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Rola utrofiny w kardiomiopatii towarzyszacej dystrofii miesniowej Duchenne'a

Dystrofia mig§niowa Duchenne’a (DMD) jest chorobg genetyczng spowodowang mutacjami w genie
kodujacym dystrofine — biatko odpowiedzialne za potaczenie cytoszkieletu z kompleksem glikoproteinowym
znajdujgcym si¢ w btonie komorkowej (gldwnie komoérek migsniowych). Brak dystrofiny prowadzi do
uszkodzenia tej blony, a w konsekwencji degeneracji komorek mig§niowych i postgpujacego,
nieodwracalnego zaniku migé$ni. Choroba dziedziczona jest w sposob sprz¢zony z plcig, zatem choruja
przede wszystkim chlopcy.. Pierwsze objawy pojawiaja si¢ okoto 3-5. roku zycia i sg one zwigzane z
ostabieniem migs$ni szkieletowych — trudnosciami w podnoszeniu si¢, wchodzeniu po schodach czy bieganiu.
W rezultacie w wieku ok. 10 lat pacjenci z DMD przestaja samodzielnie chodzi¢ i zaczynaja poruszaé si¢ na
wozku inwalidzkim. W dalszym przebiegu choroby (okoto 20. roku zycia) dochodzi do rozwoju
niewydolno$ci oddechowe;j i niewydolnosci serca (kardiomiopatii), ktéra jest gtdwng przyczyng sSmierci
pacjentéw. DMD jest choroba nieuleczalng. W celu ztagodzenia objawdw choroby oraz wydtuzenia
funkcjonalnego stanu pacjentdéw stosuje si¢ glukokortykoidy, natomiast zaden rodzaj farmakoterapii nie
wykazuje wlasciwosci leczacych. W dodatku mechanizmy kardiomiopatii nie sg do konca znane. W celu
modelowania tej choroby w warunkach in vitro wykorzystywane sg ludzkie indukowane pluripotencjalne
komorki macierzyste (iPSC). Takie komorki otrzymywane sg z tatwo dostepnych komoérek somatycznych —
pobranych zwykle z wycinka skoéry lub kilku mililitrow krwi obwodowej, a nastgpnie moga by¢ rdéznicowane
do kardiomiocytow, czyli przeksztalcone z komoérek macierzystych w bardziej wyspecjalizowane komorki
obecne w migéniu sercowym. W niniejszym projekcie zaplanowano zbadanie roli utrofiny, homologu
dystrofiny o bardzo podobnej strukturze i funkcji, w patogenezie kardiomiopatii u pacjentéw z dystrofig
mig$niowa Duchenne’a. W zwigzku z tym projekt ten przewiduje wyprowadzenie linii komorek iPSC z
mutacja w genie kodujacym dystrofing i jednoczesnie ze zwickszong ekspresjg utrofiny przy pomocy
systemu CRISPR/Cas9, nowoczesnej strategii wykorzystywanej do modyfikowania genomu. Jako kontrole
zostang wykorzystane komorki posiadajace mutacje w dystrofinie bez nadekspresji utrofiny oraz kontrole,
wyjsciowe komorki bez zadnych modyfikacji genetycznych. Nastepnie komodrki bedg ré6znicowane do
kardiomiocytow i zostang w nich porownane wlasciwosci elektrofizjologiczne oraz aktywnos$¢ kanatow
jonowych, a takze ekspresja wybranych matych, niekodujacych czasteczek RNA - mikroRNA,
zaangazowanych w procesy zwigzane z niewydolnoscia serca. Ponadto zaplanowano takze sprawdzenie
potencjatu terapeutycznego komorek z nadekspresjg utrofiny po podaniu ich do uszkodzonego migsnia
sercowego myszy mdx/utr--, posiadajacych mutacje w genach kodujacych dystrofing oraz utrofine i
bedacych modelem DMD. Standardowo jako zwierzgcy model DMD wykorzystuje si¢ myszy mdx, ktore
posiadajg mutacje w genie dla dystrofiny, natomiast poziom utrofiny pozostaje u nich niezmieniony. U ludzi
utrofina ekspresjonowana jest tylko w okresie prenatalnym, po urodzeniu jej poziom zanika, gdyz
zastepowana jest przez dystrofing. Ta roznica ma takze odzwierciedlenie w dotkliwosci objawow — u myszy
mdx uszkodzenie mi¢sni pojawia si¢ nieco pozniej, ponadto nie rozwijajg one tak ciezkiej postaci
kardiomiopatii, a dlugo$¢ ich zycia nie ulega duzemu skroceniu. Uwaza si¢ wigc, ze utrofina moze petnié
funkcje kompensujace brak dystrofiny i stanowi¢ potencjalne rozwigzanie terapeutyczne dla pacjentow z
DMD. Dotychczasowe badania przeprowadzone w konteks$cie regeneracji migsni szkieletowych potwierdzity
korzystne dziatanie tego biatka, natomiast potencjat terapeutyczny utrofiny w ludzkim sercu nie zostat
jeszcze dobrze poznany. Zaplanowane do§wiadczenia i uzyskane wyniki pozwola na poszerzenie wiedzy o
roli utrofiny w sercu oraz zweryfikowanie potencjatlu terapeutycznego nadekspresji utrofiny w ludzkich
kardiomiocytach po podaniu do serca modelowych myszy, a takze pozwolg na poszukiwanie nowych
podejs¢ terapeutycznych w kardiomiopatii towarzyszacej dystrofii mi¢sniowej Duchenne’a.



