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Streszczenie

Wstep: Uktad przekaznikowy Jak/Stat (kinaza tyrozynowa
Janus/sygnat transdukgji i aktywacji transkrypcji) jest wykorzysty-
wany przez wiele cytokin, czynnikéw wzrostu i hormonéw regulu-
jacych mechanizmy transkrypcji genéw oraz aktywacji, proliferacji,
réznicowania i apoptozy komérek. Wyniki dotychczasowych badan
wskazujg, ze kinaza Jak3 odgrywa istotng role w patogenezie
reumatoidalnego zapalenia stawdw (RZS).

Cel pracy: Ocena ekspresji Jak3 oraz aktywacji Stat3 w leukocytach
krwi obwodowe]j (LKO) i komoérkach ptynu stawowego (KPS)
u chorych na RZS i spondyloartropatie zapalne (SpaZ) oraz analiza
zwigzku badanych parametréw ze wskaznikami aktywnosci choro-
by uzywanymi w praktyce klinicznej. Ponadto analizie poddano
zaleznosci miedzy ekspresja Jak3 a aktywacja Stat3.

Materiat i metody: Do badania zakwalifikowano 19 chorych na RZS
oraz 22 chorych na SpaZ (zesztywniajace zapalenie stawdw, tuszczy-
cowe zapalenie stawdw, spondyloartropatia niezrdéznicowana).
Grupe kontrolna stanowity 23 zdrowe osoby. W badanych grupach
w LKO metodg immunocytochemiczng oznaczono ekspresje kinazy
Jak3 i aktywacje biatka Stat3. Tg sama metoda oznaczono ekspresje
Jak3 i aktywacje Stat3 u 11 chorych na RZS i u 12 chorych na SpaZ
w KPS. U chorych zostaty oznaczone wartosci parametréw stanu
zapalnego oraz wskaznikéw aktywnosci choroby DAS28 i BASDAI.
Wykonano rentgenogramy stawoéw zajetych procesem chorobowym.

Summary

Introduction: The Jak/Stat pathway (Janus kinase/signal transduc-
er and activator of transcription) is used by many cytokines, hor-
mones and growth factors involved in cellular mechanisms of gene
expression, cellular activation, proliferation, differentiation and
apoptosis. Data suggest that Jak/Stat activity is significant in the
pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA).

Objectives: The objective was to evaluate the expression of Jak3
and the activity of Stat3 in synovial fluid cells (SFCs) and blood leu-
cocytes (BLs) in patients with RA and spondyloarthropathy (Spa)
and compare it with parameters of disease activity used in clinical
practice. Moreover, the relations between Jak3 expression and
Stat3 activity were evaluated.

Material and methods: Nineteen patients with RA and twenty two
patients with Spa (ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis and undi-
fferentiated spondyloarthropathy) were involved in the study. Healthy
individuals (n = 23) were recruited as a control group. In all groups the
expression of Jak3 and the activity of Stat3 were measured using the
immunocytochemic method in BLs. In 11 RA patients and in 12 Spa
patients an expression of Jak3 and an activity of Stat3 were measured
in SFCs. In patients laboratory parameters describing the activity of ill-
ness were measured. The X-ray pictures of the joints were also taken.
Results: In RA and Spa group, the expression of Jak3 and the activ-
ity of Stat3 were higher comparing to healthy subjects.
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Wyniki: Ekspresja Jak3 oraz aktywacja Stat3 byty znaczaco wyzsze
u chorych na RZS i SpaZ w poréwnaniu z grupg kontrolna. Warto-
sci te byty wyzsze w KPS niz w LKO. U chorych na RZS zaobser-
wowano dodatnig korelacje miedzy aktywnoscig Stat3 w KPS
a wartoscig CRP Nie wykazano korelacji miedzy ekspresja Jak3
a aktywacja Stat3.

Whioski: Funkcja Jak3 i Stat3 jest zwigzana z procesem immunolo-
gicznym w przebiegu RZS i SpaZ. Wydaje sie, ze zablokowanie ich
funkcji moze stanowic cel terapeutyczny w obydwu grupach chorych.

Wstep

Wewnatrzkomérkowy uktad przekaznikowy Jak/
/Stat (Janus kinase/signal transducer and activator of
transcription) jest uktadem biatek wykorzystywanych
przez wiele cytokin, czynnikéw wzrostu i hormonéw do
ekspresji genow, przez ktére dokonuje sie proces akty-
wacji, proliferacji, r6znicowania i apoptozy komorek.
Receptory btonowe tych zwigzkow (receptory typu I/11)
nie maja aktywnosci enzymatycznej, lecz wspétdziata-
ja z rodzing biatek cytoplazmatycznych majacych wta-
Sciwosci kinaz. Potgczenie liganda z receptorem btono-
wym aktywuje zwigzang z nim kinaze tyrozynowa,
ktéra ulega autofosforylacji, a nastepnie fosforyluje
zwrotnie cytoplazmatyczne domeny receptora. Do
aktywnych domen receptora przytaczaja sie biatka

Stat, ktére po procesie dimeryzacji zostaja odtaczone

The expression of Jak3 and Stat3 activity were higher in SFCs than BLs.
A positive correlation between SFCs Stat3 activity and CRP con-
centration was observed. There were no correlations between Jak3
expression and Stat3 activity.

Conclusions: The function of Jak3 and Stat3 is related to the
immunologic process during the course a RA and Spa. It seems that
blocking this function can be a therapeutic pathway in both groups
of patients.

od receptora i przemieszczone do jadra komoérkowego,
gdzie — wiazac sie z DNA odpowiedniego miejsca genu
promotorowego — aktywujg proces transkrypcji genow [1].

Kinaza tyrozynowa Jak3 nalezy do grupy enzymow
wewnatrzkomorkowych, pozbawionych funkcji recepto-
rowych, w sktad ktérej wchodza Jakl, Jak2, Jak3, Tyk2.
Biatka te sg aktywowane przez wiele cytokin i czynnikow
wzrostu za posrednictwem réznych receptoréw. Kinaza
Jak3 jest aktywowana za posrednictwem receptora
transbtonowego yc tylko przez IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15
i IL-21 [2—4]. Cytokiny te tacza sie takze z innymi recep-
torami, natomiast pobudzaja kinaze Jak3 tylko za
posrednictwem tancucha y. Efekt dziatania poszczegol-
nych cytokin wiazacych sie z receptorem yc przedstawio-
no w tabeli I. Gen kinazy Jak3 zostat zlokalizowany
w miejscu p13.2 chromosomu 19 [1].

