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Tyrut PROJEKTU: Transmisja sygnatu zalezna od dystrofiny i utrofiny w regulacji transkryptomu i komunikacji
miedzy sasiadujgcymi i odleglymi_strukturami komodrkowymi, komdrkami i tkankami oraz jeqgo rola w patogenezie
dystrofii miesniowej Duchenne’a.

Dystrofia migsniowa Duchenne'a (DMD) to choroba dotykajaca wylacznie chlopcow i objawiajgca si¢ postgpujaca
niewydolno$cig mieéni. DMD spowodowana jest brakiem funkcjonalnej dystrofiny, kluczowego biatka mi¢$niowego.
Z czasem rozleglos¢ utraty widkien mig$niowych jest tak duza, ze pacjenci sa zmuszeni do korzystania z wozka
inwalidzkiego, a nastepnie z pomocy w oddychaniu. Do tej pory choroba jest nieuleczalna i prowadzi do
przedwczesnego zgonu z powodu niewydolno$ci oddechowej lub serca. Poza progresywna dystrofia migsni
szkieletowych i1 problemoéw z sercem, pacjenci DMD cierpig rowniez na deficyty poznawcze i objawy psychiatryczne,
zwigzane z utratg réznych form biatka dystrofiny. Przez lata naukowcy skupiali si¢ gldéwnie na strukturalnych
wiasciwosciach dystrofiny i jej pokrewnego bialka, utrofiny, ktore w pewnym stopniu moze zrekompensowac utrate
dystrofiny po dostarczeniu do migéni w duzej iloSci. Najnowsze dane wskazuja, ze poza strukturalnymi rolami we
wiokienkach migsniowych, dystrofina i utrofina sa waznymi sktadnikami w okreslaniu zdolnosci adaptacyjnych
komorek do zmieniajacych si¢ warunkow i komunikacji migdzy réznymi typami komorek. Cele projektu obejmuja:
(1) identyfikacje rol réznych form biatek dystrofiny i utrofiny w transmisji sygnatu i ich udzialu w poszczegoélnych
zjawiskach biologicznych, takich jak proliferacja, wzrost, roznicowanie i przezywalno$¢ komoérek. Ponadto, poniewaz
okreslone biatka dystrofiny/utrofiny maja ograniczong lokalizacje w komorkach i tkankach czasowo i przestrzennie,
oceniany bedzie ich (2) sposob regulacji pojawiania si¢ w trakcie roznicowania, ze szczegdlnym uwzglednieniem
regulacji opartej o sprzezenie zwrotne. Wreszcie, (3) zostanie okre$lona funkcja dystrofiny/utrofiny w komunikacji
migdzy réznymi strukturami komérkowymi we wioknach migéniowych, réznymi komoérkami i typami komorek, a
takze mig¢s$niami i innymi tkankami, takimi jak serce i mozg. Metodologia projektu opiera si¢ przede wszystkim na
eksperymentalnym modelu regeneracji mig$ni w réznych genetycznie modyfikowanych mysich modelach DMD.
Regeneracja migéni obejmuje kilka kolejnych etapow, na ktore sktadaja si¢ transmisja sygnatu i komunikacja miedzy
réznymi strukturami komoérkowymi i typami komorek. Poza tym, wybrany model eksperymentalny umozliwia
testowanie wptywu degeneracji migéni na inne tkanki. Projekt ma roéwniez bardziej systemowe zastosowanie,
obejmujace: (1) identyfikacje transmisji sygnatu zaleznej od poszczegdlnych form biatek dystrofiny/utrofiny, (2)
poznanie nowych funkcji dystrofiny/utrofiny, (3) oceng potencjatu terapeutycznego réznych form dystrofiny/utrofiny,
w szczegolnosci w kontekscie kluczowych procesow biologicznych takich jak proliferacja, wzrost, réznicowanie i
przezywalno$¢ komorek, (4) odrdznienie pierwotnych od wtérnych procesow patologicznych podczas progresji DMD,
(5) opracowanie metod terapeutycznych obejmujacych funkcjonalne zmiany w przekaznictwie komorkowym.
Podsumowujac, celem projektu jest poszerzenie wiedzy na temat roznych funkcji dystrofiny i utrofiny oraz
przyblizenie nas do sformulowania holistycznego podejscia terapeutycznego przeciwko dystrofii mig§niowej
Duchenne'a.



