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Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest najczestszym rodzajem chordb zapalnych
1 autoimmunologicznych. RZS charakteryzuje si¢ postepujacym zapaleniem stawow, bolem
1 obrzgkiem stawow, prowadzacym do nieodwracalnego zniszczenia stawow. Ziotym
standardem w leczeniu pacjentow z RZS, ale takze w przypadkach innych chordob
autoimmunologicznych tkanki tacznej, jest metotreksat (MTX). Jednak problemy zwigzane
z niekompletng odpowiedzig lub brakiem odpowiedzi u pacjentdéw z RZS s3 powszechnymi
ograniczeniami  w leczeniu MTX. Powody oporno$ci na terapic MTX pozostajg
niezidentyfikowane. Niniejszy projekt podejmuje problem opornosci/odpowiedzi na leczenie
MTX pacjentow z RZS. Niemniej jednak zaproponowane badania mogg mie¢ réwniez
przetozenie w innych chorobach autoimmunologicznych, gdzie MTX jest powszechnie
stosowany a napotykane problemy zwigzane z terapig niniejszym lekiem sg tozsame/podobne.

Zaproponowane badania obejmuja jedng z najnowszych strategii w terapii jakim jest stan tzw.
wyczerpania komorek odporno$ciowych. Stan ten wynika z ciggtego, chronicznego kontaktu
komorek z antygenami, ktore powodujg ich wyczerpanie. Dzieje si¢ tak nie tylko w przypadku
nowotworow czy infekcji, ale takze w chorobach autoimmunologicznych. Ciaggle stymulowane
komorki stopniowo rdznicujg si¢ do stanu wyczerpania a w konsekwencji komorki tracg swoja
funkcje 1 wiasciwosci. Pomimo rosngcej liczby publikacji, fenotyp 1 stan funkcjonalny

wyczerpanych komorek odpornosciowych w RZS nadal nie sg zdefiniowane. Do tej pory, przede



wszystkim na podstawie badan nad nowotworami wytypowano, tzw. punkty kontrolne-czynniki
powodujace wejscie komorki w stan wyczerpania. W wyniku tych badan blokada inhibitorow
punktow kontrolnych jest obecnie szeroko stosowana w immunoterapii NOWOtwoOrow.
W przypadku chorob autoimmunologicznych odwrotny proces, tj. indukcja punktow kontrolnych
w celu spowolnienia autoimmunizacji nie zostat szeroko zbadany. Dlugoterminowym celem
niniejszego badania jest opracowanie strategii nowego leczenia w oparciu o diagnostyke
odpowiedzi na leczenie MTX oraz wytypowanie istotnych punktéw kontrolnych wptywajacych
na stan komorek jako potencjalnych celi terapeutycznych. W efekcie badania pomogag
zmniejszy¢ cierpienie pacjentow, zredukowaé koszty opieki zdrowotnej 1 zmniejszy¢ wplyw

chordéb autoimmunologicznych na spoteczenstwo.



