Beata Kruk

Streszczenie w jezyku polskim
Wplyw wybranych polimorfizmow genetycznych na progresje wloknienia w
cholestatycznych chorobach watroby

Wprowadzenie: Dane zaprezentowane przez ekspertow Europejskiego Towarzystwa
Badan nad Watroba (EASL) wyraznie wskazuja na znaczne obcigzenie chorobami watroby
mieszkancow Europy. Postepujace wioknienie jest powszechne u 0s6b z przewlektymi
chorobami watroby (CLD) i moze by¢ wywolane przez rdézne czynniki, w tym
niealkoholowg stluszczeniowa chorobg watroby (NAFLD), zakazenia wirusowe (gldwnie
wirusowe zapalenie watroby typu B 1 C, czyli HBV 1 HCV), alkoholowg chorobe watroby
(ALD), choroby cholestatyczne (PBC - pierwotne zapalenie drog zotciowych;
PSC - pierwotne stwardniajace zapalenie drég zolciowych) i autoimmunologiczne
zapalenie watroby (AIH). Znaczne nagromadzenie kolagenu w watrobie (zwldknienie
watroby) powodowane jest przewlektym uszkodzeniem hepatocytow i stanowi odpowiedz
narzadu na proces zapalny, w celu jego ograniczenia. Wczesne stadia widknienia watroby
sa u wiekszosci pacjentdéw bezobjawowe. Objawy zaawansowanego widknienia watroby
ujawniajg si¢ klinicznie w p6znym stadium choroby, tj. w momencie, gdy u chorych
rozwija si¢ marsko$¢ watroby 1 wyczerpaniu ulegnie funkcja narzadu. Transplantacja
watroby jest jedyng opcja terapeutyczng w stadium zdekompensowanej marskosci watroby,
co ze wzgledu na ograniczony dostep do narzadow, jest mozliwe tylko u niektérych
chorych. Powiklania zwigzane z wioknieniem i marskoscia watroby sa gléwnymi
czynnikami ograniczajagcymi przezycie pacjentow z CLD. Dodatkowo u ponad 30%
pacjentdw z marsko$cig watroby rozwinie si¢ rak watrobowokomorkowy (HCC).

Progresja wldknienia watroby jest wynikiem interakcji pomig¢dzy predyspozycjami
genetycznymi, a czynnikami zewng¢trznymi. Fibrogeneza, z punktu widzenia genetyki,
nalezy do tzw. cech ztozonych. Oznacza to, ze jej postep jest regulowany przez liczne geny,
ich polimorfizmy 1 mutacje, ktore w wyniku interakcji moga warunkowac fenotyp. Do
chwili obecnej wykryto znaczng cze$¢ genetycznego komponentu progresji wirusowych
1 metabolicznych choréb watroby, ale mniej wiadomo o genetycznych modyfikatorach
przewlektych chorob watroby o etiologii autoimmunologiczne;j i cholestatyczne;.

Pierwotne zotciowe zapalenie drog zétciowych i pierwotne stwardniajgce zapalenie

drog zotciowych reprezentujg dwie rzadkie, przewlekte, cholestatyczne choroby watroby.



Moga one postgpowac do zwtdknienia, a nastepnie do marskos$ci watroby, patogeneza obu
znich nie jest jasna. PBC dotyczy drog zétciowych migdzyzrazikowych, charakteryzuje si¢
immunologicznie uwarunkowang destrukcja wewnatrzwatrobowych matych drég
z6kciowych 1 zapaleniem wrotnym indukowanym przez limfocyty, ktore wynikiem jest
ductopenia i postepujaca cholestaza. PSC natomiast charakteryzuje si¢ postepujacym,
przewleklym zapaleniem oraz destrukcjg zarbwno wewnatrz- jak i zewnatrzwatrobowych
drog zo6tciowych, uszkodzeniem komoérek watroby 1 wtoknieniem narzadu. Podejrzewa si¢
wpltyw predyspozycji genetycznej na patogenez¢ PBC i1 PSC, jednak dotychczasowe
badania nie przyniosly jednoznacznych wynikéw. WldOknienie watroby 1 jego
konsekwencje - uposledzona funkcja watroby i1 nadci$nienie wrotne - wptywaja na dlugosé
zycia pacjentow, ale dotychczas nie udalo si¢ zidentyfikowaé gltownych czynnikow

genetycznych, modyfikujacych przebieg PBC 1 PSC.

