Streszczenie

Wstep:

Zespot policystycznych jajnikow (ang. polycystic ovary syndrome — PCOS) jest
jednym z czeSciej wystepujacych zaburzen endokrynologicznych i1 metabolicznych o
zroznicowanym obrazie. Schorzenie to dotyka do 13% kobiet w wieku reprodukcyjnym.
Gléwnymi objawami PCOS s3 zaburzenia miesigczkowania, nadmiar androgenow oraz
wystepowanie policystycznych jajnikow w obrazie USG. PCOS charakteryzuje si¢ rowniez
czestszym wystepowaniem zaburzen metabolicznych, w tym insulinoopornosci (ang. insulin
resistance — IR) czy otylosci. Pomimo wielu badan nad patomechanizmem PCOS przyczyna
tego zespolu nadal nie jest do konca poznana, czego konsekwencja jest dlugotrwata

diagnostyka 1 trudnosci w szybkim wdrozeniu odpowiedniego leczenia.

W ostatnim czasie pojawilo si¢ wiele prac wskazujacych na udziat miRNA
W patomechanizmie roznych chordb, w tym rowniez PCOS. MiRNA to mate niekodujace
czasteczki regulujace ekspresj¢ gendw na poziomie potranskrypcyjnym. Jedng z zalet
miRNA jest niewatpliwie jego duza stabilno§¢ w ptynach ustrojowych nawet po
dlugotrwatym przechowywaniu w obecnosci aktywnych rybonukleaz, co czyni go
potencjalnie dobrym biomarkerem zmian chorobowych postepujacych w organizmie.
Dotychczas brak jest takiego markera dla PCOS, ktory bylby pomocny w postawieniu
jednoznacznej diagnozy i tym samym przyspieszylby diagnostyke oraz przyczynilby si¢ do

lepszego poznania patofizjologii choroby.

Cel pracy:

Celem pracy byto okreslenie charakterystycznego profilu izoform miRNA w surowicy
kobiet z PCOS, ktory roznicowalby ja od grupy zdrowych kobiet. Ocena zwigzku tych
miRNA z parametrami antropometrycznymi i biochemicznymi oraz znalezienie szlakow

sygnatowych w ktorych uczestniczg wytypowane miRNA.

Materialy:

Do badania wytypowany zostal material od 32 kobiet w wieku od 19 do 38 lat. Grupe
badang stanowitlo 15 kobiet zdiagnozowanych w Katedrze i Klinice Endokrynologii,
Diabetologii 1 Leczenia Izotopami Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Rozpoznanie
choroby oparte zostalo o kryteria Rotterdamskie. Grupg kontrolng stanowilo 17 kobiet
zdrowych, prawidlowo miesigczkujacych. Obie grupy dopasowano do siebie pod wzglgdem

wieku i pochodzenia etnicznego kobiet.



Metody:

U wszystkich kobiet przeprowadzony zostal wywiad chorobowy z oceng parametrow
antropometrycznych oraz wykonana zostala ocena badan biochemicznych (parametry
hormonalne, metaboliczne, profil lipidowy). Wyliczono wskaznik wolnych androgenéw
(ang. free androgen index - FAI), wskazniki insulinoopornosci (HOMA-IR i QUICKI) oraz
osoczowy wskaznik aterogenny (ang. atherogenic index of plasma — AIP). U wszystkich
kobiet zostat wyizolowany calkowity RNA z surowicy, a nast¢pnie przeprowadzono synteze
cDNA. Ekspresje 179 miRNA charakterystycznych dla surowicy, przeprowadzono z
wykorzystaniem techniki real-time PCR. Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej.
Wartosci p mniejsze niz 0,05 zostaly uznane za istotne statystycznie. Dla wytypowanych
miRNA zostala przeprowadzona analiza bioinformatyczna w celu powigzania ich z
oddzialywaniem na poszczegolne procesy w organizmie.

