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Dystrofie miotoniczne (DM) i zesp6t drzenia i ataksji zwigzanych z tamliwym chromosomem X
(FXTAS) to dominujace zaburzenia nerwowo-mig$niowe i neurodegeneracyjne u ludzi spowodowane
ekspansjg powtorzen CUG i CCUG (dwie formy DM1 i DM2; CUG®® i CCUG®?) oraz powtorzen
CGG (FXTAS; CGG®®). Postulowany jest toksyczny charakter RNA powstajacego ze zmutowanych
genow. Toksyczno$¢ RNA jest spowodowana (i) sekwestracja specyficznych bialek jadrowych na
zmutowanym RNA z CUG®® lub CGG*® w obrgbie drobnych skupisk jadrowych oraz (ii) indukcja
biosyntezy toksycznych oligopeptydow zawierajacych ciggi monoaminokwasowe, kodowane przez
powtdrzenia trojnukleotydowe w wyniku nietypowego mechanizmu translacji zaczynajacej si¢ innym
tripletem niz AUG (ang. Repeat-Associated Non-AUG (RAN) translation). Poniewaz przyczyny
molekularne DM i1 FXTAS sa dobrze zdefiniowane, w leczeniu tych choréb mozna wykorzystaé
terapie celujace w DNA, RNA lub biatka. Wykazano, ze zmniejszenie sekwestracji biatek na
toksycznym CUG®® lub CGG®® oraz zahamowanie RAN translacji przy uzyciu réznych podej$é
opartych na oligonukleotydach antysensowych lub zwigzkach niskoczgsteczkowych doprowadzito do
obiecujacych wynikow w komorkowych i zwierzecych modelach DM i FXTAS. ZauwazyliSmy
jednak, ze opracowanie nowych, skuteczniejszych strategii terapeutycznych wymaga glebszego
zrozumienia molekularnych mechanizméw procesu chorobotworczego w  obu  dotychczas
nieuleczalnych chorobach.

Jednym z opisanych juz patomechanizmoéw DMI1 jest sekwestracja biatek Muscleblind-like (MBNL)
na powtorzeniach CUG®*®, co skutkuje nieprawidlowa regulacja alternatywnego splicingu i
poliadenylacji setek genéw. W ramach projektu bedziemy bada¢ nowe mozliwe funkcje i biatka
oddziatujace z MBNL, zwlaszcza w kontekscie regulacji metabolizmu RNA w cytoplazmie. Dzigki
temu poznamy procesy komorkowe, ktorych regulacja moze by¢ zaburzona na skutek sekwestracji
MBNL w DM, oraz nowe funkcje MBNL w warunkach fizjologicznych. Zbadamy takze mechanizm i
dynamik¢ powstawania skupisk jadrowych CUG®®, co bedzie uzyteczne nie tylko w kontekscie
zrozumienia etiologii DM, ale takze innych chordob neurologicznych objawiajacych sie¢
wystgpowaniem Skupisk jadrowych.

Rownolegle bedziemy bada¢ patomechanizmy w FXTAS: przyczyng zwigkszonego poziomu
toksycznego mMRNA FMR1 zawierajgcego CGG®P; mechanizm nietypowej translacji RAN w celu
wyjasnienia efektywnosci syntezy toksycznych biatek zawierajacych trakty poliglicynowe i
polialaninowe, a takze dynamik¢ tworzenia agregatow tych biatek. Poznamy genetyczne czynniki
wplywajace na tworzenie patogennych agregatow poliglicynowych.

Ponadto przetestujemy nowe strategie terapeutyczne obu choréb w modelach komoérkowych i
zwierzgcych DM i FXTAS. W tym celu zbadamy wplyw niektorych zwigzkéw wigzacych si¢ z
CTG®® lub CGG® w RNA lub DNA, ktore zidentyfikowaliémy we wczes$niejszych badaniach (np.
antysensowne oligonukleotydy, zwigzki niskoczasteczkowe), na efektywnos¢ ekspansji somatycznej,
co potencjalnie moze spowolnic jej zachodzenie.

Podsumowujac, wyniki naszego projektu pozwola nam lepiej zrozumie¢ wpltyw badanych
mechanizméw na patogenez¢ DM i FXTAS. Jest to konieczne, aby znalez¢ potencjalne terapie dla
badanych choréb neurologicznych. Co wazne, nasze wyniki beda mogly by¢ wykorzystane w
szerszym konteksScie, poniewaz spodziewamy sie odkry¢ nowe fizjologiczne funkcje biatek MBNL i
mechanizmy agregacji homopolimerowych biatek, ktore sa rowniez przyczyna innych chorob
cztowieka.



