciu o najnowsze dane literaturowe i wyniki uzyskane 

w niniejszym badaniu, profilowanie ekspresji genów dla odpowiedzi na niesfałdowane 

białka można uznać za modulator ryzyka u pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem 

stawów. Wreszcie można stwierdzić, że ukierunkowanie składowych szlaku 

sygnałowego UPR zależnego od PERK za pomocą małocząsteczkowych inhibitorów 

PERK może przyczynić się do opracowania nowych, innowacyjnych strategii leczenia 

RZS.  
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Nasze badania wykazały również, że komórki PBMC u pacjentów z RZS były 

bardziej wrażliwe na indukcję apoptozy, a wyniki zostały potwierdzone cytometrią 

przepływową. Wykazano istotne statystycznie różnice w odsetku komórek w fazie 

wczesnej apoptozy spowodowanej nadtlenkiem wodoru u chorych na RZS  

w porównaniu z grupą kontrolną. Ponadto odsetek zdrowych komórek był wyższy  

w grupie kontrolnej niż u chorych na RZS, nie wykazano natomiast różnic  

w żywotności komórek w punkcie wyjścia (brak nadtlenku wodoru). Oszacowaliśmy, że 

po inkubacji z nadtlenkiem wodoru odsetek zdrowych komórek był wyższy w grupie 

kontrolnej niż w grupie chorych z RZS (wartość p = 0,0003). Co najważniejsze, nasze 

dane potwierdziły podwyższoną wrażliwość na indukcję apoptozy u chorych na RZS . 

U pacjentów z RZS odsetek komórek we wczesnej apoptozie był wyższy o 40.23%  

w porównaniu z grupą kontrolną  (wartość p = 0,0105).  

Wreszcie, nasze dane sugerują, że zakłócenie poziomu czynników związanych 

z apoptozą może wpływać na przeżycie komórek PBMC pacjentów z RZS, prowadząc 

do przewlekłego stanu zapalnego. Nasz zespół badawczy zbadał ekspresję kolejnych 

genów apoptotycznych rodziny Bcl-2 związanych ze szlakiem odpowiedzi UPR  

i zaobserwowano ich podwyższoną ekspresję. Badania niezależnych zespołów 

wykazały, że interleukina-17 zwiększa ekspresję genów apoptotycznych  

w synowiocytach we krwi chorych na RZS, co wskazuje na jej potencjalną rolę  

w przyszłej odpowiedzi prozapalnej [64,222]. Ogólnie rzecz biorąc, rola indukcji 

apoptozy w RZS wymaga dalszych badań, ale sugeruje się, że zjawisko to może być 

powiązane z zależną od ER odpowiedzią na stres komórkowy [223]. 
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9. Streszczenie w języku polskim  

 Tematem niniejszej pracy było profilowanie molekularnych markerów ryzyka 

rozwoju reumatoidalnego zapalenia stawów. Mój obszar badawczy skupiał się na 

badaniu chorych z RZS i ocenie tej choroby na poziomie molekularnym. Jako lekarz 

praktyk próbowałam połączyć część kliniczną z obszarem badań na poziomie 

molekularnym, również nie pomijając wykonywania badań laboratoryjnych, będących 

także, obok objawów klinicznych, podstawą do rozpoznania tejże choroby. 

Przedmiotem mojego zainteresowania była ocena poziomu ekspresji czynników 

związanych z odpowiedzią na stres komórkowy u chorych z RZS, który w przyszłości 

może stanowić podstawę do wyodrębnienia leczenia celowanego mającego znaczenie 

innowacyjne w terapii tego schorzenia.  

 Podstawą powyższej rozprawy doktorskiej jest ciąg tematyczny trzech 

artykułów (dwa artykuły opublikowane i jeden oczekujący na publikację), w których 

jako pierwszy autor, dokonuję w jednym z nich przeglądu czynników epigenetycznych  

i środowiskowych związanych z rozwojem ryzyka RZS, w dwóch kolejnych artykułach 

oceniam molekularne czynniki ryzyka rozwoju RZS na podstawie przeprowadzonych 

badań.  