Materialy i metody: Niniejsza rozprawa doktorska sktada si¢ z cyklu trzech oryginalnych,
powigzanych tematycznie publikacji. W pracy zbadano wptyw wybranych polimorfizmow
genetycznych na progresj¢ wtoknienia watroby w cholestatycznych chorobach watroby
(PSC, PBC, AIH oraz wariantow PSC/AIH, PBC/AIH). Wybrane polimorfizmy, ktore
potencjalnie mogly by¢ zwigzane z progresja choroby watroby, zostaly zgenotypowane
przy uzyciu sond typu TagqMan: PNPLA3 (rs738409), TMO6SF2 (1s58542926),
MARCI (rs2642438), HSDI17B13 (rs72613567), MBOAT7 (rs641738),
ABCB4 (rs2109505). Analiza genetyczna z zastosowaniem metodologii sond typu TagMan
wykorzystuje amplifikacje DNA (PCR) i znakowanie DNA sondami fluorescencyjnymi.

Do pierwszego badania prospektywnie wiaczono 178 pacjentéw z PSC (66 kobiet,
zakres wieku 17-75 lat, 55 pacjentow z marskoscig watroby).

W drugim badaniu prospektywnie wlaczono 313 pacjentow z AIH, w tym warianty
AIH - PSC oraz AIH — PBC, odpowiednio 206 (66%), 77 (25%) 1 30 (9%) pacjentow (218
kobiet, zakres wieku 18-84 lata, 130 pacjentow z marskos$cig watroby).

Do trzeciego badania prospektywnie wiaczono 867 pacjentéw z PBC i PSC oraz
dwie grupy kontrolne. Pierwsza grupa chorych zrekrutowana w Szczecinie sktadata si¢ ze
196 pacjentow z PBC (174 kobiety, zakres wieku 23 - 87 lat, 82 pacjentow z marskos$cig
watroby) 1135 pacjentow z PSC (39 kobiet, zakres wieku 17-69 lat, 53 pacjentow
z marsko$cig watroby). Druga grupa chorych rekrutowana w Warszawie sktadata si¢ z 260
pacjentow z PBC (241 kobiet, zakres wieku 29-86 lat, 114 pacjentow z marskoscig
watroby) 1 276 pacjentow z PSC (97 kobiet, zakres wieku 22-81 lat, 92 pacjentow
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z marsko$cig watroby). Dwie grupy kontrolne, 150 zdrowych dawcow krwi i 318
pacjentow bez choroby watroby, zrekrutowano odpowiednio w Szczecinie i Warszawie.
Wiyniki: Wyniki pierwszego badania, dotyczacego grupy pacjentow z PSC, wykazaty, ze
zardwno polimorfizmy genu PNPLA3, jak i TM6SF2 nie miaty wpltywu na progresje
wioknienia watroby. Aktywno$ci enzymoéw watrobowych w surowicy nie byly
modyfikowane przez obecno$¢ wariantow PNPLA3 (ALT P = 0,88; AST P = 0,77) lub
TM6SF2 (ALT P=0,92, AST P =0,49). Zwigkszenie liczby alleli ryzyka nie miato wptywu
na aktywno$¢ enzymow watrobowych w surowicy, co wykazata odrgbna analiza pacjentéw
bedacych nosicielami 0 (n =99), 1 (n=64),2 (n=12) lub 3 (n = 3) alleli ryzyka (P > 0,05).
Nie zaobserwowano istotnego wptywu polimorfizméw w grupie pacjentéw przed i po
transplantacji watroby, jak réwniez u pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego, ktore jest czestg chorobg wspotistniejagcg w PSC. Nie zaobserwowano zaleznosci
pomiedzy badanymi polimorfizmami a plcia, witdknieniem watroby 1 aktywnoS$cia
enzymow watrobowych.

