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Ocena molekularnych podstaw dziatania kwasu R-hydroksy-R-metylomastowego we wspomaganiu
leczenia dystrofii miesniowych- badania in vivo i in vitro

Dystrofie miesniowe stanowig grupe choréb uwarunkowanych genetycznie, ktdre zaréwno u ludzi jak
i zwierzat prowadzg do postepujgcego ostabienia miesni, znacznego uposledzenia zdolnosci
lokomocyjnych, a w wielu przypadkach nawet do $mierci. Choroba spowodowana jest brakiem
dystrofiny- biatka odpowiedzialnego za stabilno$¢ btony komoédrkowej we witdknach migsni
szkieletowych. Nasz zespét od wczesnych lat 90-ych zajmuje sie badaniem kwasu R-hydroksy-R3-
metylomastowego (HMB), ketokwasowej pochodnej leucyny. W dotychczasowych badaniach
zaobserwowano, ze HMB zmniejsza rozpad biatka miesniowego u réznych gatunkow ludzi i zwierzat.
Dzieje sie tak miedzy innymi dzieki ochronnemu oddziatywaniu na miesnie, poniewaz koricowy produkt
przemian HMB, cholesterol, zostaje wbudowany w btone komdrkowg miocytu czynigc jg bardziej
odporng na ewentualne uszkodzenie. Celem obecnego projektu bedzie ocena wptywu HMB
podawanego w formie dodatku do karmy szczurom z dystrofiag miesniowa oraz przeanalizowanie
molekularnych mechanizméw oddziatywania kwasu B-hydroksy-Bmetylomastowego na organizm
szczura w oparciu o badania metabolomiczne krwi. Oddzielng grupe badan bedg stanowity badania in
vitro na izolowanych komérkach pochodzacych od zwierzat chorych na dystrofie (szczury, psy) oraz od
pacjenta z genetycznie potwierdzong dystrofig miesniowg Duchenne’a (DMD). Przewidujemy
realizacje nastepujacych zadan badawczych: wptyw HMB na metabolizm biatka wtgczajac w to zmiany
w ekspresji okreslonych gendw, wptyw HMB na autofagie, apoptoze i regolacje tzw.szlakéw $mierci,
wptyw HMB biogeneze mitochondrialng i kondycje miesni szkieletowych, rola HMB w proliferacji
komoérek, wptyw HMB na synteze cholesterolu, stabilno$¢ btony komdrkowej i aktywnos¢ kinazy
fosfokreatynowej, poréwnanie dystrofii miesniowej szczura i psa (Golden Retriver; GRMD) z dystrofig
Duchenna wystepujaca u cztowieka. Proponowane badania majg charakter podstawowy i przyczynig
sie do lepszego zrozumienia dziatania czynnikdw moggcych stanowi¢ istotne uzupetnienie obecnie
stosowanego leczenia, polegajgcego gtéwnie na podawaniu steryddw, ktdrych zadaniem jest
ograniczenie wzmozonej degradacji biatka towarzyszacej dystrofiom. Silng inspiracjg do podjecia tych
badan sg nasze obserwacje dzieci chorych na dystrofie miesniowg Duchenne’a ktérym od korca lat 90-
tych (to jest od czasu dopuszczenia do stosowania w Polsce) podawane jest HMB. Rodzice matych
pacjentéw zgodnie podkreslajg korzysci wynikajgce z podawania HMB wyrazone ogdlng poprawg
kondycji, wzmocnieniem chodzenia, zwiekszong sita miesniowgq i istotnym obnizeniem aktywnosci
kinazy kreatynowej (CK) we krwi. Opisane obserwacje kliniczne nie zostaty opublikowane, a w
dostepnej literaturze brak jest informacji na temat stosowania HMB u dzieci z DMD. Proponowany
model badawczy bytby pierwszg tak szeroko zakrojong prébg poznania mechanizméw oddziatywania
HMB u dystroficznych organizmow na poziomie molekularnym w badaniach in vivo i in vitro.