 Reumatoidalne zapalenie stawów jest przewlekłą, układową, 

autoimmunologiczną chorobą tkanki łącznej, manifestującą się procesem zapalnym, 

głównie w obrębie drobnych stawów rąk i stóp, prowadzącą do deformacji i trwałych 

uszkodzeń stawów, a także do jednoczesnych zmian wielonarządowych, 

niepełnosprawności i przedwczesnej śmierci. Zależnie od obecności lub nieobecności  

w surowicy autoprzeciwciał (czynnika reumatoidalnego w klasie IgM) i/lub przeciwciał 

przeciwko cytrulinowanym peptydom (ACPA) odróżnia się serologicznie dodatnią albo 

ujemną postać choroby. Pomimo nowoczesnych metod diagnostyki i leczenia, takiego 

jak leczenie biologiczne, immunosupresyjne, które w znacznym stopniu spowalnia 

przebieg choroby, problem dotyczący diagnostyki i leczenia chorych na RSZ jest wciąż 

aktualny i dotyka dużej grupy pacjentów. 

Częstość występowania powyższej choroby wynosi 0,1 do 0,5 % u osób dorosłych, 

zaś szczyt zachorowania przypada na 4 i 5 dekadę życia. Kobiety chorują trzy razy 
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częściej aniżeli mężczyźni, a wiek zachorowania u kobiet to zwykle wiek powyżej 50 

roku życia. Dodatni wywiad rodzinny wielokrotnie zwiększa ryzyko wystąpienia tej 

choroby. Klasyfikacja RZS dokonywana jest w oparciu o kryteria ACR/EULAR 2010. 

Etiologia RZS nie jest do końca znana, jednak wieloośrodkowe badania wskazują, że na 

jej rozwój mają wpływ czynniki genetyczne i środowiskowe. 

W przeprowadzonych badaniach analizie poddano ekspresję genów PERK, eIF2, 

BCL-2, ATF4, BAX, BBC3 (PUMA) i TP53 związanych z odpowiedzią na błędnie 

sfałdowane białka (ang. Unfolded Protein Response, UPR) oraz zależnej od retikulum 

endoplazmatycznego (ang. Endoplasmic Reticulum, ER) odpowiedzi apoptotycznej na 

indukowany stres w jednojądrzastych komórkach krwi obwodowej (ang. Peripheral 

Blood Mononuclear Cells, PBMCs,) pozyskiwanych od pacjentów z RZS,  

w porównaniu z osobami zdrowymi. Podstawą badań było założenie, że komórki 

pacjentów reagują na stres ER poprzez aktywację odpowiedzi na niesfałdowane białka – 

UPR, która może stanowić uzasadnienie dla poszukiwań molekularnych mechanizmów 

ryzyka rozwoju RZS. 

Uzyskane wyniki sugerują, że czynniki ryzyka związane z odpowiedzią na błędnie 

sfałdowane białka - UPR mogą upośledzać adaptację do przewlekłego stresu ER, a tym 

samym zwiększać ryzyko RZS. Ponadto, UPR moduluje wiele chorób takich jak, 

cukrzyca, stłuszczenie wątroby, choroba zapalna jelit, choroby neurodegeneracyjne, 

nowotwory i inne. Wyniki uzyskane w niniejszym badaniu pokazują, że profilowanie 

poziomu ekspresji genów szlaku UPR, może posiadać zastosowanie w kierunku 

efektywnej diagnostyki ryzyka występowania RZS.  

Przeprowadzone badania wykazały również, że komórki PBMCs pacjentów z RZS 

wykazują wyższą wrażliwość na indukcję apoptozy, co może znacząco wpływać na 

przebieg RZS, prowadząc do przewlekłego stanu zapalnego. Jednocześnie, 

potwierdzono wzrost poziomu uszkodzeń DNA związany z indukcją apoptozy  

w komórkach pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem stawów. Dodatkowo, badania 

potwierdziły podwyższoną ekspresję genów apoptotycznych z rodziny Bcl-2 

związanych ze szlakiem odpowiedzi UPR. Dlatego należy podkreślić, że szczególnie 

rola indukcji apoptozy w RZS wymaga dalszych badań, ale uzyskane wyniki sugerują, 

że zjawisko to może być powiązane z zależną od ER odpowiedzią na stres komórkowy. 
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Podsumowując, uzyskane wyniki potwierdzają wysoki potencjał diagnostyczny 

markerów stresu ER zależnych od szlaku sygnałowego odpowiedzi na błędnie 

sfałdowane białka – UPR. Najważniejsze jednak dla praktyki klinicznej jest to, że 

stwarza to możliwości projektowania molekularnych strategii terapeutycznych,  

z wykorzystaniem niskocząsteczkowych celowanych leków szlaku UPR, co może 

przyczynić się istotnie do  opracowania nowych, innowacyjnych metod leczenia RZS.  
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10. Streszczenie w języku angielskim (SUMMARY) 

           The subject of my thesis is the profiling of the molecular risk markers of 

rheumatoid arthritis. 