Tabela I. Efekt dziatania interleukin wigzacych sie z receptorem yc
Table I. The effect of cytokines which signaling requires yc receptor

Cytokina Efekt dziatania
IL-2 klonalny rozrost limfocytow T
aktywacja cytotoksycznych limfocytéw T i komérek NK
réznicowanie komorek Th
regulacja tolerancji i rozwoju regulatorowych limfocytow T
IL-4 zwiekszenie réznicowania komérek Th2
antagonizm réznicowania komarek Thl i aktywacji makrofagoéw
regulacja funkcji komarek B i przetaczania produkcji klas immunoglobulin wraz z IL-21
stymulacja mastocytéw
IL-7 rozwéj limfocytow T i B
homeostaza limfocytéw obwodowych
wytwarzanie komérek pamieci — limfocytéw CD8
IL-9 hiperplazja komérek kubkowych i produkcja $luzu
IL-15 rozwdj, réznicowanie, przezycie i aktywacja komaérek NK
homeostaza obwodowych limfocytow T
wytwarzanie komérek pamieci — limfocytéw CD8
IL-21 regulacja funkcji komérek B i przetaczania produkcji klas immunoglobulin wraz z IL-4
proliferacja i aktywacja komérek NK
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Jak3 ulega ekspresji konstytutywnej na wysokim
poziomie w komorkach NK oraz w tymocytach, nato-
miast ekspresji indukcyjnej moze ulega¢ w limfocytach B,
limfocytach T i komérkach szpiku kostnego [5, 6].
Badania przeprowadzone u chorych na artropatie zapal-
ne wykazaty zwiekszona ekspresje kinazy Jak3 w syno-
wiocytach, fibroblastach btony maziowej, komérkach
CD45+, CD68+ oraz w komérkach dendrytycznych tych
chorych w poréwnaniu z osobami zdrowymi [7-9].

U myszy utrata funkcji poszczegélnych kinaz tyrozy-
nowych skutkuje powstaniem ciezkich uszkodzen orga-
nizmu i czesto jest letalna. Delecja genu kinazy tyrozy-
nowej Jak3 nie jest natomiast letalna i skutkuje
powstaniem ciezkiego wrodzonego zespotu niedoboru
odpornosci (severe combined immunodeficiency — SCID),
dziedziczonego autosomalnie dominujaco. Powstaje
fenotyp T-B+NK-. Myszy o fenotypie Jak3~~ wykazuja
gtebokie niedobory komérek progenitorowych grasicy
i mniejsza zdolnos¢ odtwarzania komérek T oraz istotnie
zmniejszona liczbe obwodowych limfocytéw CD8+
i komoérek NK [10, 11]. Podobny fenotyp SCID, ale dziedzi-
czony w sposoéb sprzezony z chromosomem X, powstaje
wtedy, gdy dochodzi do delecji genu receptora yc. W oby-
dwu przypadkach z powodu braku regulujacej funkcji
komérek T nastepuje uposledzenie aktywacji komérek B
i zaburzenie produkcji przeciwciat, co przejawia sie hipo-
gammaglobulinemia i zaburzeniem wytwarzania prze-
ciwciat w odpowiedzi na immunizacje. Wynika z tego, ze
Jak3 odgrywa niezbedna role dla zaleznego od receptora
yc rozwoju limfocytéw B i T i zapobiegania yc-zaleznej
apoptozy tymocytow [12, 13].

Kontrola limfopoezy przez Jak3 zachodzi przez
wybidérczg modyfikacje ekspresji proapoptycznego biat-
ka Bax i antyapoptotycznego biatka Bcl-2. Tymocyty oraz
obwodowe limfocyty T modeli zwierzecych pozbawio-
nych genu Jak3 wykazuja duza ekspresje Bax i zreduko-
wane poziomy Bcl-2 w stosunku do osobnikéw dzikich,
co oznacza duza podatnosé tych komérek na apoptoze.
U tych osobnikéw dochodzi do zaniku obwodowych lim-
focytéw T i nieprawidtowego stosunku pomiedzy komor-
kami CD4+ i CD8+ [14].

Wyniki badan staty sie podstawa do postawienia tezy,
ze zahamowanie aktywnosci kinazy Jak3 pozwoli na ogra-
niczenie procesu zapalnego przez modyfikacje funkgji
komorek zapalnych. Zastosowanie specyficznego inhibito-
ra Jak3 (CP-690,550) u szczurdw, u ktérych wywotano
zapalenie stawow indukowane kolagenem (CIA) oraz adiu-
wantowe zapalenie stawdow (AA), doprowadzito do
zmniejszenia objawéw klinicznych choroby oraz zmian
strukturalnych tkanek objetych procesem zapalnym [15].

Dotychczasowe badania na modelach zwierzecych
doprowadzity do zainicjowania badan klinicznych z uzy-
ciem inhibitora Jak3 (CP-690550) u chorych na RZS

i pacjentéw po przeszczepie nerki, ktérych wyniki sg bar-
dzo obiecujace [16, 17].

Obecnie znanych jest 7 naturalnie wystepujacych
biatek rodziny Stat, tj. Statl, Stat2, Stat3, Stat4, Stat5a,
Stat5b, Staté, sposrdd ktérych najpowszechniejsze jest
Stat3. Jest ono aktywowane przez cytokiny, czynniki
wzrostu, onkogeny i interferony [18]. Wykazano jego
istotng role w procesach embriogenezy [19], regulacji
wzrostu i apoptozy [20], regeneracji nabtonkéw i w pro-
cesach gojenia sie ran [19], w tym przede wszystkim
w reorganizacji cytoszkieletu i migracji komérek [21],
w modulacji proceséw immunologicznych i inwolucji
gruczotu piersiowego [20].

Stat3 jest uwalniane w sposéb konstytutywny
w komorkach nowotworowych, co wykazano w réznych
typach nowotwordéw [22]. Jego udziat w onkogenezie
wyraza sie zwiekszong ekspresja antyapoptotycznej
rodziny biatek Bcl, protoonkogendéw myc i pim-1 oraz
hamowaniem ekspresji biatka Fas, co prowadzi do trans-
formacji komérkowej [23].

