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Czynniki modulujace ekspresje genow Muscleblind-like w zdrowiu i chorobie

Ekspansja trojnukleotydowego powtdrzenia CTG w niekodujacej czgsci genu kinazy biatkowe;j
DMPK jest podlozem molekularnym dystrofii miotonicznej typu 1 (DM1), dziedzicznej choroby
zwigzanej m.in. z patologicznymi zmianami w histologii i fizjologii tkanki mig¢$niowej, objawiajacymi
si¢ np. miotonig i miopatig migéni szkieletowych oraz migénia sercowego. W procesie transkrypcji ze
zmutowanego genu DMPK powstaja toksyczne czasteczki RNA zawierajace ekspansje powtdrzen
CUG, ktore z silnym powinowactwem wigzg biatka Muscleblind-like (MBNL) bedace kluczowymi
regulatorami metabolizmu RNA w komorce, m.in. procesow alternatywnego sktadania genow (tzw.
splicing alternatywny). Sekwestracja biatek MBNL przez toksyczne RNA znacznie upo$ledza ich
funkcje¢, prowadzac do nieprawidtowosci w alternatywnym sktadaniu wielu docelowych czasteczek pre-
mRNA. W efekcie, produkowane sg izoformy biatek charakterystyczne dla rozwoju plodowego,
niedostosowane do wymogdéw dorostego organizmu, co skutkuje procesem chorobowym. Pomimo
intensywnych badan, dystrofia miotoniczna pozostaje wcigz choroba nieuleczalna, a jedyna
mozliwoscig pomocy dla pacjentéw jest rehabilitacja i tagodzenie szerokiego zakresu objawdw
klinicznych.

Sposrod trzech paralogéw MBNL, MBNL1 i MBNL?2 odgrywaja szczegolnie istotng rolg¢ w DM1.
Objawy chorobowe u myszy z nokautem genetycznym Mbnll sa dodatkowo poglebione przez utrate
Mbnl2, natomiast ogdlnoustrojowa nadekspresja ktéregokolwiek z biatek w mysim modelu choroby
czgSciowo niweluje molekularne, histopatologiczne oraz fizjologiczne objawy DM1. Oba paralogi sa
silnie eksprymowane m.in. w migéniach, tkance najbardziej dotknigtej przez DMI, oba sg
sekwestrowane przez toksyczny RNA i dzielg wspdlne, a takze odrebne zestawy funkcji i docelowych
pre-mRNA. Co ciekawe, zarowno MBNLI, jak i MBNL?2 wykazuja wzajemny kompensacyjny wzrost
poziomu ekspresji w warunkach braku drugiego paraloga. Hipotetycznie, moze to by¢ mechanizm
zwigzany z przeciwdzialaniem objawom chorobowym i modyfikacjg ich nasilenia. W ramach projektu
wykorzystamy nowatorskie narzedzia inzZynierii genetycznej i biologii molekularnej, aby zbadal
hipoteze, ze zwigkszenie endogennej ekspresji obu paralogow w komorkowym oraz mysim modelu
choroby moze skuteczniej przeciwdziata¢ sekwestracji przez toksyczny RNA i zwalczac kluczowe objawy
DMI, poprzez rozszerzenie zakresu docelowych pre-mRNA. Zaproponowane narzedzia zostang
wykorzystane do identyfikacji nowych czynnikow modyfikujqgcych ekspresje MBNLI i 2, dziatajgcych w
uktadzie cis i trans, w tym odrebnych biatek, DNA i RNA oddziatujgcych z regionami genomowego DNA
badanych genow. Ponadto, wykorzystamy naturalny endogenny mechanizm autoregulacji biatka
MBNLI do stworzenia konstruktow ekspresyjnych umozliwiajqcych dziatanie terapeutyczne bez ryzyka
skutkow ubocznych spowodowanych nadmierng akumulacjq biatka. Wiedza zdobyta w ramach tego
projektu bedzie warto§ciowym aspektem w terapii DM1 i bedzie uzyteczna w badaniach molekularnych
innych chorob; zmniejszona ekspresja biatek MBNL towarzyszy roznym typom raka i koreluje ze ztym
rokowaniem oraz zwigkszonym ryzykiem nawrotu choroby i przerzutow. Przyklady obejmuja
supresyjna rolg MBNL1 i MBNL2 w raku piersi i jelita grubego, a takze w raku watroby.
Podsumowujac, wyniki tej pracy znajda praktyczne zastosowanie w przysztych projektach badawczych
nie tylko w odniesieniu do DMI, ale takze okreSlonych typow nowotworéw zwiazanych z
nieprawidlowa regulacja genéw MBNL.