     Apart from the theory, the area of my research was focused on testing patients with 

rheumatoid arthritis (RA) and the assessment of the disease on the molecular level. As 

a practicioner, I was trying to combine the clinical section with the area of research on 

the molecular level, not omitting the laboratory tests which, along with clinical 

symptoms , are the basis of diagnosing the disease. 

       The area of my interest included the level of molecular tests in patients with RA, 

which, in the future, may be the starting point for the isolation of a target treatment, 

which, in turn, is of real innovative value in the therapy of the disease. 

       This doctoral thesis is based on a series of three articles where,  as the author of the 

first of them, I am making a review of some epigenetic and environmental factors which 

contribute to the risk   development of rheumatoid arthritis, while in the other two 

articles I am assessing the molecular risk factors of the development of RA on the basis 

of the research I have made. 

        Rheumatoid arthritis is a chronic, systemic, autoimmune disease of the connective 

tissue, manifested by the presence of inflammatory processes , most commonly in the 

small joints of hands and feet. The disease leads to deformations and permanent damage 

of  joints as well as multiple organ changes, disability, and finally premature death. Two 

forms of the disease, serologically positive or negative, are differentiated, depending on 

the presence or absence of the autoantibody serum ( class IgM rheumatoid factor), 

and/or against citrullinated peptides ( ACPA). In spite of the existence of numerous 

diagnostic and therapeutic methods, such as biological treatment or immunosuppressive 

therapy, various problems occur connected with the diagnostics and treatment of 

patients with RA, and these affect a large group of patients. 

        In adults, the incidence of the disease ranges between 0,1 and 0,5%, with its peak 

in the fourth and fifth decades of life. The morbidity in women is three times higher 
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than in men, and it mainly occurs in  women over 50 years of age. Positive family 

history significantly increases the risk of being affected by rheumatoid arthritis. The 

classification of RA is performed on the basis of the ACR/EULAR 2010 criteria. 

       The etiology of RA is not fully known, but numerous studies show that its 

development is influenced by  genetic and environmental factors. 

       In my research, I focused on the analysis of the PERK gene , BCL-2, eIF2, ATF4 

and BAX  expression, which depends on ER response to protein unfolding and on 

apoptotic response to cellular stress in the blood of RA patients in comparison to 

healthy people. 

        The eukaryotic cells react to ER stress as well as the accumulation of unfolded 

proteins in the endoplasmic reticulum through the activation of response to the protein 

unfolding (UPR). 

        The obtained results suggested that risk factors and ER related features may disable 

the adaptation to chronic stress, thus increase the risk of developing RA. Moreover, 

UPR modulates some diseases, such as diabetes, liver steatosis, inflammatory bowel 

disease, intestinal cancer, and many other. The results obtained in this study show, that 

gene expression profiling for the response to protein unfolding may be considered a risk 

modulator in patients with rheumatoid arthritis. It can also be stated that the orientation 

of the PERK dependent  UPR signal track components , by means of micromolecular 

PERK inhibitors may contribute to the development of innovative treatment strategies 

for RA. 

        The complicated, PERK controlled transcription and translation procedures are a 

good encouragement to further continue the research on various tissue types and 

combinations with other drugs in order to be able to evaluate its function as an effective 

therapeutic goal. 

      Our studies have also shown that in patients with RA , the PBMC cells were more 

sensitive to apoptosis induction, and that the disruption of the apoptosis related factor 

level may influence the survival of PBMC cells in patients with RA, leading 

consequently to the development of a chronic inflammatory condition. 
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       Our research team also studied the expression of consecutive apoptotic genes of 

Bcl- family, connected with the UPR response path, and  elevated expression of these 

genes has been noted. 

