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Ekspresja kolistych RNA w dystrofii miotonicznej typu 1 - zwiazek z patogeneza

Dystrofie migsniowe nalezg do grupy ludzkich zaburzen neurodegeneracyjnych zwigzanych z ekspansja

w konkretnych genach prostych elementow powtdrzonych. Najczestsza forma dystrofii migsniowej jest
dystrofia miotoniczna typu pierwszego (DM1). Jest ona wywotywana jest przez ekspansj¢ niestabilnych
powtdrzen (CTG)n w rejonie niekodujacym 3’ (3> UTR) genu DMPK. Patomechanizm DM 1 zwigzany jest

z nabyciem funkcji przez zmutowany transkrypt DMPK, zawierajacy zwigkszona liczbe powtorzen CUG.
Powtoérzenia CUG oddzialuja z pewnymi biatkami wigzagcymi RNA, wplywajgc na ich aktywnosc.
Przyktadami takich biatek sa biatka z rodziny muscleblind (MBNL) oraz biatko CUGBP, ktore sa
czynnikami splicingowymi. Zaburzenia czynnikow splicingowych moga powodowa¢ niewlasciwy splicing
gendw bedacych obiektami ich dziatania.

Ostatnio wykryta zostata nowa klasa czasteczek RNA, ktorych powstawanie zalezy od niekanonicznej formy
alternatywnego splicingu. Sg to tak zwane koliste RNA (ang. CircRNA). W przeciwienstwie do innych typow
RNA, circRNA s3 kowalentnie zamknigtymi kolistymi czasteczkami. Funkcja, jakg circRNA mogg
odgrywaé¢ w komorce, pozostaje generalnie nieznana. Wiadomo jednak, ze wigkszo$¢ z nich zawiera eksony
genow kodujacych biatka, a ich biogeneza wspodtzawodniczy z powstawaniem liniowych transkryptow.
Ostatnio sugeruje si¢, ze wazng role w powstawaniu circRNA odgrywa biatko MBNLI1. Biorac pod uwagg
obnizong aktywno$¢ biatek MBNL w komorkach z DM1 oraz kluczowg role biatka MBNL1 w biogenezie
circRNA, zakltadamy ze poziom przynajmniej niektorych circRNA w DMI1 jest zaburzony (obnizony)
i dlatego tez circRNA moga odgrywac rolg w patogenezie tej choroby. Celem proponowanego projektu jest
zbadanie poziomu ekspresji wybranych circRNA w DML oraz ustalenie roli tych potencjalnych zmian w
patogenezie i rozwoju choroby.

Proponowany projekt obejmuje dwa gtéwne etapy badawcze. W ramach pierwszego etapu, dokonane
zostanie porownanie ekspresji circRNA w probkach z DM1 i normalnych. W tym celu, grupa wybranych
circRNA (~20) zostanie przeanalizowana pod katem ich ekspresji w probkach z biopsji mig¢$niowych
pochodzacych od pacjentow z DM1 oraz w liniach komorkowych mioblastow z DMI1, a takze w
odpowiadajacych im probkach kontrolnych. Profile ekspresji circRNA zostang poréwnane z danymi
klinicznymi dostgpnymi dla probek DM1. W ramach drugiego etapu, przeprowadzona zostanie analiza
zmienno$ci genetycznej i konserwatywnosci (wystgpowania polimorfizmoéow pojedynczych nukleotydow,
ang. SNPs) miejsc splicingowych circRNA. Analizy tej dokonam z wykorzystaniem danych zgromadzonych
w literaturze oraz w publicznie dostepnych bazach danych circRNA/SNP.

Rezultaty otrzymane w ramach proponowanego projektu rzucg nieco $wiatla na patogeneze DM oraz role
jaka pelnig w niej circRNA. circRNA ulegajace obnizonej ekspresji w DM1 moga w przysztosci stac si¢ dla
DMI1 biomarkerami lub celami terapii. Wynik ten moze tez mie¢ implikacje w innych chorobach
powodowanych przez ekspansje powtorzen trojnukleotydowych, jak choroba Huntingtona, ataksja
rdzeniowo-mézdzkowa, oraz w DM2. Moze to skutkowaé¢ odkryciem mechanizmu patogenezy
indukowanego przez circRNA. Ponadto, niezaleznie od tego czy zostanie znaleziony zwigzek migdzy
circRNA a patogeneza DM1, analiza poszerzy wiedze o biogenezie circRNA.



