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W ramach tego projektu zbadamy zwigzek pomiedzy patogenezg dystrofii miotonicznej typu 1 (DMI1) i
podwyzszonym poziomem kolistych RNA (circRNA). CircRNA to szczegllna grupa czasteczek RNA o
niedostatecznie poznanych funkcjach i mechanizmie biogenezy. Uwaza sig, ze CIrCRNA s3 generowane na
zasadzie back-splicingu. Proces ten moze by¢ ulatwiony przez biatka wigzace sie do RNA. Zaproponowano,
ze biatka z rodziny muscleblind (MBNL) ulatwiajg biogenezg¢ circRNA. MBNL sa regulatorami
alternatywnego sktadania pre-mRNA i koduja biatka kluczowe dla funkcjonowania uktadu miesniowego,
sercowego i nerwowego. Bialtka te biorg udzial w patogenezie DM1, ktora jest najczestsza postacia dystrofii
miesniowej u dorostych. DM1 jest spowodowana ekspansja powtorzen CTG w 3'-UTR genu DMPK.
Patogeneza DM jest zwigzana z ekspresjg transkryptu zawierajacego mutacje CUG (rCUGexp) i jego
akumulacja jadrowa w charakterystycznych ogniskach (ang. foci RNA). Obecnos¢ rCUGexp powoduje
sekwestracje bialek MBNL. Jedng z molekularnych konsekwencji sekwestracji i inaktywacji funkcjonalne;j
czynnikdéw splicingowych MBNL jest nieprawidlowy alternatywny splicing wielu genéw wystepujacy U
pacjentow z DMI1. Pozostaje jednak kwestig otwartg, czy istniejg inne molekularne konsekwencje
zmniejszonego poziomu MBNL w DM1. Nasze najnowsze badania (Czubak K i wsp., 2019), ktdre
dotyczyly tego problemu, pokazaty, ze MBNL nie sa gtéwnymi czynnikami bioragcymi udziat w biogenezie
circRNA w DM1, poniewaz, nieoczekiwanie, odkryliémy globalne podwyzszenie poziomu ekspresji tych
czasteczek w migséniach szkieletowych od pacjentbw z DMI1. Roéwniez u myszy transgenicznych DMI
znalezlismy kilka circRNA, ktore byly podwyzszone w poréwnaniu z myszami kontrolnymi.

Tak wiec, aby okresli¢ przyczyny molekularne i konsekwencje podwyzszonego poziomu circRNA w DM1,
przeanalizujemy nastepujace problemy: (i) czy ekspresja circRNA jest regulowana rozwojowo i czy zalezy
od zmian takich czynnikow splicingowych jak MBNL i CUGBP1; (ii) korelace pomiedzy podwyzszonymi
poziomami circRNA a molekularnymi i klinicznymi cechami DM1; (iii) zwigzek pomiedzy podwyzszonym
poziomem circRNA a ekspresja zmutowanego DMPK mMRNA; oraz (iv) wrazliwo$¢ CircRNA na
niskoczasteczkowe inhibitory kinaz, ktore tagodza niektére cechy molekularne DM1. Do badan uzyjemy
tkanek ludzkich i mysich oraz narzedzi biologii molekularnej. Wyniki projektu pomoga w zrozumieniu
udziatu circRNA w rozwdj zaburzen neurologicznych.