Zaobserwowano, ze mutacja receptora IL-6, powodu-
jaca nadreaktywnosé czynnika Stat3, warunkuje rozwoj
zapalenia stawow, a zablokowanie receptora dla IL-6
hamuje ten proces [24]. Wiodaca rola Stat3 w patogene-
zie zapalenia stawow polega na jego dziataniu antyapop-
totycznym i stymulujacym wzrost synowiocytow. Mecha-
nizm tego dziatania polega na podtrzymaniu ekspresji
onkogenu myc i supresji apoptotycznego sygnatu modu-
lowanego przez naskorkowy czynnik wzrostu (epidermal
growth factor — EGF) i inne czynniki [25]. W nastepstwie
tego synowiocyty wykazujg patologiczny fenotyp, charak-
teryzujacy sie wzmozona proliferacja, opornoscig na
apoptoze i inwazyjnoscia w stosunku do sasiednich tka-
nek oraz ekspresja EGF i ptytkopochodnego czynnika
wzrostu (platelet-derived growth factor — PDGF).

Stat3 przypisywana jest zdolnos¢ stymulacji limfocy-
tow T i produkcji przeciwciat, co jest jednym z kluczo-
wych czynnikéw w patogenezie autoimmunologicznego
zapalenia stawéw [20]. Powoduje tez zahamowanie
apoptozy oraz nasilenie proliferacji limfocytow T,
a modyfikujac funkcje komérek progenitorowych szpiku
kostnego, hamuje granulopoeze [26]. Wykazano row-
niez, ze posSrednictwo Stat3 w dziataniu IL-6 jest nie-
zbedne do zmniejszenia ekspresji transkrypcyjnego biat-
ka Foxp3 przez te cytokine [27]. To sugerowatoby, ze
poprzez hamowanie ekspresji biatka Foxp3 i zwigzang
z tym supresje limfocytow Treg Stat3 moze wzmagac
procesy immunologiczne i odgrywac role prozapalna.

Celem badania byta analiza ekspresji kinazy tyrozy-
nowej Jak3 i aktywacji Stat3 w komaérkach ptynu stawo-
wego i leukocytach krwi obwodowej (LKO) u chorych na
reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) i spondyloartro-
patie zapalne (SpaZ) oraz poszukiwanie korelacji bada-
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Tabela Il. Rodzaj farmakoterapii stosowanej
u pacjentéw z RZS i SpaZz
Table Il. Drugs USED in RA and Spa patients

Rodzaj leczenia Liczba oséb  Liczba oséb
stosujacych  stosujacych
dany rodzaj  dany rodzaj
terapii RZS terapii Spaz

LMPCh (2 leki) 3 (0) 1()*

LMPCh (2 leki) + GKS 7 Q)* 2 (0)*

LMPCh (2 leki) + NLPZ 2 () 6 (1)*

LMPCh (2 leki) + GKS + NLPZ 2 (1)* 1(0)*

NLPZ 5 11

bez terapii 0 1

LMPCh — leki modyfikujqce przebieg choroby, GKS — glikokortykosteroidy,
NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne
*W nawiasach podano liczbe 0sob stosujgcych dwa LMPCh w danej podgrupie.

nych parametrow z aktywnoscig choroby, wskaznikami
procesu zapalnego oraz z zaawansowaniem choroby.
Istotne byto okreslenie, czy istnieja znaczace roznice
w ekspresji Jak3 i aktywacji Stat3 pomiedzy grupa cho-
rych na RZS a SpaZ.

Materiat i metody

Badaniem objeto grupe 41 chorych (25 kobiet i 16 mez-
czyzn), wérdéd ktérych znajdowali sie chorzy na RZS
(n =19), spetniajacy kryteria ARA (American Rheumatism
Association) z 1997 r. (15 kobiet, 79%), oraz chorzy na
SpaZ (n = 22), spetniajacy kryteria ESSG (The European
Spondyloarthropathy Study Group) z 1991 r. (10 kobiet,
45%). Sredni wiek chorych wynosit 48,6 roku (19-81 lat).
Grupa chorych na SpaZ wykazywata zréznicowanie pod
wzgledem rozpoznania — na spondyloartropatie niezroz-
nicowana (SpaN) chorowato 9 0séb, na tuszczycowe
zapalenie stawow (tZS) — 7 0sdb, a zesztywniajace zapa-
lenie stawdw kregostupa (ZZSK) rozpoznano u 6 0sob.

Kryterium wykluczajagcym podczas kwalifikacji do
badania byto stosowanie éwczesnie lub uprzednio lekow
biologicznych, wspbétistnienie ostrego lub przewlektego
procesu zapalnego innego niz zapalenie stawow i choro-
ba nowotworowa stwierdzana obecnie lub w przesztosci.
Grupe kontrolng stanowity 23 zdrowe osoby, odpowied-
nio dobrane pod wzgledem ptci i wieku. Wszyscy uczest-
nicy wyrazili pisemna zgode na udziat w badaniu.

W catej grupie chorych sredni wiek wystapienia pierw-
szych objawdw choroby wynosit 41,2 (+16,38) roku, Sredni
czas trwania choroby — 82,16 (+84,87) miesiaca (6,9 roku),
a sredni wiek chorych w chwili badania — 48,6 (16,7) roku.
W grupie chorych na RZS Srednia wieku wynosita 58,5
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(+12,05) roku, éredni wiek wystgpienia objawéw — 50,5
(+14,69) roku, a Sredni czas trwania choroby — 7,6 (+6,34)
roku. Sredni wiek chorych na SpaZ wynosit 40 (+15,53) lat,
Sredni wiek wystapienia objawdw to 33,2 (+13,45) roku,
Sredni czas trwania choroby — 6,31 (+7,91) roku.

U wszystkich chorych stosowano standardowa far-
makoterapie. Az 56% chorych przyjmowato niesteroido-
we leki przeciwzapalne (NLPZ), a 29% 0s6b byto leczo-
nych glikokortykosteroidami (GKS). Sposrdd lekdw
modyfikujacych przebieg choroby (LMPCh) chorzy stoso-
wali metotreksat (14 oséb), sulfasalazyne (9 oséb),
cyklosporyne A (3 osoby), leflunomid (2 osoby) i azatio-
pryne (1 osoba). Rodzaj farmakoterapii stosowane] przez
chorych przedstawiono w tabeli Il.

Ocena kliniczna chorych

U chorych zakwalifikowanych do badania oceniano
kliniczna i laboratoryjng aktywnosé choroby. Oceny kli-
nicznej dokonano na podstawie wywiadu lekarskiego,
badania fizykalnego, liczby bolesnych i obrzeknietych sta-
wow, oceny aktywnosci choroby wg chorego na
100-milimetrowej wizualnej skali analogowej (VAS), ogol-
nej oceny sprawnosci fizycznej chorego (u 10 chorych na
RZS i SpaZ bez zajecia stawdw kregostupa do oceny tej
zastosowano standardowy Kwestionariusz oceny stanu
zdrowia — HAQ, a u chorych na SpaZ z zajeciem stawdw
szkieletu osiowego — wskaznik sprawnosci funkcjonalnej
Bath — BASFI). W obu grupach chorych oznaczano szyb-
kos¢ opadania krwinek (OB), stezenie biatka C-reaktyw-
nego (CRP) oraz wykonano morfologie krwi obwodowej.