       To sum up, it can be stated that the subject of the role of apoptosis induction in 

rheumatoid arthritis requires further research, but the previous studies suggest that this 

phenomenon may be related to ER dependent response to cellular stress. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



103 

 

11. Pozostałe publikacje wchodzące w skład dorobku 

Autorzy: Igor Sokolowski , Aleksandra Kucharska-Lusina, Elzbieta Miller, Ireneusz 

Majsterek 

Tytuł oryginału: Exploring the mRNA and Plasma Protein Levels of 

BDNF,NT4,SIRT1,HSP27, and HSP70 in Multiple Sclerosis Patients and Healthy Controls. 

Czasopismo: International Journal of Molecular Sciences 

Szczegóły: Int J Mol Sci. 2023 Nov; 24(22): 16176. doi: 10.3390/ijms242216176. 

Charakt. formalna: artykuł w czasopiśmie 

Charakt. merytoryczna: praca oryginalna  

Język publikacji: ENG 

Punktacja MNiSW: 140  

Punktacja IF: 5.6 

ISSN: 1422-0067 

 

Autorzy: Justyna Basak, Danuta Piotrzkowska , Aleksandra Kucharska-Lusina and Ireneusz 

Majsterek 

Tytuł oryginału: Association between the Cytosine Hydroxymethylation and 

the Expression of microRNA in Multiple Sclerosis in 

Polish Population. 

Czasopismo: International Journal of Molecular Sciences 

Szczegóły: Int J Mol Sci. 2023 Sep 10;24(18):13923. doi: 10.3390/ijms241813923.  

Charakt. formalna: artykuł w czasopiśmie 

Charakt. merytoryczna: praca oryginalna  

Język publikacji: ENG 

Punktacja MNiSW: 140  

Punktacja IF: 5.6 

ISSN: 1422-0067 

 

Autorzy: Justyna Kuś, Kamil Saramowicz, Maria Czerniawska, Wojciech Wiese , Natalia 

Siwecka, 

Wioletta Rozpedek-Kaminska , Aleksandra Kucharska-Lusina, Dominik Strzelecki and 

Ireneusz Majsterek 

Tytuł oryginału: Molecular Mechanisms Underlying NMDARs Dysfunction and 

Their Role in ADHD Pathogenesis 

Czasopismo: International Journal of Molecular Sciences 

Szczegóły: Int J Mol Sci.2023 Aug 19;24(16):12983. doi: 10.3390/ijms241612983. 

Charakt. formalna: artykuł w czasopiśmie 

Charakt. merytoryczna: praca oryginalna  

Język publikacji: ENG 

Punktacja MNiSW: 140  

Punktacja IF: 5.6 

ISSN: 1422-0067 

 

Autorzy: Jacek Kabzinski , Aleksandra Kucharska-Lusina and Ireneusz Majsterek 

Tytuł oryginału:  RNA-Based Liquid Biopsy in Head and Neck Cancer 

Czasopismo: Cells 

Szczegóły: Cells. 2023 Jul 23;12(14):1916. doi: 10.3390/cells12141916. 

Charakt. formalna: artykuł w czasopiśmie 

Charakt. merytoryczna: praca oryginalna  



104 

Język publikacji: ENG 

Punktacja MNiSW: 140 

Punktacja IF: 6.0 

ISSN: 2073-4409 

 

Autorzy: Ewa Kucharska, Aleksandra Kucharska, Aleksander Sieroń, Mariusz Nowakowski, 

Karolina Sieroń 

Tytuł oryginału: Palliative treatment- still unsolved problem. 

Czasopismo: Wiadomości Lekarskie 

Szczegóły: 2019/06 

Charakt. formalna: artykuł polski 

Charakt. merytoryczna: praca oryginalna 

Język publikacji: ENG 

Punktacja MNiSW: 11.000 

ISSN: 0043-5147 

 

Autorzy: Ewa Kucharska, Aleksandra Kucharska, Aleksander Sieroń, Mariusz Nowakowski, 

Karolina Sieroń 

Tytuł oryginału: Modern methods of treatment in palliative care. 

