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Dystrofia mig¢$niowa jest recesywna choroba genetyczna zwigzang z mutacja genu dystrofiny (DMD),
znajdujacym sie¢ na chromosomie X. Dystrofina jest najwickszym genem w genomie cziowieka, zatem
mozliwo$¢ wariantow mutacji powodujacych dystrofi¢ jest ogromna. Szacuje si¢, iz dystrofie mig¢sniowe
powodowane s3 przez delecje (okolo 65%), duplikacje (10%), mutacje punktowe (10%), lub inne mate
rearanzacje. Warto zauwazy¢, iz w obrgbie 79 egzondow, z ktorych zbudowany jest gen, moze wystapic
mnostwo kombinacji wezesniej wymienionych mutacji. Wsrdd objawow klinicznych dominuje postepujaca
atrofia migsni oraz przewlekte stany zapalne w obrebie niesprawnych widkien mie$niowych.

Proponowany Projekt ma za zadanie wyszukanie i zoptymalizowanie narzedzi terapeutycznych jak rowniez
rozwigzania antyzapalnego dla tej nieuleczalnej choroby. Celem Projektu jest opracowanie innowacyjnego i
uniwersalnego podejécia nano-biomedycznego w leczeniu dystrofii migSniowych z uzyciem komorek
specyficznych dla pacjenta oraz wspomagajacych nanokapsul. Podejscie biotechnologiczne umozliwi
otrzymanie duzej liczby komorek pochodzacych od pacjenta, ktore dzigki metoda inzynierii genetycznej i
edycji genomu zostang zmodyfikowane tak, aby wykazywaly wlasciwosci terapeutyczne. Podejscie
nanotechnologiczne umozliwi synteze nowoczesnych, termowrazliwych nanokapsut zawierajacych czynnik
antyzapalny. Potaczenie biotechnologii i nanotechnologii ma za zadanie osiagna¢ efekt proregeneracyjny i
antyzapalny bez konieczno$ci podawania ogélnych $rodkéw farmakologicznych i/lub aplikacji kolejnych
komoérek pomocniczych (np. komoérki mezenchymalne). Innowacyjno$é projektu polega na wyszukaniu
rozwigzania spersonalizowanego dla pacjenta, a zarazem uniwersalnego dla choroby, w ktorej wystgpuje tak
wielkie zroznicowanie mutacji w obrebie jednego genu.

Badania realizowane w Projekcie oparte bgeda na komoérkach prekursorowych migsni szkieletowych
(mioblastow), pobranych od pacjentow z dystrofiami na tle genetycznym. Komorki te zostang
reprogramowane nowoczesnymi metodami w celu uzyskania komorek o indukowanej pluripotencji (iPS).
Nastepnie, badania skupig si¢ na zréznicowaniu uzyskanych iPS w komorki mezoangioplastopodobne
(HIDEMSs), ktore zostang zmodyfikowane z uzyciem metod inzynierii genetycznej oraz edycji genomu.
Umozliwi to zastosowanie dwoch strategii terapeutycznych skierowanych na leczenie dystrofii- jedng z
uzyciem konstrukcji lentiwirusowej i mikrodystrofiny oraz druga z uzyciem techniki edycji genomu
prowadzacej do aktywacji utrofiny. Kolejnym etapem badan bedzie zréznicowanie zmodyfikowanych
komorek HIDEMs o potencjalnych wiasciwosciach terapeutycznych do komoérek miogennych. Na tym etapie
komorki zostang transplantowane do myszy wraz z nanokapsulami zawierajacymi czynnik antyzapalny,
przygotowanymi w czgséci nanotechnologicznej Projektu. Badania in vivo na modelu mdx/scid jednoznacznie
wskazg najbardziej optymalng, a zarazem uniwersalng strategi¢ terapeutyczng.



