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Molekularne mechanizmy niewydolnosci serca w dystrofii mi¢sniowej Duchenne’a i Beckera

Dystrofia migsniowa Duchenne’a (DMD) to nieuleczalna choroba rozwijajaca si¢ u okoto 1 na 5000
chtopcow w wieku okoto 2-5 lat, powodujaca utrat¢ zdolno$ci poruszania si¢ we wczesnym wieku
nastoletnim i nieuchronnie prowadzaca do $mierci, obecnie najcze$ciej w drugiej lub trzeciej dekadzie
zycia. DMD spowodowana jest mutacjami w genie dystrofiny (DMD), znajdujacym si¢ w chromosomie
X. Jest to najwigkszy z gendow czlowieka, a liczba znanych mutacji prowadzacych do catkowitego braku
tego biatka wynosi obecnie ponad 7000. Poniewaz kobiety posiadajg dwa chromosomy X, a m¢zczyzni
tylko jeden, choroba ujawnia si¢ u chlopcoéw, w sytuacji, gdy matka przekazuje synowi zmutowany
chromosom X. Jednak w znacznej cz¢sci przypadkéw (okoto 30%) mamy do czynienia z mutacjami de
novo.

Brak dystrofiny, niezbednej dla prawidlowego funkcjonowania migsni szkieletowych,
oddechowych (przepony) oraz serca, a takze w pewnym stopniu uktady nerwowego prowadzi w
pierwszej kolejnosci do uszkodzenia mig$ni konczyn. Postep choroby, ktoéry moze by¢ czesciowo
powstrzymany przez stosowanie Kortykosterydow, prowadzi nieuchronnie do utraty zdolnosci
chodzenia w wieku 10-15 lat. Zajecie mie$ni oddechowych upo$ledza takze oddychanie, ktore obecnie
wspomagane jest przez mechaniczng wentylacj¢, niemniej brak dystrofiny powoduje uszkodzenie
komorek migsnia sercowego, rozwdj kardiomiopatii i w konsekwencji niewydolnos¢ serca.

Oprocz wspomnianych kortykosterydéw brak jest lekdw skutecznie powstrzymujacych rozwoj
choroby. Stosowane terapie nie poprawiaja takze funkcji migsnia sercowego pacjentow z DMD. Z tych
powodow istnieje potrzeba doglebnego zbadania mechanizméw odpowiedzialnych za rozwoj
kardiomiopatii w DMD. W zgtaszanym projekcie podejmiemy si¢ tego zadania wykorzystujac strategi¢
indukowanych pluripotencjalnych komérek macierzystych (iPSC)- metode opracowang przez prof.
Shinya Yamanake z uniwersytetu Kioto w Japonii, wyr6znionego za to odkrycie Nagroda Nobla w roku
2012. Wykorzystujac tatwo dostepne komorki (np. biate krwinki), poprzez odpowiednie (przejSciowe)
manipulacje genetyczne mozemy je przeksztatcic do komodrek iPSC, a te nastgpnie réoznicowaé do
kardiomiocytow — kurczliwych komorek migénia sercowego, a takze komorek $rodbtonka (tworzacych
naczynia w sercu) i fibroblastow (innej waznej populacji komérek w sercu). Uzyskujac w ten sposob
komorki iPSC a nastgpnie komorki serca pacjentdéw z DMD bedziemy bada¢ ich wlasciwosci (ekspresje
genow) i porownywaé z komorkami zdrowymi. Zbadamy takze whasciwosci podobnie uzyskanych
komorek od pacjentéw z dystrofia Beckera — rzadsza i tagodniejsza choroba, w ktorej mutacja w genie
dystrofiny nie powoduje calkowitej utraty bialka, lecz powstanie jego skroconej formy. Uzyskamy
rowniez komoérki iPSC od matek — nosicielek zmutowanego genu DMD. W badaniach wykorzystamy
takze najnowsze techniki inzynierii genetycznej — tzw. edytowanie genetyczne, ktore pozwalaja na
precyzyjng naprawe mutacji. Uzyskane dane bedziemy poréwnywaé z wynikami badan
przeprowadzonych na modelu zwierzecym dystrofii — tzw. myszach mdx, ktore takze pozbawione sg
dystrofiny, a wykorzystujac ponadto nasze ostatnio opracowane modele, sprawdzimy, w jaki sposob
brak innych genéw wpltywa na rozwoj kardiomiopatii u myszy madx.

Uzyskane wyniki z badan iPSC oraz modeli zwierzecych bgda podstawa do przeprowadzenia
proby terapii komorkowej kardiomiopatii, polegajacej na podaniu do serca myszy mdx ludzkich
funkcjonalnych kardiomiocytow (zawierajacych dystrofing), a takze kardiomiocytow dodatkowo
wzbogaconych w geny, ktérych ochronne wtasciwosci odkryliSmy w dotychczasowych badaniach oraz
tych, ktore okazg si¢ przydatnym celem terapeutycznym na podstawie analizy komoérek roznicowanych
z iPSC.

Wedlug naszej wiedzy begda to pierwsze tak wszechstronne badania mechanizméw
kardiomiopatii w DMD. Spodziewamy si¢, ze uzyskane wyniki pozwola na lepsze zrozumienie
procesow prowadzacych do $mierci pacjentow z DMD z powodu niewydolnosci serca, a tym samym
umozliwia w przyszto$ci znalezienie nowych sposobdw przynajmniej czeSciowego leczenia tej
dramatycznej choroby.