Grupe chorych na RZS i SpaZ scharakteryzowano pod
wzgledem aktywnosci choroby, ktéra oceniono na pod-
stawie wskaznikow DAS28 i BASDAI Grupe chorych na
RZS podzielono na trzy podgrupy wg aktywnosci choro-
by, ktora ustalono na podstawie wskaznika DAS28: gru-
pa A z mata aktywnoscia choroby (DAS28 < 3,2) — 4 oso-
by (21%), grupa B ze srednig aktywnoscia choroby
(3,2 < DAS28<5,1) =7 0s6b (37%), grupa C z duza aktyw-
noscia choroby (DAS28 > 5,1) — 8 0s6b (42%). Grupe cho-
rych na SpaZ podzielono na trzy podgrupy wg aktywno-
ci choroby, ktéra ustalono na podstawie wskaznikéw
DAS28 i BASDAIL W grupie chorych na SpaZ wskaznik
DAS28 oznaczono u pacjentéw z zajeciem tylko stawow
obwodowych, a wskaznik BASDAI — u chorych z zajeciem
stawow szkieletu osiowego. | tak: grupa D z matg aktyw-
noscig choroby (BASDAI < 3, DAS28 jw.) — 5 0s6b (23%),
grupa E ze Srednig aktywnoscia choroby (3 < BASDAI< 4,
DAS28 jw.) — 8 0s6b (36%), grupa F z duza aktywnoscia
choroby (BASDAI > 4, DAS28 jw.). Podstawowa charakte-
rystyke badanych grup pod wzgledem aktywnosci cho-
roby i sprawnosci chorych na podstawie odpowiednich
wskaznikéw przedstawiono w tabeli Ill.
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Tabela Ill. Aktywnosé choroby w grupie pacjentéw z RZS i SpaZ
Table Ill. Activity of arthritis in RA and Spa patients
Badany parametr N Srednia Mediana Min. Maks. SD

RZS DAS28 19 4,53 5,04 1,74 6,4 1,46

HAQ 19 1,23 1,30 0,00 2,375 0,738

SpaZ BASDAI 12 4,90 5,00 2,40 7,90 2,10

BASFI 12 4,20 3,60 1,60 9,60 2,40

DAS28 10 3,80 3,50 2,70 6,10 0,99

HAQ 10 0,7 0,6 0,1 2,0 0,54

N — liczebnos¢ grupy, min. — wartos¢ minimalna, maks. — warto$¢ maksymalna, SD — odchylenie standardowe

W celu oceny zaawansowania choroby wykonano
rentgenogramy zajetych procesem chorobowym stawéw
w projekgji przednio-tylnej. Zaawansowanie zmian w sta-
wach obwodowych byto oceniane wg skali Steinbrockera,
a zaawansowanie zmian w stawach krzyzowo-biodro-
wych na podstawie czterostopniowej, powszechnie uzy-
wanej skali. W przypadku chorych na SpaZ, u ktérych
stwierdzono zajecie stawéw obwodowych i szkieletu
osiowego, stopien zaawansowania choroby oceniano
osobno w tych obszarach i choremu ostatecznie przypi-
sywano wyzszy stopiefi zaawansowania choroby, wyni-
kajacy z tych dwoch klasyfikacji. Najliczniejsza grupe sta-
nowili chorzy, u ktérych stwierdzono maty (pierwszy
i drugi) stopien zaawansowania choroby (ryc. 1).

Metody badania ekspresji kinazy Jak3
i aktywacji czynnika transkrypcyjnego
Stat3

U wszystkich chorych i u oséb z grupy kontrolnej
wykonano oznaczenia ekspresji kinazy Jak3 i czynnika
transkrypcyjnego Stat3 w LKO. Ponadto u 24 chorych
(11 chorych na RZS) oznaczono te parametry takze w KPS.

Do oznaczenia ekspresji kinazy Jak3 i aktywacji biat-
ka Stat3 wykorzystano metody immunocytochemiczne.
Ekspresje kinazy Jak3 oznaczono przy uzyciu gotowych
zestawow firmy Santa Cruz Biotechnology (USA), a akty-
wacje czynnika Stat3 oznaczano za pomoca przeciwciat
pierwszorzedowych firmy Chemicon International Inc.
(USA) i zestawu DakoCytomation EnVision + System-
HRP (DAB) firmy Dako Denmark A/S (Dania). Stosowano
standardowe procedury dla kazdej metody.

Ekspresje kinazy tyrozynowej Jak3 wyrazano przez
odsetek komoérek z zabarwiong cytoplazma utrwalonych
na szkietkach (srednia z trzech preparatow).

Zaktadajac, ze obecnosé biatka Stat w obrebie jadra
komaorkowego jest tozsama z obecnoscia aktywnej for-
my tego biatka, oceniano odsetek komérek z zabarwio-
nym jadrem (Srednia z trzech preparatow).
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Ryc. 1. Stopieh zaawansowania choroby.
Fig. 1. The degrees of the progress of arthritis.

Badania ekspresji Jak3 oraz aktywacji Stat3 przepro-
wadzono w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiad-
czalnej Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu.

Metody statystyczne

Do analizy uzyskanych danych uzyto standardowych
metod statystycznych. Dla wszystkich zmiennych mie-
rzalnych wyznaczono charakterystyki opisowe: Srednig
arytmetyczna, mediane, wartos¢ minimalna i maksymal-
na, odchylenie standardowe i wariancje. Jako poziom
istotnosci we wszystkich testach przyjeto p = 0,05.

Do testowania zgodnosci cech mierzalnych z rozkta-
dem normalnym zastosowano test Shapiro-Wilka. Do
poréwnywania dwdch grup uzyto testu t-Studenta,
w przypadku cech pochodzacych z rozktadu normalnego
i o jednorodnych wariancjach. Jednorodnos¢ wariancji
sprawdzana byta testem Bartletta. W przypadku gdy
przynajmniej jeden z tych warunkéw nie zostat spetniony
(cecha miata rozktad r6zny od normalnego lub wariancje
w poréwnywanych grupach byty niejednorodne), pordw-
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nania rozktadéw cechy w tych dwéch populacjach doko-
nano nieparametrycznym testem U Manna-Whitneya.
Test Kruskala-Wallisa stosowano do poréwnywania
cechy w wiecej niz dwéch populacjach. Przy badaniu
zwiazku miedzy cechami mierzalnymi wykorzystano
wspotczynniki korelacji. Dla par cech o rozktadach nor-
malnych obliczono wspétczynniki korelacji Pearsona; dla
par cech o rozktadach r6znych od normalnego obliczono
wspotczynniki korelacji rang Spearmana. Gdy korelacja
Pearsona byta istotna statystycznie (p < 0,05), wyznacza-
no funkcje liniowa regresji. Do analizy statystycznej
zastosowano program Statistica.