Grupa pacjentek z PCOS miata znaczaco wigksze wskazniki BMI, WHR oraz obwod
talii 1 bioder. Nie wykazano natomiast réznic pomig¢dzy grupami w zakresie ci$nienia
tetniczego krwi. Grupe badang charakteryzowaty istotnie wicksze stezenia testosteronu
catkowitego, androstendionu, siarczanu dehydroepiandrosteronu, lutropiny oraz warto$¢
FAI. Nie obserwowano rdéznic w zakresie stezen biatka wigzgcego hormony piciowe,
folikulotropiny, estradiolu czy tyreotropiny. Kobiety z PCOS wykazywatly znaczaco wigksze
stezenie insuliny oraz warto$ci wskaznikéw HOMA-IR, a warto$¢ wskaznika QUICKI byta
znaczaco mniejsza. Nie wykazano natomiast roznic istotnych statystycznie w stezeniu
glukozy miedzy grupami. Nie obserwowano znaczacych réznic w zakresie parametrow

gospodarki lipidowej pomiedzy grupg badang, a kontrolng. Istotno$¢ statystyczng wykazato

natomiast bialko C-reaktywne, ktorego stezenie bylo wigksze w grupie badane;.

W grupie kobiet z PCOS wykazano istotnie (p=0,023) wyzsza ekspresj¢ izoformy
mMIiRNA let-7e-5p wzgledem grupy kontrolnej. Wykazano dodatnig korelacj¢ pomigdzy
wytypowanym miRNA let-7e-5p, a stezeniem insuliny na czczo (R=0,531; p=0,00177). Na
podstawie badan biochemicznych z grupy badanej wyodrebniono podgrupe z PCOS i1 IR, u
ktoérej wykazano réznice w ekspresji bedace istotne statystycznie dla miRNA let-7e-5p,
miR-99a-5p, miR-122-5p oraz miR-361-5p wzgledem grupy kontrolnej. Analiza korelacji

nadekspresjonowanych  czasteczek ~ miR-99a-5p, miR-122-5p z  parametrami



biochemicznymi wykazala, Zze s3 one zwigzane z insuling oraz wskaznikiem HOMA.
Natomiast analiza korelacji czasteczki miR-361-5p o obnizonej ekspresji wzgledem grupy

kontrolnej wykazata zwigzek z wartosciag FAL

Po przeprowadzonej analizie bioinformatycznej zidentyfikowano cele genowe dla let-7e-5p,
ktore obejmowaly tylko jeden szlak sygnatlowy PI3K-Akt. Natomiast cele genowe dla let-
7e-5p, miR-99a-5p oraz miR-122-5p wykazaly cztery szlaki sygnalowe: szlak sygnalowy
Wnt, MAPK, cukrzycy typu 2 oraz szlak sygnalowy PI3K-Akt.

Whioski:

Kobiety z PCOS rd6znig si¢ profilem miRNA w porownaniu do kobiet z grupy
kontrolnej. Istotnie zwigkszona byla ekspresja let-7e-5p w surowicy kobiet z PCOS
I hiperinsulinemiag oraz wickszym wskaznikiem HOMA-IR. Dodatkowa analiza wykazata,
ze IR w PCOS wplywa na zmiany w surowicy takich miRNA jak, let-7e-5p, miR-122-5p,
miR-99a-5p, miR-361-5p. Zmienione ekspresje miRNA sg zaangazowane w wiele waznych
sciezek sygnatowych zwigzanych z dysfunkcjami metabolicznymi wystepujacymi w PCOS
takimi jak, szlak sygnatowy PI3K-Akt, szlak sygnalowy Wnt, szlak sygnatowy MAPK czy
szlak sygnatowy cukrzycy typu 2. Wyniki te mogg pomoéc ukierunkowaé poszukiwania
miRNA jako istotnych markerow dla PCOS 1 ich wigkszego zwigzku z zaburzeniami
metabolicznymi.  Potrzeba  jednak  dalszych  badan  wytypowanych  miRNA

przeprowadzonych na duzo wigkszej grupie kobiet.



