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PROJECT TITLE: Funkcje i potencjal terapeutyczny roznych form dystrofiny oraz utrofiny w centralnym i
pervferyvinym ukladzie nerwowym

Dystrofia mi¢éniowa Duchenne'a (DMD) jest postgpujaca i wyniszczajacg choroba powodowang mutacjami
w genie dystrofiny i dotyka 1 na 5000 chiopcoéw. Podczas gdy nosicielki mutacji sg zwykle chronione,
problemy migéniowe sg widoczne nawet w 20% przypadkow, z pelnowymiarowg dystrofig migsniowa
obserwowang u 1 na 50 000 000 dziewczat. Choroba dotyka przede wszystkim mig¢snie szkieletowe pacjenta,
a pierwsze objawy obserwuje si¢ zwykle w wieku 3-5 lat. W wieku nastoletnim osoby dotkniete chorobg sa
zmuszone do korzystania z wozka inwalidzkiego z powodu znacznej utraty tkanki mi¢$niowej. W tym czasie
obserwuje si¢ rowniez problemy sercowe. W miar¢ postepu choroby pacjenci z DMD muszg korzystaé z
pomocy wentylacyjnych, aby podtrzyma¢ oddychanie i chociaz taka interwencja wydluza ich zycie,
nieuchronno$¢ choroby prowadzi do przedwczesnej $mierci, zwykle po trzydziestce, z powodu niewydolnosci
oddechowej lub serca.

Poza problemami migsniowymi, pacjenci z DMD wykazuja szereg zmian w innych tkankach, ktore mozna
uzna¢ za pierwotne lub wtérne przyczyny choroby. Wraz ze wzrostem sredniej dtugosci zycia, problemy w
innych tkankach bezposrednio dotknigtych utrata dystrofiny stang si¢ nieuchronnie bardziej widoczne. W
szczegoblnosci wykazano, ze pacjenci z DMD majg mniejsza catkowita objetos¢ moézgu i istoty szarej, a takze
zmiany w mikrostrukturze istoty biatej i zmniejszony przeptyw krwi w mozgu. Objawy neuropsychiatryczne,
na ktore sktadajg si¢ miedzy innymi niepelnosprawno$¢ intelektualna, autyzm, zespot deficytu uwagi,
zaburzenia obsesyjno-kompulsywne, Iek i depresja, mozna zaobserwowacé u czesci z 0s6b z DMD. Zaburzenia
poznawcze zauwaza si¢ rowniez u nosicielek mutacji. Ponadto zaobserwowano nieprawidlowosci w
funkcjonowaniu obwodowego uktadu nerwowego zarowno u niektérych pacjentow, jak i w zwierzgcych
modelach choroby.

W przeciwienstwie do stosunkowo dobrze zdefiniowanych rol petnej dtugosci dystrofiny, ktora jest gtéwnie
generowana w tkance mig$niowej, role dystrofiny w ukladzie nerwowym s3a wcigz slabo poznane.
Szczegotowe cele projektu obejmuja poznanie roli poszczegdlnych form dystrofiny i utrofiny w osrodkowym
i obwodowym uktadzie nerwowym. Wykazano, ze utrofina czgsciowo kompensuje brak dystrofiny w
migsniach, zwlaszcza gdy wystepuje w duzych ilosciach. W trakcie projektu wykorzystamy zaréwno linie
komorkowe, jak i myszy do oceny ilo$ci dystrofin i utrofin, a takze do oceny roli r6znych form tych biatek w
roznych typach komorek centralnego i obwodowego uktadu nerwowego. Ponadto przetestujemy trzy rozne
metody terapeutyczne w celu ztagodzenia aberracji powodowanych przez brak dystrofiny. Metody te beda
oparte na dostarczaniu do komorek centralnego i obwodowego ukltadu nerwowego: 1) okreslonych form
dystrofiny i utrofiny, 2) krotkich sekwencji RNA w celu zwigkszenia ilosci utrofiny i 3) specjalnie
zaprojektowanych krotkich mikro-dystrofin oraz mikro-utrofin. Oczekiwanym rezultatem projektu jest wybor
odpowiedniego podejscia terapeutycznego majacego za zadanie ztagodzenie objawdéw w osrodkowym i
obwodowym uktadzie nerwowym u pacjentow z DMD.