Tabela IV. Wyniki badan laboratoryjnych
w grupie pacjentow z RZS i SpaZ

Table V. Laboratory results in RA and Spa
patients

Badany Cata RZS Spaz
parametr grupa
(érednia + SD)
OB [mm/h] 27,8 £19,9 32,6 22,5 23,7 17
CRP [mg/dl] 24,9 +33,6 27,3 £35,6 22,9 +32,5
WBC [tys./ul] 7,6 £2,8 8,1+2,9 72427
RBC [mln/ul] 4.4 +0,6 43+0,4 4.4 +0,78
Hb [g/dl] 12,8 1,5 12,7 £1,58 12,8 1,5
Ht [%] 38,8 6,8 37,3 8,8 40,1 +4,3
MCV [fl] 88,9 +6,3 91+4,9 87,2 6,9
PLT [kom./ul] 291731,7 292157,9 291363,6
+94392,5 +73041,3 +111346,9
cytoza ptynu 9363 12471 8886 +8850 9800 +15473
stawowego
[kom./ul]

Tabela V. Ekspresja Jak3 i aktywacja Stat3
w leukocytach krwi obwodowej (LKO) w bada-
nych grupach

Table V. Expression of Jak3 and activation of
Stat3 in BLs in all groups

Badany Cata RZS Spaz Grupa
parametr grupa kontrolna
(érednia % SD)

ekspresjaJak3 25 +15 24,8 +16,6 25,18 +13,9 1,17 +0,9
w LKO

aktywacja
Stat3 w LKO

30,2 #8,7 29,1+8,8 31,148,8 13,9149,2
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Wyniki
Parametry laboratoryjne

U wszystkich chorych wykonano oznaczenia podsta-
wowych wskaznikéw stanu zapalnego — morfologii krwi
obwodowej, OB i CRP U 23 chorych wykonano punkcje
stawu i oznaczono liczbe komérek ptynu stawowego.
Wyniki tych badan przedstawiono w tabeli IV.

Badane grupy réznity sie istotnie statystycznie pod
wzgledem wieku chorych (58,5 roku vs 40 lat), wieku
wystapienia objawéw choroby (50,5 vs 32,2 roku), stop-
nia zaawansowania choroby (2,6 vs 1,8), liczby obrzek-
nietych stawéw (5,6 vs 2,7) i MCV (91,0 vs 87,2 fl)
(p < 0,05).

Ekspresja Jak3 i aktywacja Stat3

Stwierdzono istotnie bardziej nasilona ekspresje
kinazy Jak3 i aktywacje czynnika Stat3 w LKO w catej
grupie badanej, w grupie chorych na RZS i grupie cho-
rych na SpaZ w poréwnaniu z grupa kontrolng (test
t-Studenta; p < 0,05) (tab. V). Roznice w wartosciach
badanych parametréw pomiedzy grupa chorych na RZS
i SpaZ nie byty istotne statystycznie (test t-Studenta;
Jak3: p = 0,93; Stat3: p = 0,46).

Obserwowano istotnie wieksza ekspresje kinazy Jak3
w KPS w poréwnaniu z ekspresjg w LKO, co wykazano
w catej grupie badanej, u mezczyzn w tej grupie oraz
u chorych na SpaZ. W przypadku Stat3 wykazano istot-
nie wyzsza aktywacje tego biatka w KPS niz w LKO
w catej grupie badanej i we wszystkich badanych pod-
grupach (tab. VI).

W Zadnej z badanych grup nie obserwowano korela-
cji miedzy stopniem ekspresji Jak3 a aktywacji Stat3.

W catej grupie badanej wykazano ujemne korelacje
miedzy ekspresja kinazy Jak3 w KPS a wartoscia HAQ
i liczba bolesnych stawéw (wspotczynnik Spearmana —s;
odpowiednio —0,44 i —0,43). W grupie wszystkich bada-
nych kobiet wykazano ujemna korelacje miedzy ekspre-
sja Jak3 w KPS a wartoscig HAQ (s = —0,62). W grupie
mezczyzn stwierdzono ujemna korelacje miedzy ekspre-
sja Jak3 w LKO (wspbtczynnik Pearsona — r; r = =0,56)
a wartosciag HAQ oraz dodatnig korelacje miedzy akty-
wacjg Stat3 w KPS a wartoscig HAQ (s = 0,72).

W grupie chorych na RZS wykazane zaleznosci mie-
dzy badanymi cechami dotyczyty tylko biatka Stat3.
Wykazano dodatnia korelacje miedzy aktywnoscia Stat3
w LKO a wiekiem chorych (r = 0,63) i wiekiem wystapie-
nia objawow (r = 0,55), ujemna korelacje miedzy akty-
wacja tego biatka w LKO a liczba obrzeknietych stawow
(s = —0,60) oraz ujemna korelacje miedzy aktywacja
Stat3 w KPS a czasem trwania choroby (r = —0,69)
i dodatnia korelacje miedzy aktywacja Stat3 w KPS a ste-
zeniem CRP (r = 0,62).
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Tabela VI. Ekspresja Jak3 i aktywacja Stat3 w leukocytach krwi obwodowej (LKO) i komérkach ptynu sta-

wowego (KPS)

Table VI. Expression of Jak3 and activation of Stat3 in BLs and SFCs

Badany parametr LKO ($rednia) p < 0,05 KPS ($rednia)
ekspresja Jak3 — cata grupa 25,00 + 39,7
ekspresja Jak3 — mezczyzni cata grupa 23,4 + 42,8
ekspresja Jak3 — kobiety cata grupa 26,0 - 37,1
ekspresja Jak3 — RZS 24,8 - 33,7
ekspresja Jak3 — SpaZ 25,2 + 44,8
aktywacja Stat3 - cata grupa 30,2 + 45,4
aktywacja Stat3 — mezczyzni cata grupa 29,6 + 41,4
aktywacja Stat3 - kobiety cata grupa 30,6 + 48,7
aktywacja Stat3 — RZS 29,1 + 45,3
aktywacja Stat3 - SpaZ 31,1 + 45,5

W grupie chorych na SpaZ wykazano ujemna korela-
cje miedzy wartoscia VAS a ekspresja kinazy Jak3 w KPS
(r=-0,72).

