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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU
Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) stanowi powazny problem zdrowia publicznego. Szacuje si¢,
ze okoto 130 do 170 miliondéw oséb swiatowe]j populacji jest zarazonych wirusem zapalenia watroby typu C
(HCV). Wedtug Flisiaka i wsp., w Polsce liczba 0sob u ktorych wystepuja przeciwciata anty-HCV wynosi
ok. 730 tysiecy, z czego okoto 230 tysiecy to osoby z aktywna wiremia. Przewlekle zakazenie HCV uwazane
jest za gltowna przyczyne rozwoju marskosci i raka watroby. Kazdego roku notuje si¢ ok. 350 tysigcy
zgondw z powodu choréb watroby 0 etiologii HCV. Wtoknienie, jako nieodtaczny proces przewlektych
choréb watroby stanowi powazny problem medycyny klinicznej. Obecnie ,,zlotym standardem” oceny
stopnia zaawansowania wiloknienia oraz aktywno$ci zmian zapalnych w watrobie jest badanie
histopatologiczne wycinkow biopsyjnych. Metoda ta jest inwazyjna i niepozbawiona skutkéw ubocznych,
dlatego tez istnieje potrzeba poszukiwania nieinwazyjnych markeréw nasilenia zmian patologicznych w
watrobie. Dotychczas zidentyfikowano kilka genetycznych czynnikéw kluczowych dla rozwoju i1 przebiegu
choréb watroby o etiologii HCV. Jednym z najlepiej udokumentowanych jest polimorfizm rs738409 (C>G)
genu PNPLA3 (ang. Patatin-like phospholipase domain-containing protein 3), znanego rowniez jako
adiponutryna. Wykazano czgstsze wystepowanie genotypu GG u chorych z przewlektym WZW C (pWzZW
C) oraz jego zwiazek z wyzszym ryzykiem zaawansowanego widknienia i zapalenia watroby u tych chorych.
Mimo prowadzonych badan nad PNPLA3 w patogenezie HCV-zaleznych chordb watroby, nadal
epigenetyczny mechanizm regulacji tego genu oraz jego wplyw na rozwoj zmian patologicznych w watrobie
nie zostal wyjasniony. W ostatnich kilku latach uwage naukowcéw zwrdcity mate czasteczki RNA, zwane
mMiRNA (miRNA, miR), ktére uwazane sg za jedne z wazniejszych regulatorow potranskrypcyjnej ekspresji
genow. Odkrycie miRNA uruchomito fale intensywnych badan nad ich biologiczna rola zarowno w
warunkach fizjologicznych, jak i patologicznych, w tym rowniez w pWZW C. Wérod miRNA o aktywnosci
sprzyjajacej wioknieniu watroby wymienia si¢ m.in. miR-17-5p, miR-21, miR-181b, miR-221/222;
natomiast przeciwny charakter postuluje si¢ dla miR-101, miR-122, miR-146miR-214 itd. Obecnie
prowadzone badania maja na celu poznanie mechanizmu ich dziatania w kontekscie rozwoju i progresji
choréb watroby. Analizy in silico pozwolily ustali¢, ze ekspresja genu PNPLA3 jest bezposrednio
regulowana przez miRNA-335-5p. Niezalezne badania wstepne potwierdzity zwigkszong ekspresj¢ miRNA-
335-5p u chorych z pWZW C wzglgdem zdrowych dawcow.
Celem naukowym projektu jest poznanie znaczenia miRNA-335-5p w potranskrypcyjnej regulacji
ekspresji genu PNPLA3 oraz wykazanie zwigzku interakcji miR-335-5p—PNPLA3 z rozwojem widknienia i
marskosci watroby u chorych z pWZW C.
Uzyskane wyniki pozwola na weryfikacje nastepujacych hipotez:

1. Istnieje zwigzek miedzy poziomem ekspresji miRNA-335-5p a ekspresjg genu PNPLA3 na poziomie

MRNA i biatka w linii komoérkowej Huh7.

2. Polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw (ang. single nucleotide polimorphisms, SNPs) w miejscach

wigzania miRNA-335-5p do mRNA genu PNPLA3 wplywaja na sit¢ wigzania tego miRNA i ekspresje

genu na poziomie mRNA i biatka.

3. Analiza ekspresji miRNA-335-5p oraz ocena wystepowania wariantdw polimorficznych w miejscu

wigzania miRNA-335-5p do mRNA PNPLAS3 jest przydatna do przewidywania zaawansowania zmian

patologicznych w watrobie chorych z pWZW C.
Material do badan bedzie stanowita krew zylna pobrana od 100 chorych z pWZW C oraz od 100 zdrowych
dawcow. Badania in vitro beda prowadzone z wykorzystaniem linii komérkowej Huh7. Ocena znaczenia
miRNA-335-5p w regulacji ekspresji PNPLA3 in vitro obejmie: (1) eksperymentalna walidacje interakcji
MiRNA-335-5p z mMRNA PNPLA3 (2) ocen¢ zalezno$ci miedzy ekspresja miRNA-335-5p a ekspresja
PNPLA3 na poziomie mRNA i biatka (3) oceng wptywu wybranych SNPs na sit¢ wigzania miRNA-335-5p
do mRNA genu PNPLA3 oraz jego ekspresje. W ostatnim etapie badan zaleznosci obserwowane in vitro
zostang zweryfikowane in vivo tj. w grupie chorych z pWZW C oraz os6b zdrowych.

Proponowane w niniejszym projekcie badania majg wyraznie nowatorski charakter. Nie ma
wynikéw badan wykazujacych znaczenie miRNA-335-5p w regulacji genu PNPLA3. Nie przeprowadzono
analiz in vitro oceniajacych wplyw miRNA-335-5p na ekspresj¢ PNPLA3 na poziomie mRNA oraz biatka.
Nie zbadano réwniez wptywu wystepowania SNPs w miejscu wigzania miRNA-335-5p do mRNA genu
PNPLAS na sil¢ tego wigzania oraz na regulacj¢ ekspresji PNPLA3. Co wigcej, nie ma zadnych danych
dotyczacych znaczenia miRNA-335-5p w rozwoju marskosci watroby oraz wynikéw badan pokazujacych
jak ekspresja miRNA-335-5p koreluje ze stopniem zaawansowania zmian patologicznych w watrobie
chorych z pWZW C. Poznanie wyzej wymienionych zaleznosci umozliwi wglad w mechanizm lezacy u
podstaw rozwoju zmian patologicznych w watrobie. Ponadto poszerzy obecna wiedz¢ na temat znaczenia
miRNA-335-5p w regulacji ekspresji genu PNPLA3 oraz znaczenia oddziatywan miRNA-335-5p—PNPLA3
w rozwoju wtoknienia i marskosci watroby u chorych z pWZW C.



