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Rola mikroRNA-378 w fibro-adipogennych komorkach prekursorowych podczas regeneracji miesni

Migsnie szkieletowe sg najwicksza i najbardziej dynamiczna tkang w organizmie cztowieka. Stanowia
40% masy ciata i zawieraja 50-70% wszystkich naszych biatek. Niestety, Sa one rowniez stale narazone na
uszkodzenia i wymagaja regeneracji. Regeneracji migsni to proces bardzo ztozony i $cisle regulowany, w
ktorym wiele typow komorek, takich jak komorki uktadu immunologicznego, komorki satelitarne migéni czy
fibro-adipogenne komorki prekursorowe, musi ze soba wspotpracowac. Migsnie sg jak mate fabryki, w ktoérych
poszczegolne komorki sg oddelegowane do wykonywania pewnych zadan w $cisle okreSlonym czasie. Jezeli
pojawi si¢ jakie$ opOznienie, lub co$ nie bedzie poprawnie dziataé, wszystko moze si¢ rozpasc. Takg Sytuacije
mozna zaobserwowac w przypadku wcigz nieuleczalnej dystrofii migsniowej Duchenne’a (DMD).

DMD jest spowodowana mutacjami w genie kodujacym dystrofing. Dystrofina jest duzym biatkiem
strukturalnym, ktore jest niezbedne do prawidtowego potaczenia filamentow szkieletu aktynowego z macierza
zewnatrzkomorkowa. Brak dystrofiny powoduje, ze migénie sg niezwykle wrazliwe i podatne na uszkodzenia
mechaniczne, co w efekcie prowadzi do aktywacji migéniowych komorek satelitarnych (komorek
macierzystych, ktore normalnie sg aktywowane, na przyktad w uszkodzeniu migéni lub po treningu),
pojawienia si¢ stanu zapalnego, zwtoknienia i akumulacji tkanki thuszczowej. Wszystkie te procesy prowadza
do postepujace utraty masy migsniowej i ich nieprawidtowego funkcjonowania. Aby znalez¢é nowe metody
leczenia naukowcy stosujg rozne strategie, w tym modyfikacje srodowiska wiokien migsniowych. W ramach
przedstawionego tu projektu chcemy skoncentrowaé si¢ na komoérkach odpowiedzialnych za zwtdknienie i
akumulacje tkanki thuszczowej w stanach patologicznych, fibro-adipogennych komorkach prekursorowych.

Fibro-adipogenne komorki prekursorowe sg mezenchymalnymi komorkami progenitorowymi o
zdolnosci do roznicowania zaréwno w fibroblasty jak i w komorki thuszczowe. W skutecznej regeneracji
wspierajg one rdznicowanie komorek Satelitarnych do widkien migsniowych, natomiast w DMD, z powodu
rozregulowanych sygnatéw kontrolujgcych, ich los przybiera bardziej ztowrogi obrét, powodujac rozlegte
nagromadzenia tkanki tgcznej i adipocytow. W celu zrozumienia, co kieruje roznicowaniem tych komorek
wazne jest odnalezienie nowych modulatoréw tego procesu. W ramach projektu postanowilismy sprawdzi¢
rol¢ mikroRNA-378, matej, niekodujacej czasteczki RNA, ktora jest w stanie regulowaé ekspresje roznych
genow. Pomimo znanej i badanej rowniez przez nasza grupe roli tego mikroRNA w procesach zwigzanych z
migéniami i lipidami, zwiagzek pomigdzy fibro-adipogennymi komorkami prekursorowymi a mikroRNA-378
nie byt dotychczas brany pod uwagg.

W ramach tego projektu przetestujemy hipoteze, ze brak mikroRNA-378 wptywa na réznicowanie
fibro-adipogennych komorek prekursorowych podczas regeneracji migéni oraz na ich interakcje z komorkami
satelitarnymi. Ponadto uwazamy, ze moze to prowadzi¢ do przyspieszenia proceséw regeneracyjnych,
zmniejszenia zwloknienia 1 akumulacji tkanki tgcznej i w efekcie, zwigkszenia maksymalnej sity mies$ni
podczas testu funkcjonalnego.

Aby zbadah nasza hipoteze, przeprowadzimy badania przy uzyciu mysiego modelu uszkodzenia
migsni. Myszy pozbawione mikroRNA-378 i ich odpowiednie kontrole nastrzykiwane beda domigsniowo
glicerolem. W r6znych punktach czasowych w ciggu 28-dniowego procesu regeneracji ocenimy uszkodzenia
migéni, zapalenie, zwloknienie, ilo$¢ tkanki ttuszczowej i specyficzne markery regeneracji, jak na przyktad
liczbe wiokien z centralnie potozonymi jadrami. W celu sprawdzenia funkcjonalnosci fibro-adipogennych
komorek prekursorowych, komorki te bedg izolowane i globalna analiza ekspresji gendéw bedzie
przeprowadzona. Na koniec eksperymentu, 28 dni po nastrzyknigciu glicerolem, sita migéni bedzie
sprawdzona, dajac nam informacj¢ o potencjalnych zmianach funkcjonalnych tkanki.

Wyniki realizacji projektu poszerza nasza wiedz¢ na temat roli mikroRNA-378 w fibro-adipogennych
komorkach prekursorowych i regulacji procesu ich réznicowania. Wierzymy, ze doktadnie zaplanowane
analizy pozwola nam lepiej pozna¢ niezbadany do tej pory temat, co moze w przysztosci zaowocowac Nnowym
podejsciem terapeutycznym dla pacjentéw z DMD.