Czasopismo: Wiadomości Lekarskie 

Szczegóły: 2019/07 

Charakt. formalna: artykuł polski 

Charakt. merytoryczna: praca oryginalna 

Język publikacji: ENG 

Punktacja MNiSW: 11.000 

Punktacja IF: 0,14 

ISSN: 0043-5147 

 

Autorzy: Małgorzata Mazur, Klaudia Walocha, Marcin Kuniewicz, Brygida Wandzel-Loch, 

Iwona Tomaszewska, Monika Konarska, Marcin Lipski, Aleksandra Kucharska, Tomasz 

Bereza. 

Tytuł oryginału: Application of Duracryl plus for preparation of corrosion casts of venous 

coronary tree of human heart. 

Czasopismo: Folia Medica Cracoviensia 

Szczegóły: 2015 : Vol. 55, nr 3, s. 69-75, il., bibliogr. 17 poz., abstr. 

p-ISSN: 0015-5616.Praca afiliowana przez UJ CM 

Charakt. formalna: artykuł polski 

Charakt. Merytory czna: praca oryginalna 

Język publikacji: ENG 

Punktacja MNiSW: 10.000 

Punktacja IF: 0,14 

 

Autorzy: Małgorzata Mazur, Marcin Kuniewicz, Wiesława Klimek-Piotrowska, Aleksandra 

Kucharska, Ewa Mizia, Izabela Mróz, Brygida Wandzel-Loch. 

Tytuł oryginału: Human coronary sinus - from galen to modern times. 

Czasopismo: Folia Medica Cracoviensia 

Szczegóły: 2015 : Vol. 55, nr 1, s. 5-15, il., bibliogr. 32 poz., abstr. 

ISSN: 0015-5616 

Praca afiliowana przez UJ CM 

Charakt. formalna: artykuł polski 

Charakt. merytoryczna: praca oryginalna 

Język publikacji: ENG 

http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Mazur+Ma%B3gorzata+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Walocha+Klaudia+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Kuniewicz+Marcin+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Wandzel-Loch+Brygida+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Tomaszewska+Iwona+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Konarska+Monika+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Lipski+Marcin+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Kucharska+Aleksandra+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Bereza+Tomasz+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=26&V_00=Folia+Medica+Cracoviensia+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Mazur+Ma%B3gorzata+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Kuniewicz+Marcin+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Klimek-Piotrowska+Wies%B3awa+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Kucharska+Aleksandra+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Mizia+Ewa+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Mr%F3z+Izabela+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Wandzel-Loch+Brygida+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=26&V_00=Folia+Medica+Cracoviensia+


105 

Punktacja MNiSW: 10.000 

Punktacja IF: 0,49 

 

Autorzy: Brygida Wandzel-Loch, Małgorzata Mazur, Klaudia Walocha, Marcin Kuniewicz, 

Monika Konarska, Tomasz Bereza, Aleksandra Kucharska. 

Tytuł oryginału: Morphometric parameters of human coronary sinus - based on study of 80 

human hearts. 

Czasopismo: Folia Medica Cracoviensia 

Szczegóły: 2015 : Vol. 55, nr 3, s. 5-13, il., bibliogr. 15 poz., abstr. 

ISSN: 0015-5616 

Praca afiliowana przez UJ CM 

Charakt. formalna: artykuł polski 

Charakt. merytoryczna: praca oryginalna 

Język publikacji: ENG 

Punktacja MNiSW: 10.000 

Punktacja IF: 0,49 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Wandzel-Loch+Brygida+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Mazur+Ma%B3gorzata+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Walocha+Klaudia+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Kuniewicz+Marcin+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Konarska+Monika+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Bereza+Tomasz+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Kucharska+Aleksandra+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=26&V_00=Folia+Medica+Cracoviensia+


106 

12. Inna działalność naukowa 

 Jestem lekarzem w trakcie specjalizacji z chorób wewnętrznych, którą 

odbywam w Oddziale Klinicznym Reumatologii, Immunologii i Chorób Wewnętrznych 

Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie, gdzie zatrudniona jestem na stanowisku 

lekarza rezydenta. Dodatkowo prowadzę zajęcia ze studentami anglojęzycznymi w 

ramach Szkoły Medycznej dla Obcokrajowców (Jagiellonian University Medical 

College). Moje zainteresowania badawcze skupiają się głównie na reumatologii, 

zwłaszcza chorobach układowych tkanki łącznej, ich patofizjologii, diagnostyce i 

leczeniu. 
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 wrzesień 2014 – czerwiec 2020 Kierunek Lekarski, studia jednolite magisterskie 

