STRESZCZENIE

Choroba zwyrodnieniowa stawow (ChZS) jest jednym z najbardziej powszechnych
schorzen ukfadu mig$niowo-szkieletowego, ktdre znacznie obniza jako$¢ zycia
pacjentéw. Przyczyny ChZS sa ztozone i obejmujg zarowno czynniki genetyczne, jak i
srodowiskowe. W niniejszej pracy skupiono si¢ na roli mikroRNA (miRNA) w
patogenezie ChZS, ze szczegdlnym uwzglednieniem ich potencjatu jako biomarkerow

diagnostycznych.

MiRNA to krétkie, niekodujace RNA, ktore reguluja ekspresje gendw na poziomie
potranskrypcyjnym. Zaburzenia w ekspresji lub przetwarzaniu miRNA zostaty
powigzane z licznymi schorzeniami, w tym z ChZS. Badania wykazaly zmiany w
poziomach niektorych miRNA w przebiegu ChZS oraz ich potencjatl jako biomarkerow

diagnostycznych tej choroby.

Celem niniejszej pracy bylo zbadanie roli miRNA w patogenezie ChZS oraz ich
potencjatu jako biomarkerow diagnostycznych. Celami szczegdétowymi bylo: okreslenie
profilu ekspresji miRNA w chrzastce 1 surowicy pobranej od chorych z ChZS,
porownanie profilu ekspresji miRNA w ChZS i grupie kontrolnej, okreslenie zaleznosci
mi¢dzy profilem miRNA a czynnikami demograficznymi i srodowiskowymi oraz ocena
znaczenia klinicznego miRNA, co pozwolito na lepsze poznanie mechanizmow

epigenetycznych prowadzacych do powstania tej choroby.

Do badania zakwalifikowano pacjentow, ktorzy wyrazili pisemng $wiadoma zgode
na udzial w badaniu. Prébki zbierano w latach 2014-2015, a grupa badana byta
rekrutowana sposrod pacjentoéw Kliniki Ortopedii 1 Traumatologii Szpitala
Uniwersyteckiego nr 2 w Rzeszowie. Lacznie pozyskano 36 probek surowicy i 29 probek
chrzastki stawowej od pacjentow z rozpoznang ChZS. Grupg kontrolng stanowili pacjenci
ze ztamaniami szyjki kosci udowej, ktérzy nie odczuwali bolu stawow przed urazem i nie

wykazywali objawow ChZS w badaniu radiologicznym.

Dane zbierane od pacjentéw obejmowaty pte¢, wiek, BMI, wiek wystapienia choroby,
stadium choroby, obecno$¢ towarzyszacych chorob przewlektych, dolegliwosci bolowe
z innych stawow oraz styl zycia. Probki chrzastki stawowej pobierano podczas operacji
endoprotezoplastyki stawu biodrowego. Wszystkie operacje wykonywano w tym samym

szpitalu przez ten sam zespot ortopedow.



Analiza wykazata istotne roznice w ekspresji miRNA w chrzastce migdzy pacjentami
z ChZS a grupa kontrolng. Sposrdod 19 analizowanych miRNA, cztery (hsa-miR-138-5p,
hsa-miR-146a-5p, hsa-miR-335-5p i hsa-miR-9-5p) wykazaty ponad dwukrotny wzrost
ekspresji u pacjentdéw z ChZS w poréwnaniu z grupa kontrolng. Zmiany w ekspresji tych

miRNA nie byly jednak istotnie zwigzane z danymi klinicznymi.

Badanie dotyczace ekspresji miRNA w surowicy pacjentow z ChZS wykazalo istotne
réznice w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Sposréd 20 analizowanych miRNA,
zaobserwowano istotny wzrost miR-146a-5p i miR-98-5p oraz redukcj¢ miR-222-3p i
miR-27a-3p. Mimo znaczacych zmian w ekspresji, brak korelacji z cechami klinicznymi
pacjentow sugeruje, ze miRNA moga nie by¢ bezposrednio zwigzane z progresja
choroby. Wyniki te podkres$laja potrzebe dalszych badan nad rola miRNA w réznych

etapach ChZS 1 ich potencjalnym zastosowaniem klinicznym.

Whnioski z przeprowadzonych badan wskazuja, ze miRNA moga stanowié
warto$ciowe narzedzia diagnostyczne w ChZS. Szczegodlnie miR-146a-5p ma potencjat
jako biomarker monitorujacy procesy zwyrodnieniowe w stawie. Dalsze badania na
wigkszej kohorcie pacjentow sa niezbedne do petnego zrozumienia roli miRNA w ChZS

oraz do opracowania skutecznych metod terapeutycznych opartych na modulacji miRNA.