W drugiej publikacji oceniono wptyw polimorfizmow gendw MARC1 (rs2642438),
HSDI17B13 (1s72613567), PNPLA3 (1s738409), TM6SF2 (rs58542926) i MBOAT7
(rs641738) na przebieg kliniczny choroby u pacjentow z AIH oraz cholestatycznymi
wariantami AIH-PBC i AIH-PSC. Nosiciele ochronnego allela MARCI mieli nizsze
warto$ci ALT 1 AST (odpowiednio P = 0,04; P = 0,02). Pacjenci z wariantami AIH-PSC
1 AIH-PBC, ktoérzy byli nosicielami wariantu HSD/7B13 mieli nizsze stezenie GGT
w surowicy (P = 0,02). U nosicieli wariantu MBOAT?7 zaobserwowano istotnie zwickszone
ryzyko rozwoju raka HCC (OR = 3,71; P = 0,02). Warianty HSDI17B13, TM6SF?2
1 MBOATY7 nie byty istotnie statystycznie zwigzane z wartosciami enzymow watrobowych,
LSM, FIB-4, APRI lub MELD (wszystkie P > 0,05). Ponadto, zaden zbadanych
polimorfizméw nie byt zwigzany z marskoscig watroby w momencie diagnozy. Rowniez
zaden z pigciu badanych wariantéw genetycznych nie byt istotnie statystycznie zwigzany
z transplantacja watroby lub $miercig (wszystkie P > 0,05).

W trzeciej 1 ostatniej pracy niniejszej rozprawy doktorskiej zbadano wpltyw
polimorfizmu genu ABCB4 ¢.711A>T na progresj¢ widknienia u pacjentow z PBC 1 PSC.
W pracy tej wykazano, ze w dwoch badanych grupach pacjentow z PBC, nosiciele allela
ryzyka wystgpienia chordb cholestatycznych czgéciej prezentowali marsko$¢ watroby
(Szczecin: OR = 1,841; P=0,025; Warszawa: OR = 1,528; P =0,039). Allel ryzyka
zwigzany byt z podwyzszonym stezeniem AST (Szczecin P = 0,018), ALP (Szczecin
P <0,001; Warszawa P = 0,021) i GGT (Szczecin P = 0,003; Warszawa P =0,045)
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w momencie wigczenia do badania. W trakcie obserwacji pacjenci z PBC istotnie poprawili
swoje wyniki laboratoryjne, niezaleznie od genotypu ABCB4 c.711A>T (P > 0,05).
W ciggu 8+4 lat obserwacji 22 pacjentow w grupie PBC ze Szczecina rozwingto marskos¢
watroby, a ryzyko to byto wyzsze wsrod nosicieli wariantu ryzyka (OR = 5,65; P = 0,04).
W przeciwienstwie do PBC, nie wykryto zadnego zwiazku ABCB4 ¢.711A>T z fenotypem
watroby w kohortach PSC.

Whioski: Polimorfizmy genow PNPLA3 1 TM6SF2 nie przyczyniajg si¢ w istotny sposob
do pogorszenia funkcji watroby u pacjentow z PSC (publikacja 1). Polimorfizm genu
MARC1 ma dziatanie ochronne u pacjentéw z AIH oraz wariantami AIH-PSC i1 AIH-PBC.
Polimorfizm genu MBOAT7 znacznie zwigkszat ryzyko rozwoju raka HCC (publikacja 2).
Wariant procholestatyczny genu ABCB4 ¢.711A>T modulowal uszkodzenie watroby
u pacjentéw z PBC, natomiast nie zaobserwowano wplywu tego wariantu u pacjentow
zPSC. W szczegdlnosci nosiciele mutacji maja zwigkszone ryzyko postepujacego

wloknienia watroby (publikacja 3).