Omoéwienie

Dotychczasowe doniesienia dotyczace aktywacji
uktadu Jak/Stat w zapalnych chorobach stawéw ograni-
czaja sie do badan komoérek btony maziowej. Niewiele
publikacji dotyczy funkcjonowania tego uktadu przekaz-
nikowego w komaérkach krwi obwodowej i ptynu stawo-
wego, a niejednokrotnie brak w tych badaniach odnie-
sienia do klinicznych wyktadnikéw aktywnosci choroby.
Ocena taka wydaje sie mozliwa w sposéb posredni przy
uwzglednieniu faktu, iz RZS i SpaZ sg schorzeniami
o charakterze uktadowym, w ktérych zmiany stawowe
sg jednym z przejawéw choroby.

Wiele opracowan na temat roli kinazy tyrozynowej
Jak3 dotyczy chorych na RZS i w tej grupie chorych prowa-
dzone sg badania nad mozliwoscia praktycznego wyko-
rzystania inhibitoréw uktadu Jak/Stat. Obecnie u chorych
na RZS przeprowadzane sg badania kliniczne substancji
wybidrczo blokujacych aktywnos¢ kinazy Jak3 oraz
powstaja kolejne selektywne inhibitory tego biatka [17].

Nieliczne doniesienia dotycza natomiast funkcji
uktadu Jak/Stat w patogenezie spondyloartropatii zapal-
nych. Walker i wsp. oceniali zréznicowanie ekspresji
uktadu Jak/Stat u chorych na RZS, SpaZ i chorobe zwy-
rodnieniowg stawéw (ChZS) [7]. Do grupy chorych na
SpaZ zakwalifikowano pieciu pacjentéw chorych na
SpaN, czterech chorych na tZS i jednego chorego z ZZSK.
Chorzy byli leczeni LMPCh, NLPZ oraz GKS i allopurino-

lem. Grupe kontrolng stanowity osoby zdrowe. Badanie
ekspresji kinazy tyrozynowej Jak3 (oraz Statl, Stat4,
Staté) przeprowadzono na komorkach btony maziowej
pobranych droga mikrobiopsji i oceniono metoda immu-
nohistochemiczng. Stwierdzono istotnie wieksza eks-
presje Jak3 w komorkach btony maziowej chorych na
RZS i SpaZ w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Takze
ekspresja Jak3 w tych komdrkach byta wieksza u chorych
na ChZS niz w grupie kontrolnej, lecz mniejsza niz u cho-
rych na RZS i SpaZ. Nie wykazano istotnej réznicy
pomiedzy ekspresja Jak3 u chorych na RZS i SpaZ. Nie
obserwowano tez zwigzku pomiedzy ekspresja kinazy
Jak3 a wiekiem chorych, czasem trwania choroby, steze-
niem CRP i stosowanym leczeniem. Ekspresja Jak3 byta
rowniez duza w komoérkach CD45+ i CD68+ [7]. W bada-
niu dotyczacym ekspresji Jak3 w komérkach dendrytycz-
nych btony maziowej chorych na RZS takze nie obserwo-
wano zwigzku pomiedzy ekspresja kinazy Jak3
a wiekiem chorych, czasem trwania choroby, stezeniem
CRP i stosowanym leczeniem [9].

W innym badaniu Walker i wsp. metodg immunohi-
stochemiczna oceniali wptyw terapii LMPCh na aktywa-
cje uktadu Jak/Stat w komoérkach btony maziowej u cho-
rych na RZS. Do badania zakwalifikowano 16 pacjentéw,
u ktérych na podstawie wskaznika DAS28 stwierdzono
duza aktywnos¢ choroby. U tych chorych oceniono eks-
presje Jak3 przed rozpoczeciem terapii LMPCh i po
6-miesiecznym leczeniu. Jedenascie oséb spetniato kry-
teria odpowiedzi na zastosowane leczenie (wg DAS28
i wg ACR). Ekspresje kinazy obserwowano w komérkach
dendrytycznych CD1+, makrofagach CD68+ i limfocy-
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tach T. W wyniku skutecznej terapii LMPCh u chorych nie
doszto do znacznego zmniejszenia ekspresji kinazy Jak3
w komérkach btony maziowej, a do zaniku komérek den-
drytycznych wykazujacych ekspresje kinazy Jak3, co
wskazywatoby na znaczacy udziat tych komérek w pato-
genezie RZS. U pieciu pacjentéw, u ktérych nie uzyskano
dobrego wyniku terapeutycznego, nie obserwowano
takze znaczacych zmian ekspresji Jak3 w komérkach bto-
ny maziowej i w komérkach dendrytycznych [8].

Wyniki niniejszej pracy przedstawiaty sie w sposéb
analogiczny, cho¢ metody badan ekspresji Jak3 nieco sie
réznity. Podstawowa réznice stanowit materiat badawczy
— Walker i wsp. wykorzystywali do badania komorki bto-
ny maziowej. Autorzy przedstawionego badania zatozyli,
ze jezeli biatka uktadu Jak/Stat bedg aktywne w komor-
kach infiltrujacych btone maziowa, to beda one takze
aktywne w komérkach ptynu stawowego i krwi obwodo-
wej. Zatozenie to oparto na powszechnie znanym zjawi-
sku migracji leukocytéw z krwi obwodowej do tkanek
i odwrotnie oraz na ogélnoustrojowym charakterze cho-
roby. W obydwu badaniach do oznaczenia ekspresji kina-
zy Jak3 oraz aktywnosci biatek Stat zastosowano metode
immunohistochemiczng. W przedstawianym badaniu nie
oznaczano typu komérek, w ktérych obserwowano pod-
wyzszona ekspresje kinazy Jak3.

W omawianym badaniu wykazano istotnie wiekszg
ekspresje kinazy Jak3 w LKO zaréwno u chorych na RZS,
jak i na SpaZ, w poréwnaniu z grupa kontrolng. Nie
wykazano istotnych réznic wartosci badanego parame-
tru pomiedzy grupa chorych na RZS i SpaZ. Wydaje sie
wiec, ze pomimo roznic w manifestacji klinicznej tych
choréb, w ich patogeneze w podobnym stopniu zaanga-
zowane sa te same szlaki transmisyjne, co stwarza szan-
se na zastosowanie inhibitorow Jak3 w leczeniu zaréwno
w RZS, jak i SpaZ.

