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Streszczenie w jezyku polskim

Spondyloartropatie to grupa zapalnych chorob stawoéw kregostupa i stawéw obwodowych 0
ztozonej patogenezie, obejmujacej uwarunkowania genetyczne, S$rodowiskowe oraz
mechanizmy immunologiczne. Na przestrzeni ostatnich lat silnie podkreslany jest zwigzek

spondyloartropatii z osig jelito-stawy.

Zgodnie z dostepng literaturg polimorfizm haptoglobiny, bedacy jednym z biatek ostrej fazy,
ktoérego gtowna funkcja jest wigzanie wolnej hemoglobiny we krwi, moze mie¢ zwigzek
z przebiegiem i skutecznos$cig leczenia choréb autoimmunologicznych i zapalnych. W mojej
pracy przedstawitam hipotezg, ze rdézne fenotypy haptoglobiny uwarunkowane jej
polimorfizmem moga determinowaé¢ odmienny przebieg spondyloartropatii i wptywaé na
efekty terapii. Aby kompleksowo scharakteryzowaé¢ wplyw polimorfizmu haptoglobiny w tej
chorobie w swoich analizach uwzglednitam réwniez czasteczke opisywang w literaturze jako

prekursor Hp2- zonuling, ktora ma zwigzek ze zwigkszong przepuszczalnoscia jelit.

Spondyloartropatie dzieli si¢ na postacie osiowe lub obwodowe w zaleznosci od dominujacych
objawow. Leczenie spondyloartropatii osiowej, na ktorej skupitam si¢ w mojej pracy obejmuje
dwa etapy: w pierwszej kolejnosci stosowane sg niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
nastegpniec w przypadku ich nieskuteczno$ci wdraza si¢ terapi¢ biologicznymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (bLMPCh) (najczesciej) lub celowanymi syntetycznymi
lekami modyfikujacymi przebieg choroby (csLMPCh). Skuteczno$¢ terapii jest ograniczona, a

przyczyny tych ograniczen nie zostaty jeszcze w pelni wyjasnione.

Pierwszy artykut to praca pogladowa, w ktorej opisatam istniejagce dane literaturowe na temat
rozkladu fenotypoéw haptoglobiny w spondyloartropatiach oraz dokonatam analizy znanych
szlakow zapalnych zwigzanych z patogeneza spondyloartropatii, w ktorych polimorfizm
haptoglobiny i aktywno$¢ zonuliny moga mie¢ znaczenie. W artykule tym przedstawitam
zasadnos$¢ wyboru polimorfizmu haptoglobiny jako czynnika, ktéry moze wptywac na przebieg
spondyloartropatii. Dodatkowo, omodwitam znaczenie zonuliny w dezintegracji bariery
jelitowej w kontek$cie rozwoju choroby oraz zaproponowatam potencjalng S$ciezke

terapeutyczng, wykorzystujacg inhibitor zonuliny.

W drugim artykule zaprezentowatam wyniki oryginalnego badania, w ktérym udato mi si¢
zidentyfikowa¢ predyktory zlej odpowiedzi na leczenie niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi w osiowej spondyloartropatii. Przede wszystkim sprawdzitam czy posrod

wykrytych predyktorow znajduje si¢ haptoglobina, jej polimorfizm lub zonulina. Wyniki



przeprowadzonych analiz wykazaty, ze pacjenci z wysokim poziomem zonuliny majg istotnie
wyzsze ryzyko zlej odpowiedzi na leczenie standardowe. Podobnego zwiazku nie
zaobserwowalam dla haptoglobiny i jej polimorfizmu. Sam polimorfizm haptoglobiny nie byt

zwigzany z zadnym z parametrow aktywnosci choroby, ani nie byt powigzany z zonuling.

Co wazne, w moim badaniu po raz pierwszy udalo si¢ scharakteryzowaé pacjentoéw z osiowa
spondyloartropatia, ktérzy maja wysokie ryzyko nieskutecznosci kontynuacji terapii NLPZ. Sg
to chorzy z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa, o dlugim czasie trwania choroby,
z zajeciem stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu RTG, z aktywnym zapaleniem stawow
krzyzowo-biodrowych w badaniu MRI, z wysokim wskaznikiem BASDAI, wysokimi
warto$ciami subiektywnej oceny nasilenia bolu kregostupa w skali VAS oraz wspomnianym

wczesniej, wysokim poziomem zonuliny w surowicy.

Trzeci artykut wchodzacy w sktad niniejszego cyklu zawiera wyniki badania nad predyktorami
zkej odpowiedzi na leczenie biologiczne w osiowej spondyloartropatii po 12 tygodniach terapii.
Przeprowadzone przeze mnie analizy dowiodty, ze rowniez w tym przypadku wyzsze stezenia
zonuliny s3 powigzane z niepowodzeniem terapii i jest to niezalezne od wszystkich pozostatych
badanych zmiennych. Natomiast wyzsze stezenia haptoglobiny wystepowaly u chorych, ktorzy
dobrze reagowali na leczenie biologiczne. Stgzenie haptoglobiny bylo istotnie zwiazane z
polimorfizmem haptoglobiny, ale sam polimorfizm nie byl powigzany z odpowiedzia na
leczenie biologiczne ani ze wskaznikami aktywnosci spondyloartropatii. Podobnie jak w
poprzednim badaniu, zonulina nie wykazywata istotnego zwiazku z okreslonym fenotypem

haptoglobiny i wystgpowata rowniez u chorych nieposiadajacych genu Hp2.

Warto odnotowa¢, ze wsérod predyktorow nieskutecznosci leczenia biologicznego
zidentyfikowatam inne, oprocz zonuliny, czynniki powigzane z zaburzonym funkcjonowaniem
jelit 1 dysbioza takie jak starszy wiek, nieswoiste zapalenie jelit W wywiadzie oraz czeste

stosowanie antybiotykéw z powodu infekcji.

Podsumowujac, wyniki przeprowadzonych przeze mnie badanh w odniesieniu do
spondyloartropatii osiowej wskazuja na to, ze polimorfizm haptoglobiny nie ma znaczenia
klinicznego w przebiegu i leczeniu tej choroby. Moja praca natomiast pozwolita na
zidentyfikowanie predyktoré6w nieskutecznosci terapii zaréwno standardowej, jak
i biologicznej w tym schorzeniu. Wykorzystanie tych wynikdéw moze pomoc w przysztosci
W prowadzeniu leczenia bardziej dostosowanego do pacjenta i unikaniu przedtuzonej terapii

standardowej u chorych, u ktorych taka kontynuacja cechuje si¢ duzym ryzykiem



niepowodzenia. Identyfikacja zonuliny jako czynnika zwigzanego z odpowiedzig na leczenie W
spondyloartropatii wskazuje na nowe kierunki i mozliwosci leczenia z wykorzystaniem
inhibitora zonuliny, niezaleznie od posiadanego fenotypu haptoglobiny. Wyniki
przeprowadzonych przeze mnie analiz uzasadniajg prowadzenie w przysztosci badan nad rola

osi jelitowo-stawowej w leczeniu spondyloartropatii.



