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NIEKONWENCJONALNA MIOZYNA VI JAKO NOWY REGULATOR ROZNICOWANIA KOMOREK
MIOGENNYCH I REGENERACJI MIESNI SZKIELETOWYCH POPRZEZ MODULACJE
HOMEOSTAZY MITOCHONDRIOW I STATUSU REDOKS

STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Migénie szkieletowe wykazuja duza plastyczno$¢ i posiadaja mozliwos¢ adaptacji do réznych warunkow
fizjologicznych, co przektada si¢ na ich zdolno$¢ do regeneracji. Regeneracja z kolei jest niezwykle istotna dla
zachowania funkcjonalno$ci migsni. Wykazano, ze rézne etapy miogenezy podczas proceséw naprawczych sg $cisle
regulowane przez wiele czynnikéw. Pomimo licznych prob wyjasnienia procesu regeneracji mig$ni, wcigz nie znamy
wszystkich mechanizméw rzadzacych tym zjawiskiem. Nasze ostatnie wyniki dostarczyly nowych informacji na
temat roli niekonwencjonalnych miozyn w funkcjonowaniu miesni szkieletowych. Dane, ktore uzyskali$my
dotychczas dla miozyny VI (MVI) — jednej z niekonwencjonalnych miozyn — dostarczajg dowodow na to, ze biatko
to moze odgrywac wazng role w réznicowaniu komorek miogennych. Wykazali$my, ze przy braku MVI mechanizmy
kontrolujace organizacje cytoszkieletu oraz adhezje i fuzj¢ mioblastow (komoérek réznicujgcych w migsniu we
wiokna migsniowe) byly zaburzone. W konsekwencji doprowadzito to do zmian w procesie roznicowania komoérek
miogennych. Brak MVI spowodowat powstanie nieprawidtowych miotub charakteryzujacych si¢ wrzecionowatym
ksztaltem oraz centralnie utozonymi jadrami. Wspomnianym aberracjom towarzyszyty zmiany stanu redoks komoérek
miogennych, co przejawiato si¢ znacznym wzrostem poziomu reaktywnych form tlenu (RFT) oraz zmniejszeniem
aktywnosci antyoksydantow. Co wigcej, podobne zmiany zaobserwowali§my rowniez w migéniach konczyn tylnych
pobranych z nowonarodzonych myszy niesyntetyzujacych MVI (Snell's waltzer, SV, naturalny nokaut MVI). Dane
literaturowe potwierdzajg fakt, ze podczas regeneracji rozne etapy miogenezy mogg by¢ regulowane przez status
redoks. Udowodniono réwniez, ze wysoki poziom RFT moze modulowa¢ transdukcje sygnatow w komorce i w
konsekwencji prowadzi¢ do standéw patologicznych w tkance mie$niowej. Co ciekawe, zaobserwowali$my
zmniejszona liczbe nieuszkodzonych mitochondriéw i obnizony poziomy ATP w komorkach miogennych
izolowanych z myszy niesyntetyzujagcych MVI w poréwnaniu do myszy typu dzikiego, co wskazuje na potencjalng
role tych organelli w powstaniu RFT. Dodatkowo mioblasty z brakiem miozyny VI charakteryzowaly sie
wystepowaniem agregatow mitochondriéw, co moze by¢ zwigzane z zaburzeniem ich homeostazy oraz rozwojem
stresu oksydacyjnego. Zmianom tym towarzyszyt rowniez podwyzszony poziom LC3 (marker autofagii) wskazujacy
na nagromadzenie autofagosoméw w poblizu uszkodzonych mitochondriéw. Co wiecej, w mie$niach szKieletowych
zwierzat pozbawionych MVI dochodzi do aktywacji AMPK (kinazy biatkowej aktywowanej 5'-adenozyno-
monofosforanem, ktorej poziom jest podwyzszany przez stres komoérkowy i obnizenie poziomu ATP), a takze do
zahamowania translacji biatek, co wskazuje na mozliwe zmiany statusu mitochondriow rowniez na poziomie tkanki.
Zaobserwowane zmiany w glownych szlakach metabolicznych znajduja wyrazne odzwierciedlenie w morfologii
migsni MVI-KO: pole przekroju poprzecznego, jak réwniez liczba jader na widkno migsniowe, sg znacznie
Zzmniejszone.

Biorac pod uwage powyzsze wWyniki, a takze kluczowa rolg homeostazy redoks, stanu mitochondriow i mitofagii
(selektywna forma autofagii) w miogenezie i regeneracji mig¢éni, badanie molekularnych mechanizmoéw udziatu MVI
w tych procesach moze dostarczy¢ nowych informacji na ten intrygujacy i nie do konca poznany temat. W celu
wyjasnienia funkcji MVI planujemy w obecnym projekcie zidentyfikowac¢ zrodto powstania RFT oraz typ/typy RFT
w komodrkach miogennych i mie$niach pochodzacych z myszy SV. JesteSmy réwniez zainteresowani zbadaniem roli
MVI w regulacji homeostazy mitochondriéw w kontekscie jej udziatu w procesie mitofagii. Obecny projekt ma na
celu oceng molekularnych mechanizméw zaangazowania MVI w szlaki sygnatowe regulujace procesy regeneracji
migsni oraz w szlaki zwigzane ze stanem redoks mig$ni szkieletowych. Doswiadczenia zostang wykonane na
poziomie molekularnym, komérkowym i tkankowym przy uzyciu réoznego typu migsni izolowanych z myszy SV. W
badaniach zostanie wykorzystany szereg powszechnie stosowanych technik biochemicznych, genetycznych,
elektrofizjologicznych oraz metod biologii molekularnej. Spodziewamy sig, ze uzyskane wyniki dostarcza nie tylko
nowych informacji o udziale MVI w rozwoju miesni szkieletowych i regeneracji, ale rowniez poglebiag wiedzg o
mechanizmach zaangazowanych w patologiach mig$ni zwigzanych z zaburzeniami réznicowania komorek
miogennych oraz regeneracji mi¢$ni.