         Uniwersytet Jagielloński w Krakowie 

 

 

 Aktywność zawodowa 
 

 październik 2020- październik 2021    lekarz stażysta 

                                                                       Szpital Uniwersytecki w Krakowie 

 

 styczeń 2022- kwiecień 2022  młodszy asystent- lekarz 

                                                             O/K Reumatologii i Immunologii 

                                                             Szpital Uniwersytecki w Krakowie 
 

 

 styczeń 2023- teraz   lekarz rezydent 

                                              O/K Reumatologii, Immunologii i Chorób Wewnętrznych 

                                              Szpital Uniwersytecki w Krakowie 
 

 

 Udział w Kołach Naukowych 
 

2017 – 2019 Studenckie Koło Naukowe przy Klinice Chorób Dzieci  

   Członek aktywny 
 

2017 –2018 Studenckie Koło Naukowe Gastroenterologii Dziecięcej 

                                    Przewodniczący, członek aktywny 
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 Konferencje naukowe 

 

 

Listopad 2023 Akademia Układu Ruchu. Diagnostyka i leczenie przewlekłe oraz doraźne 

pacjentów z chorobami reumatycznymi –udział bierny. 

 

Listopad 2022 Akademia Układu Ruchu. Diagnostyka i leczenie przewlekłe oraz doraźne 

pacjentów z chorobami reumatycznymi -udział bierny. 

 

Kwiecień 2018 „International Medical Students’ Conference Cracow”- udział aktywny, 

„Clinical Manifestation of a Nevly Diagnosed Inflammatory Bowel Disease In Paediatric 

Patients”   

autorzy: Aleksandra Kucharska, Anna Bernacik, Agnieszka Grot, opiekun: Małgorzata Sładek 

MD, PhD 

 

Kwiecień 2018 Konferencja naukowo- dydaktyczna “Życie bez gluten- aspekty praktyczne 

diety w celiakii I innych chorobach glutenozależnych” – członek komitetu organizacyjnego.  

Konferencja organizowana przez Zakładzi Żywienia Człowieka z udziałem studentów Wydziału 

Nauk o Zdrowiu i Wydziału Lekarskiego . 

 

Grudzień 2017  „Międzynarodowa Konferencja Nauk Przyrodniczych i Medycznych. Młodzi 

Naukowcy, Doktoranci, Studenci”- udział aktywny, „Cheilitis granulomatosa as an initial 

presentation of Crohn’ s disease in a 15 year- old girl – a ” autorzy: Aleksandra Kucharska, 

Anna Bernacik, opiekun: Małgorzata Sładek MD, PhD 

 

Kwiecień 2016 „Jakość życia seniora”- udział bierny. Konferencja organizowana przez 

Katedrę Geriatrii, Gerontologii i Pracy Socjalnej Akademii Ignatianum.  

 

Maj 2016 „Ethical Aspects of Medical Science without Barriers” Conference- udział bierny. 

Konferencja organizowana przez Katedrę Geriatrii, Gerontologii i Pracy Socjalnej Akademii 

Ignatianum. 

 

Wrzesień 2016 „XII Krakowskie Dni Dializoterapii”- udział bierny.  Coroczna konferencja 

organizowana przez fundację Amicus Reni. 

 

 

 

 Streszczenia zjazdowe      
                                            

Autorzy: Przemysław A. Pękala, Krzysztof Andrzej Tomaszewski, Ewa Mizia, Katarzyna A. 

Kowalczyk, Grzegorz Tatoń, Aleksandra Kucharska, Jerzy Andrzej Walocha. 

Tytuł oryginału: Anatomia kliniczna ścięgna Achillesa i jego pęczków w kontekście chirurgii 

rekonstrukcyjnej. 

Tytuł całości: W: XXXV Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Ortopedów Wojska Polskiego, 

Wrocław, 10-12 maja 2018 roku. 

Opis fizyczny: s. 60-61 : abstr. 