W obu grupach chorych nie wykazano zwiazku
pomiedzy ekspresja Jak3 a czasem trwania choroby, wie-
kiem chorego, wartosciami parametréw stanu zapalne-
go (m.in. CRP), wskaznikami DAS28 i BASDAI. Nie wyka-
zano takze zwiazku pomiedzy stopniem zaawansowania
choroby a ekspresjg Jak3 w KPS i LKO. Te wyniki, pomimo
roznicy w uzytym do badan materiale biologicznym, sa
zgodne z przedstawianymi w literaturze [7-9].

Nie wykazano korelacji pomiedzy ekspresja Jak3
a aktywacja Stat3 zaréwno w KPS, jak i w LKO. Moze to
by¢ zwigzane z szerokim profilem cytokin aktywujacych
biatka Stat, ktére w swoim szlaku transmisji sygnatu
wykorzystujg takze inne kinazy niz Jak3 [1].

Wykazano natomiast ujemna korelacje pomiedzy
ekspresja Jak3 w ptynie stawowym a wartoscia HAQ
i liczba bolesnych stawoéw, dotyczaca catej grupy oraz
grupy kobiet. Wykazano tez ujemna korelacje miedzy
ekspresja Jak3 w LKO a wartoscia HAQ u mezczyzn

Reumatologia 2010; 48/4

(w catej grupie badanej) oraz ujemna korelacje pomie-
dzy ekspresjg Jak3 w KPS u mezczyzn chorych na SpaZ
a wskaznikiem VAS. By¢ moze na takie wyniki miaty
wptyw leki inne niz LMPCh stosowane przez chorych
zakwalifikowanych do badania (np. GKS i NLPZ), ktorych
zwiekszone dawki chorzy przyjmuja w czasie wzrostu
aktywnosci choroby i ktére maja dziatanie przeciwbélo-
we, zwiekszajac tym samym sprawnosé chorych i jedno-
czesnie nie wptywajac na ekspresje kinazy Jak3. Wiek-
sz05¢ chorych zakwalifikowanych do badania stosowata
LMPCh, NLPZ i GKS, natomiast w badaniu Walker i wsp.
[8] chorzy stosowali tylko LMPCh, ktére nie wywieraja
bezposredniego dziatania przeciwbolowego.

Wyniki prezentowanego badania wykazaty réznice
w stopniu ekspresji Jak3 pomiedzy KPS a LKO w poszcze-
goélnych grupach chorych. Obserwowano zwiekszona
ekspresje Jak3 w KPS w poréwnaniu z ekspresja tego
enzymu w LKO. Obserwacja ta dotyczyta catej grupy
badanej, mezczyzn w tej grupie oraz chorych na SpaZ.
Zwiekszona ekspresja Jak3 w KPS moze wynika¢ z wiek-
szej intensywnosci procesu zapalnego w obrebie struk-
tur stawu w poréwnaniu z toczacymi sie w pozostatych
uktadach organizmu. Pozostaje jednak pytanie, dlaczego
taka obserwacja nie dotyczy chorych kobiet oraz chorych
na RZS. Badane podgrupy chorych (RZS i SpaZ) réznity
sie istotnie statystycznie m.in. pod wzgledem wieku
chorych, wieku wystapienia pierwszych objawéw choro-
by i stopnia zaawansowania choroby (Srednie tych war-
tosci byty statystycznie wieksze w grupie chorych na
RZS). By¢ moze czynniki te miaty pewien wptyw na
obserwowane wyniki. Na prezentowane roznice w eks-
presji Jak3 u chorych w przeprowadzonym badaniu
mogta mie¢ wptyw pte¢ chorych, poniewaz nie obserwo-
wano roéznicy w ekspresji Jak3 pomiedzy LKO a KPS
w grupie chorych kobiet i chorych na RZS, w ktérej byta
znaczaca przewaga kobiet (15 kobiet, 4 mezczyzn).
Ponadto grupa chorych na RZS réznita sie pod wzgledem
stosowanego leczenia od grupy chorych na SpaZ —
14 chorych na RZS stosowato LMPCh, a 5 0s6b z tej gru-
py zazywato tylko NLPZ. W grupie chorych na SpaZ
ponad 12 0séb stosowato tylko NLPZ, a pozostatych
10 chorych zazywato LMPCh. Fakt ten mogt wptynaé na
obserwowang réznice w ekspresji Jak3 pomiedzy LKO
a KPS. W dotychczas opublikowanym pismiennictwie nie
przedstawiono badan, ktére poréwnywatyby ekspresje
Jak3 pomiedzy KPS a LKO, w zwigzku z czym istnieje
duza, obiektywna trudnos¢ w ustosunkowaniu sie do
otrzymanych wynikow.

Pierwszymi badaczami, ktérzy wykazali role proza-
palng Stat3 w patogenezie autoimmunologicznego
zapalenia stawoéw, byli Wang i wsp. Poddawali oni dzia-
taniu zapalnego ptynu stawowego komérki jednojadro-
we krwi obwodowej 0séb chorych na RZS i SpaZ. Celem
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badania byto stworzenie warunkéw podobnych do tych,
w jakich znajduja sie komarki jednojadrowe naptywaja-
ce z krwi obwodowej do zmienionego zapalnie stawu.
Autorzy zaobserwowali hamowanie aktywacji Statl, ale
nie Stat3, w monocytach pod wptywem ptynu stawowe-
go, a ponadto wykazali obecnos¢ aktywnego Stat3
w komoérkach izolowanych z ptynu stawowego [28].

Rola Stat3 w RZS byta badana réwniez przez zespét
Shouda, ktéry oceniat aktywnos¢ Stat3 i SOCS3/CIS3
(naturalnych inhibitoréw Stat3) w btonie maziowej cho-
rych na RZS i ChZS, wykorzystujac do tych badanh row-
niez mysie modele zapalenia stawéw — AIA i CIA. Akty-
wacje Stat3 oceniano metoda immunohistochemiczna.
Wykazano zwiekszong aktywacje Stat3 i SOCS3 (wyra-
zong poprzez CIS3 mRNA) w komarkach chorych na RZS
w poréwnaniu z chorymi na ChZS. Po wykonaniu okoto-
stawowej iniekcji adenowirusa wykazujacego duza eks-
presje CIS3 zwierzetom chorym na AIA i CIA uzyskano
znaczne zmniejszenie obrzekéw stawoéw, ich deformacji
i ankylozy, co potwierdzatoby bezposrednie, prozapalne
dziatanie Stat3 u chorych na RZS, do czego przychylaja
sie inni badacze [29].

