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Celowanie w mikroRNA-378 w mysim modelu dystrofii migsniowej Duchenne'a—

bron w walce symptomami choroby?

Dystrofia migsniowa Duchenne’a (DMD) to choroba genetyczna objawiajaca si¢ postepujacym i
jednocze$nie nieodwracalnym zanikiem miesni, dotykajaca w przyblizeniu 1 na 5000 urodzonych chtopcoéw.
Po raz pierwszy zostata opisana w 1861 roku przez francuskiego neurologa Guillaume’a Benjamina Amanda
Duchenne’a, natomiast jej bezposrednig przyczyng zidentyfikowano dopiero ponad 100 lat pézniej. Do dzi$
jednak DMD pozostaje choroba nieuleczalng. Pierwsze zauwazalne symptomy pojawiajg si¢ juz w wieku 2-3
lat i obejmujg problemy z chodzeniem i bieganiem, natomiast w wieku 12-15 lat chorzy nie sg juz w stanie
chodzi¢ samodzielnie. Choroba postepuje bardzo szybko prowadzagc w koncu do niewydolno$ci
sercowo-oddechowe;j, bedacej gtowna przyczyng §mierci chorych w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia.

DMD jest jedna z najcigzszych form dystrofii migsniowej, a jej etiologia zwigzana jest z
wystepowaniem mutacji w genie kodujagcym dystrofing, ktora stanowi biatko strukturalne wszystkich
komorek migéniowych stabilizujgc tym samym migénie podczas skurczu. Jej brak powoduje, ze komorki
miesniowe stajg si¢ niezwykle wrazliwe na uszkodzenia mechaniczne, dochodzi do ich nekrozy, a to z kolei
indukuje procesy zapalne. Jednocze$nie aktywowane zostaja komorki macierzyste migsni, tzw. komorki
satelitarne, ktorych zadaniem jest zregenerowanie uszkodzonego migsnia. Niestety jednak, ciggle cykle
uszkodzenia i regeneracji trwajace latamiostabiaja zdolnosci regeneracyjne przy jednocze$nie utrzymujacym
si¢ stanie zapalnym. Wszystko to w konsekwencji prowadzi do zaniku migsni.

Jedyng dostgpna forma leczenia pacjentdow chorych na DMD jest zastosowanie glukokortykoidow,
ktore dziataja gtéwnie jako $rodki anty-zapalne. Dzigki tym lekom nast¢puje poprawa stanu zdrowia
pacjentow zwigzana m.in. z przedtuzeniem okresu samodzielnego poruszania si¢, jednak ich codzienne
zazywanie wigze¢ si¢ z wieloma skutkami ubocznymi. W zwiazku z tym niezbedne jest poszukiwanie nowych
czynnikdéw wplywajacych na progresje tej choroby. Ostatnie badania sugeruja, ze opréocz symptomow
choroby $cisle zwigzanych z komorkami migéniowymi, rowniez zaburzenia w ogolnoustrojowym
metabolizmie glukozy i tluszczow moga przyczynia¢ si¢ do pogorszenia kondycji chorych. Jednym z
czynnikoéw wptywajacych zarowno na komorki migéniowe jak i modulujacych ogélnoustrojowy metabolizm
jest mikroRNA-378 (miR-378). Co cickawe wykazano podwyzszony poziom miR-378 u pacjentéw chorych
na DMD, a nasze badania wstepne sugerujg, ze pozbawienie miR-378 w mysim modelu DMD, tzw. myszach
mdx wptywa na zwickszong zdolno$¢ do biegania tych myszy w tescie na biezni. Niemniej jednak wcigz nie
jest wiadomo, czy ma to zwigzek jedynie z wptywem miR-378 na funkcjonalno$¢ migéni, zmiany w
metabolizmie, czy moze na obydwa te procesy.

W zwiagzku z powyzszym, w ramach projektu pragniemy rozszerzy¢ nasze wcze$niejsze badania
dotyczace roli miR-378 w progresji DMD w mysim modelu tej choroby. Naszym celem bedzie weryfikacja
hipotezy, ktora zaktada, ze za ztagodzenie fenotypu dystroficznego u myszy dodatkowo pozbawionych
miR-378 odpowiadaja zarowno zmiany prowadzace do poprawy funkcjonalno$ci mieéni oraz modulacja
procesow zwigzanych z metabolizmem glukozy oraz tluszczy. Ponadto zaktadamy, ze zastosowanie fisetyny,
zwigzku zaliczanego do grupy ro$linnych polifenoli, bedzie miato korzystny wptyw na ostabienie fenotypu
dystroficznego. Fisetyna hamuje miR-378, ale réwniez posiada szereg wiasciwosci anty-zapalnych i
cytoprotekcyjnych, co pozwala sugerowac, ze jej zastosowanie znaczaco wplynie na ztagodzenie przebiegu
tej choroby u myszy dystroficznych, ale potencjalnie rowniez u pacjentow chorych na DMD.

Aby zbada¢ postawione hipotezy, przeprowadzimy doswiadczenia na mysim modelu choroby DMD
czyli myszach mdx oraz unikatowym modelu myszy tzw. podwdjnych nokautow, czyli myszach mdx
dodatkowo pozbawionych miR-378. Przeprowadzimy analize¢ funkcjonalnosci migéni poprzez wykonanie
testow sity uchwytu, skurczu migséni oraz ich mechanicznej stabilnosci. Wykonamy roéwniez szereg analiz
zwigzanych ze sprawdzeniem zmian w metabolizmie glukozy oraz tluszczow, analizujgc je zardéwno w
mieéniach jak i w watrobie. W celu sprawdzenia wptywu fisetyny na fenotyp dystroficzny zastosujemy
opisane wyzej strategie oraz szczegdtowo przyjrzymy si¢ zmianom zwigzanym z degeneracjg i regeneracja
miegs$ni. Dodatkowo wykonamy globalng analiz¢ ekspresji gendw z migéni i watroby, aby przyjrze¢ si¢
potencjalnemu mechanizmowi dziatania fisetyny.

Wynikiem realizacji projektu bgdzie doktadna analiza roli miR-378 w funkcjonalnosci migséni oraz
modulowaniu metabolizmu glukozy i lipidow w mysim modelu DMD. Wierzymy, ze zaplanowane badania
pozwolg na uzyskanie odpowiedzi na wiele nurtujacych pytan, a zastosowanie fisetyny m.in. jako czynnika
modulujgcego poziom miR-378 moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych, terapeutycznych strategii
leczenia DMD.