Praca afiliowana przez UJ CM 

Charakt. formalna: streszczenie zjazdowe polskie 

http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Mizia+Ewa+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Kowalczyk+Katarzyna+A+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Tato%F1+Grzegorz+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Kucharska+Aleksandra+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Walocha+Jerzy+Andrzej+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=06&V_00=XXXV+Konferencja+Naukowo-SzkoleniowaOrtoped%F3w+Wojska+Polskiego+Wroc%B3aw+10-12+m
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=06&V_00=XXXV+Konferencja+Naukowo-SzkoleniowaOrtoped%F3w+Wojska+Polskiego+Wroc%B3aw+10-12+m
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Język publikacji: POL 

 

Autorzy: Przemysław A. Pękala, Tomasz Rok, Anna Drzymała, Katarzyna A. Kowalczyk, 

Aleksandra Kucharska, Wadim Wojciechowski, Grzegorz Tatoń, Krzysztof A[ndrzej] 

Tomaszewski. 

Tytuł oryginału: Model starzenia się przyczepu ludzkiego ścięgna Achillesa. 

Tytuł całości: W: XXXV Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Ortopedów Wojska Polskiego, 

Wrocław, 10-12 maja 2018 roku. 

Opis fizyczny: s. 58-59 : abstr. 

Praca afiliowana przez UJ CM 

Charakt. formalna: streszczenie zjazdowe polskie 

Język publikacji: POL 

 

Autorzy: Aleksandra Kucharska, Anna Bernacik, Małgorzata Sładek. 

Tytuł oryginału: Case report of cheilitis granulomatosa as a presentation of crohn's disease in a 

15 year-old girl. 

Czasopismo: Medtube Science 

Szczegóły: 2017 : Vol. 5, nr 4 suppl., s. 16. 

Uwagi: International Conference of Natural and Medical Sciences: Young Scientists, PhD 

Students and Students, Lublin, Poland, 1st to 3rd of December 2017. 

p-ISSN: 2353-5695 

Praca afiliowana przez UJ CM 

Charakt. formalna: streszczenie zjazdowe polskie o zasięgu międzynarodowym 

Język publikacji: ENG 

 

 

Autorzy: Brandon Michael Henry, Joyeeta Roy, Piravin Kumar Ramakrishnan, Jens Vikse, 

Aleksandra Kucharska, Krzysztof Andrzej Tomaszewski, Jerzy Andrzej Walocha. 

Tytuł oryginału: Migraine headaches are associated with variations in the circle of Willis: 

evidence from a meta-analysis. 

Tytuł całości: W: XXXII Zjazd Polskiego Towarzystwa Anatomicznego 32nd meeting of the 

Polish Anatomical Society], Warszawa, 25-27 June 2015 : książka streszczeń. 

Adres wydawniczy: Warszawa : Polskie Towarzystwo Anatomiczne, cop. 2015. 

Opis fizyczny: s. 159. 

Konferencja/zjazd: XXXII Zjazd Polskiego Towarzystwa Anatomicznego [32nd meeting of the 

Polish Anatomical Society] : Warszawa, 25-27.06.2015. 

p-ISBN: 978-83-934158-0-9 

Praca afiliowana przez UJ CM 

Charakt. formalna: streszczenie zjazdowe polskie 

Język publikacji: ENG 

 

 Kursy i szkolenia 

 

6-7 maja 2023   Kurs USG stawów „Rusz głowicą” 

 

 Współpraca z innymi podmiotami naukowymi 

 

Centrum Badań Molekularnych Chorób Cywilizacyjnych MOLecoLAB w Łodzi – udział 

w prowadzonych badaniach naukowych dotyczących chorób układowych tkanki łącznej 

 

Szpital Kliniczny Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellońskiego w Krakowie – 

badania z zakresu etiopatogenezy i szeroko pojętej diagnostyki RZS 

 

