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Molekularna patogeneza i precyzyjna terapia oligonukleotydami antysensownymi w miopatii
miofibrylarnej typu 6 zwiazanej z mutacjami w genie BAG3 z wykorzystaniem modeli
mysich i komoérkowych

Miopatia miofibrylarna typu 6 (MFM®6) to bardzo rzadka, dziedziczna choroba migéni, ktora pojawia
si¢ zazwyczaj we wczesnym dziecinstwie. Jej przyczyna jest mutacja w genie BAG3 — jednym z
kluczowych gendéw odpowiedzialnych za utrzymanie porzadku w komdrkach mie$niowych. U oséb z
ta mutacja organizm zaczyna produkowac nieprawidlowa wersje biatka BAG3, ktora zamiast pomagac,
szkodzi — powoduje gromadzenie si¢ toksycznych agregatow biatkowych, zaktocajac funkcjonowanie
migéni, w tym takze migénia sercowego. Chorzy szybko traca site miesni, przestajg chodzi¢ i oddychac
samodzielnie, a wiele osob umiera przed osiggnigciem dorostosci. Niestety, nie istnieje obecnie zadna
skuteczna terapia, ktora moglaby zatrzymacé lub cofnac¢ rozwoj choroby.

W naszym projekcie opracujemy precyzyjna metode leczenia tej choroby, korzystajac z narzedzi
biologii molekularnej — tzw. oligonukleotydow antysensownych (ASO). Sg to krotkie, syntetyczne
fragmenty RNA, ktore potrafig rozpozna¢ i zablokowac¢ konkretng, chorobotworcza wersje genu — w
tym przypadku zmutowany BAG3. Co wazne, ASO potrafiag dziata¢ bardzo selektywnie, wigc moga
wyciszy¢ tylko uszkodzony gen, pozostawiajac zdrowy nietknigty. To niezwykle istotne, poniewaz
catkowite zablokowanie BAG3 prowadzi do powaznych skutkow ubocznych — dlatego tak wazna jest
precyzja dziatania.

W pierwszej czgsci projektu skupimy si¢ na testowaniu wybranych ASO w modelach komaérkowych.
W tym celu wykorzystamy komorki skory od pacjentow z MFMG6 i zmodyfikujemy je w laboratorium
w komorki migsnia sercowego i szkieletowego. Dzigki temu stworzymy modele, ktére wiernie
odzwierciedlaja chorobg w warunkach in vitro. Sprawdzimy, czy nasze ASO skutecznie redukuja ilos¢
toksycznych biatek, przywracajg prawidtowa funkcj¢ komorek i nie powoduja niepozadanych efektow.

W drugiej fazie przetestujemy najbardziej obiecujace ASO w mysich modelach choroby. Myszom tym
wprowadzono ludzki, zmutowany gen BAG3, dzi¢ki czemu rozwijajg one objawy podobne do tych
obserwowanych u pacjentow. Zbadamy nie tylko skutecznos$¢ leczenia, ale tez sposoby dostarczania
ASO do migéni — testujac rdzne strategie, np. potaczenia ASO z czgsteczkami utatwiajacymi transport
do konkretnych tkanek. Sprawdzimy réwniez bezpieczenstwo terapii i jej wplyw na cate ciato — serce,
migénie, uktad odpornosciowy i nerwowy.

Celem projektu jest opracowanie nowej, precyzyjnej i bezpiecznej terapii RNA dla pacjentoéw z MFM6
—ale jego znaczenie jest znacznie szersze. Mechanizm choroby, czyli toksyczne dzialanie zmutowanego
biatka, jest typowy takze dla innych rzadkich i obecnie nieuleczalnych chorob. Dlatego technologia
opracowana w tym projekcie moze stac si¢ podstawa do leczenia wielu innych schorzen genetycznych
w przysztosci. Projekt wpisuje sie¢ w rozwoj medycyny spersonalizowanej, ktoéra dazy do tworzenia
terapii dopasowanych do konkretnego pacjenta i jego mutacji genetyczne;j.



