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Dystrofia miotoniczna typu 2 (DM2) i typu 1 (DM1) to najczestsze formy dystrofii migsniowej u ludzi. Sg one
zwigzane z mutacjami prostych powtarzalnych sekwencji zwanych mikrosatelitami. Sa to choroby postepujace
i $miertelne, zwigzane z zaburzeniami nerwowo-mi¢sniowymi. Mutacja odpowiedzialng za DM2 jest
ekspansja powtorzen CCTG w pierwszym intronie genu CNBP; natomiast DM1 jest zwigzana z ekspansja
powtdrzen CTG w nieulegajacym translacji regionie genu DMPK (3’-UTR). U pacjentéw z DM2 powtorzenia
CCTG przekraczaja kilka tysiecy kopii, podczas gdy osoby zdrowe majga do 26 powtorzen. U pacjentdw z
DM1 powtdrzenia si¢gaja czesto setek, a nawet tysiecy kopii. Patogeneza DM2 i DM1 jest zwigzana z
zaburzeniami metabolizmu transkryptéw niosacych mutacje CCUG i CUG (mutRNA). Przejawia si¢ ona w
ich jadrowej akumulacji w charakterystycznych ogniskach (foci), co ma niekorzystny wptyw na funkcje
komorki. Wyzwala to seri¢ nieprawidtowosci, ktore obejmujg wigzanie i sekwestrowanie réznych biatek n.p.
biatek z rodziny muscleblind (MBNL). Zubozenie funkcjonalnej puli tych biatek na skutek wigzania do
wydtuzonych powtdrzen prowadzi m.in. do nieprawidlowosci w splicingu pre-mRNA, ktory jest
charakterystyczna cechg patogenezy w DM2 i DM1. Obecnie nie ma lekarstwa ani skutecznej formy
zatrzymania lub odwrdcenia postgpu tych chordb. Jednak najnowsze badania opublikowane w Science
Translation Medicine wskazuja na mozliwo$¢ opracowania terapii przy uzyciu niskoczasteczkowych
zwigzkoéw chemicznych. W hodowlach komorek pochodzacych od pacjentow DM1 odnotowano ztagodzenie
symptomow patogenezy gdy poddawano je dziataniu inhibitoréw kinaz biatkowych. Podobne wyniki
otrzymano na mysim modelu tej choroby. Szczegdlnie skuteczne okazato si¢ targetowanie jednej z kinaz
cyklino-zaleznych t.j. CDK12. Co istotne, wstepne testy in vitro na komoérkach DM2 réwniez wykazaty
ztagodzenie objawdw towarzyszacych patogenezie pod wpltywem niskoczasteczkowych zwigzkow
chemicznych. Biorgc pod uwage te najnowsze Wyniki badan, konieczne jest przeprowadzenie
wyskoprzepustowych testow przesiewowych na roznej grupie zwiazkéw w celu wybrania czasteczek 0
najwyzszej aktywnosci. Punktem wyjscia do opracowania terapii dla DM2 bedzie okre$lenie spektrum zmian
molekularnych tagodzacych objawy molekularne DM2. Giodwny cel projektu: \Wysokoprzepustowe testy
przesiewowe na roznych bibliotekach zwiazkow chemicznych w hodowanych ludzkich fibroblastow DM2 i
wybor czasteczek najsilniej redukujacych ogniska CCUG RNA. Podstawowe zadania projektu: a)
pierwszorzedowe badanie przesiewowe zwigzkow niskoczgsteczkowych w komoérkach DM2 pod katem ich
wplywu na redukcje ognisk CCUG RNA; b) drugorzedowe badania przesiewowe wybranych zwigzkow
uzupetnione 0 analize ich cytotoksycznosci w komérkach DM2; ¢) trzeciorzedowe badania przesiewowe i
wybranie najbardziej aktywnych i najmniej toksycznych zwiazkéw do dalszych analiz molekularnych; d)
charakterystyka biomarkeréw molekularnych patogenezy DM2 w komdrkach hodowanych z
wyselekcjonowanymi czasteczkami. Uzasadnienie podjecia problemu nabadawczego: Proponowane badanie
stanowi cze$¢ wigkszego projektu majacego na celu zbadanie skutecznosci niskoczasteczkowych zwigzkow
chemicznych w chorobach neurodegeneracyjnych cztowieka, zwigzanych z ekspansjami sekwencji
mikrosatelitarnych. Wstepne wyniki wskazaly, ze traktowanie komoérek DM2 zwigzkami chemicznymi
wywotywalo zmiany molekularne wyrazone jako ztagodzenie niektorych objawow patogenezy. Dlatego
konieczne jest kontynuowanie badan i wyjasnienie zakresu tych zmian molekularnych. Oczekiwane rezultaty:
Wyniki tego projektu bedg miaty wielowymiarowy i dalekosiezny wplyw na badania nad zaburzenimi
neurologicznymi cztowieka na polu podejs¢ terapeutycznych. W szczeg6lnosci: a) pomoze w znalezieniu
skutecznych form terapii w chorobach takich jak DM2; b) dostarczy nowej podstawowej wiedzy i zwigkszy
zrozumienie przyczyn i podstawowych mechanizméw DM2 i innych chor6b neurodegeneracyjnych; c)
umozliwi odkrycie nowych biomarkeréw patogenezy, ktore beda pomocne szerokiej spotecznoséci naukowe;j
badajgcej zaburzenia neurologiczne u ludzi.