http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=P%EAkala+Przemys%B3aw+A+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Rok+Tomasz+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Drzyma%B3a+Anna+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Kowalczyk+Katarzyna+A+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Kucharska+Aleksandra+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Wojciechowski+Wadim+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Tato%F1+Grzegorz+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Tomaszewski+Krzysztof+Andrzej+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=06&V_00=XXXV+Konferencja+Naukowo-SzkoleniowaOrtoped%F3w+Wojska+Polskiego+Wroc%B3aw+10-12+m
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=06&V_00=XXXV+Konferencja+Naukowo-SzkoleniowaOrtoped%F3w+Wojska+Polskiego+Wroc%B3aw+10-12+m
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Kucharska+Aleksandra+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Bernacik+Anna+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=S%B3adek+Ma%B3gorzata+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=26&V_00=Medtube+Science+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Henry+Brandon+Michael+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Roy+Joyeeta+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Ramakrishnan+Piravin+Kumar+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Vikse+Jens+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Kucharska+Aleksandra+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Tomaszewski+Krzysztof+Andrzej+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Walocha+Jerzy+Andrzej+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=06&V_00=XXXII+Zjazd+Polskiego+Towarzystwa+Anatomicznego+32nd+meeting+of+the+Polish+Ana
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=06&V_00=XXXII+Zjazd+Polskiego+Towarzystwa+Anatomicznego+32nd+meeting+of+the+Polish+Ana
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 Stypendia i staże 

 

Październik 2018 – Luty 2019  

Universita degli Studi di Roma „Tor Vergata” Rzym, Włochy 

          Faculty of Medicine and Surgery , stypendium Erasmus. 

 

Lipiec 2019    

New England Baptist Hospital Boston, Stany Zjednoczone Chirurgia Rekonstrukcyjna 

Stopy 

Miesięczny staż naukowo- szkoleniowy 

Opiekun: Kenneth M. Leavitt, DPM 
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13. Zgoda Komisji Bioetycznej 

323/KBL/OIL/2021 z dnia 5 listopada 2021  

2/KBL/OIL/2024 z dnia 29 lutego 2024 

Zgody uzyskane na posiedzeniach Komisji, po zapoznaniu się Komisji  z wnioskiem i 

wymaganymi dokumentami złożonymi przez badacza. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



111 

 

14. Oświadczenia autorki dotyczące wkładu w powstałe publikacje 
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…………………….       ……………………… 

(dane osobowe)        (miejscowość i data) 

 

 

OŚWIADCZENIE 

 Jako pierwszy autor publikacji:  

„Gene Expression Profiling to Unfolded Proteins Response as a Risk Modulator of 

Patients with Rheumatoid Arthritis”  

oświadczam, iż w wyżej wymienionej pracy mój wkład w powstanie publikacji polegał 

na: stworzeniu konceptu pracy, opracowaniu metodologii, dostarczeniu materiału 

klinicznego do wykonywanych badań, interpretacji uzyskanych wyników, napisaniu 

finalnej wersji manuskryptu. Mój udział w realizacji pracy szacuję na 85 %.  

 

 

……………………………………………………….. 

(podpis) 



113 

 

 

 

……………………….       ……………………… 

(dane osobowe)        (miejscowość i data) 

 

 

OŚWIADCZENIE 

 Jako pierwszy autor publikacji:  

„Individual and molecular risk factors for the development of rheumatoid arthritis”  

oświadczam, iż w wyżej wymieniowej pracy mój wkład w powstanie publikacji polegał 

na: stworzeniu konceptu pracy, przeglądzie i analizie dostępnej literatury krajowej i 

zagranicznej, interpretacji indywidualnych i molekularnych czynników ryzyka rozwoju 

RZS, próbie stworzenia wniosków dotyczących zmniejszenia czynników ryzyka 

wpływających na rozwój powyższej choroby, napisaniu finalnej wersji manuskryptu. 

Mój udział w realizacji pracy szacuję na 100 %.  

 

 

……………………………………………………….. 

(podpis) 
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………………………..       ……………………… 

(dane osobowe)        (miejscowość i data) 

 

 

OŚWIADCZENIE 

 Jako pierwszy autor publikacji:  

„ER-dependent apoptotic response to cellular stress in patients with rheumatoid 

arthritis”  

oświadczam, iż w wyżej wymieniowej pracy mój wkład w powstanie publikacji polegał 

na: stworzeniu konceptu pracy, opracowaniu metodologii, dostarczeniu materiału 

klinicznego do badań, dokonaniu analizy uzyskanych wyników i ich interpretacji z 

przełożeniem na stronę praktyczną, napisaniu finalnej wersji manuskryptu. Mój udział 

w realizacji pracy szacuję na 85 %.  

 

 

……………………………………………………….. 

(podpis)
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