Krause i wsp. analizowali role Stat3 w funkcjonowaniu
synowiocytéw u chorych na RZS. Do badanych kultur syno-
wiocytow transferowano sekwencje mutanta genu koduja-
cego Stat3 o fenotypie Stat3~-, nazywanego Stat3-YF, kto-
ry wykazywat nadekspresje Stat3~/-, blokujac przy tym
ekspresje prawidtowego, komérkowego genu Stat3 oraz
zaleznych od niego protoonkogenéw socs3 i myc. W wyni-
ku tego obserwowano zahamowanie wzrostu i sponta-
niczng apoptoze ponad 90% synowiocytow. Doszto tez do
zmiany odpowiedzi komérkowej na EGF — zamiast stymu-
lowania wzrostu komérek, obserwowano ich S$mierc,
w wyniku przejecia dominujacej roli przez proapoptotyczny
sygnat Statl w komérkach z zahamowana czynnoscia
Stat3. Potwierdzeniem tego byto zaobserwowane zmniej-
szenie S$miertelnosci synowiocytéw indukowanych przez
EGF w liniach komérkowych, w ktérych wprowadzono
zaréwno mutanty Stat3-YF, jak i Statl-YF [25].

W prezentowanym badaniu aktywacje Stat3 ocenio-
no metodg immunocytochemiczna, podobnie jak
w badaniu Shouda i wsp. [24]. Wykazano wyzszy stopien
aktywacji Stat3 w LKO w grupie badanej w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Zaobserwowano tez wyzszg aktywa-
cje Stat3 w KPS w poréwnaniu z jego aktywacja w LKO.
Obserwacje te dotyczyty zaréwno catej grupy badanej,
jak i osobno chorych na RZS i SpaZ. Takie wyniki wska-
zUja na znaczaca role Stat3 w patogenezie nie tylko RZS,
ale takze SpaZ. W badaniu tym nie wykazano zaleznosci
pomiedzy stopniem aktywacji Stat3 w KPS i LKO
a aktywnoscia choroby mierzong przy uzyciu DAS28
i BASDAI. Obserwowano natomiast dodatnia korelacje
u wszystkich mezczyzn w grupie badanej miedzy akty-

wacja Stat3 i HAQ. Fakt, ze nie odnotowano takiej zalez-
nosci u mezczyzn w poszczegélnych grupach chorych,
wynika by¢ moze z matej liczby mezczyzn (w poréwna-
niu z cata grupa), szczegélnie w grupie chorych na RZS.
Brak takiej zaleznosci u kobiet moze natomiast wynikac
z wptywu hormonéw ptciowych na aktywnosé Stat3
i z pewnoscig wymaga dalszej obserwacji.

Obserwowano takze ujemna korelacje miedzy akty-
wacja Stat3 w komdrkach ptynu stawowego a czasem
trwania choroby u 0séb z RZS. Byé moze wyjasnienie
tego zjawiska lezy w zréznicowaniu cytokinowym
poczatkowej i przewlektej fazy choroby, jakie zachodzi
w przebiegu artropatii zapalnych, co moze znajdowac
odzwierciedlenie w aktywnosci niektérych biatek Stat.
Teze te potwierdzity badania Ulfgren i wsp., ktére wyka-
zaty, ze u chorych na wczesne RZS synteza TNF-a., IL-1o
i IL-1B w komarkach btony maziowej byta znacznie wiek-
sza niz u chorych z p6zng postacig RZS [30]. Ponadto
poczatkowy okres choroby charakteryzuje sie najczesciej
jej duza aktywnoscia, ktéra zostaje przynajmniej cze-
Sciowo sttumiona przez zastosowanie LMPCh oraz
lekéw przeciwzapalnych, czemu moze towarzyszyc
zmniejszenie aktywacji Stat3.

W zadnej z badanych grup chorych nie obserwowano
zaleznosci miedzy aktywacja Stat3 a stopniem zaawan-
sowania choroby. Wykazano natomiast dodatnig korela-
cje miedzy aktywacja Stat3 w KPS a stezeniem CRP
u chorych na RZS. Moze to mie¢ zwigzek ze zwiekszonym
stezeniem IL-6, aktywujacej Stat3, i w mniejszym stopniu
Statl, ktore jest obserwowane w przebiegu RZS. Interleu-
kina 6 za posrednictwem Stat aktywuje geny kodujace
biatka ostrej fazy, biatka zwigzane z metabolizmem kost-
nym, regulatory apoptozy (bclx), czynniki transkrypcyjne
i wiele innych [1]. Wyniki te potwierdzatyby wiec znacza-
cy prozapalny charakter biatka Stat3, szczegélnie w RZS.
Stwierdzono jednak wystepowanie ujemnej korelacji
miedzy stopniem aktywacji tego biatka w LKO chorych na
RZS a liczbg obrzeknietych stawéw (s = —0,60), co zaprze-
czatoby prozapalnej funkgji Stat3 i co z pewnoscia wyma-
ga przeprowadzenia dalszych badan nad funkcja Stat3
w patogenezie tej choroby.

Whnioski

Na podstawie analizy otrzymanych wynikéw mozna
sformutowac nastepujgce wnioski:

1. Kinaza tyrozynowa Jak3 oraz czynnik transkrypcyjny
Stat3 sa zwigzane z toczacym sie procesem immuno-
logicznym w przebiegu RZS i SpaZ — ich ekspresja
i aktywacja jest wyzsza u chorych w poréwnaniu z 0so-
bami zdrowymi.

2. Czynnik Stat3 prawdopodobnie wykazuje dziatanie
prozapalne — jego aktywacja jest dodatnio skorelowa-
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na ze stezeniem biatka CRP, chociaz wykazuje ujemna
korelacje z liczbg obrzeknietych stawdw.

3. Nie ma bezposredniego zwiazku pomiedzy ekspresja
kinazy Jak3 a aktywacja czynnika Stat3, co prawdopo-
dobnie jest zwigzane z wptywem innych czynnikéw
modulujgcych aktywnosé tych biatek.

4.7 uwagi na brak réznic w ekspresji kinazy Jak3 w LKO
pomiedzy chorymi na RZS i SpaZ i na wyzszy stopieh
ekspresji Jak3 w KPS niz w LKO u chorych na SpaZ oraz
biorac pod uwage wyniki badan klinicznych z inhibito-
rem Jak3 u chorych na RZS, istniejg przestanki co do
podobnej skutecznosci tej substancji réwniez u cho-
rych na SpaZ.
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