Sylwia Szwec

Strategie terapeutyczne w dystrofii mi¢§niowej Duchenne’a: badanie kompensacyjnej roli DP71 we
wezesnych stadiach rozwoju mi¢Sni

Streszczenie

Dystrofia mig$niowa Duchenne’a (DMD) to cigzka choroba prowadzaca do zaniku migéni,
dotykajaca 1 na 5000 chtopcéw i prowadzaca do przedwczesnej $mierci okoto 30. roku zycia. Choroba ta
spowodowana jest mutacjami w genie DMD, prowadzacymi do utraty petnej izoformy dystrofiny — DP427.
U okoto 10% pacjentéw brak jest takze wystepujacej w mioblastach izoformy DP71, co wiaze si¢ z cigzszym
fenotypem choroby. Utrofina UP395, paralog dystrofiny DP427, ktorej ekspresja dominuje w zyciu
ptodowym, moze czgsciowo kompensowaé¢ brak DP427, natomiast funkcja DP71 w dojrzatej tkance
mig$niowej wciaz nie zostata doktadnie poznana. Nasze badania koncentrowaly si¢ na wyjasnieniu
ograniczen obecnych strategii terapeutycznych opartych na dystrofinie i utrofinie, okresleniu rol DP427 i
DP71 w proliferacji komoérek oraz roznicujacych wiokienkach migSniowych, ocenie potencjatu
kompensacyjnego DP71 w mig$niach pozbawionych DP427, a takze analizie terapeutycznego znaczenia
roéznych wariantéw splicingowych DP71.

ZidentyfikowaliSmy regiony utrofiny ograniczajace jej funkcje kompensacyjna oraz fragmenty
dystrofiny, ktore moga przyczyniac¢ si¢ do wywotywania odpowiedzi immunologicznej w terapiach DMD.
Wykorzystujac modele DMD, wykazalismy, ze brak DP427 we wldknach migsniowych oraz brak DP71 w
proliferujacych mioblastach prowadza do podobnego fenotypu. Dodatkowo, nasze badania pokazaty wzrost
DP71 w komorkach pozbawionych DP427 oraz role kompensacyjna DP71 we wczesnym roéznicowaniu
miesni poprzez poprawe przezywalnosci komorek, redukcje ROS oraz naptywu wapnia. ZbadaliSmy takze
wplyw roznych wariantow splicingowych DP71, ujawniajac roznice w ich stabilnosci, lokalizacji
wewnatrzkomorkowej i zdolno$ci do przywracania funkeji komérkowych — niektore z nich powodowaty
wzrost poziomu ROS w okreslonych przedziatach komérkowych.

Podsumowujac, wykazaliSmy znaczenie specyficznych domen dystrofiny i utrofiny zaréwno dla
skutecznosci terapii, jak i dla kontroli odpowiedzi immunologicznej. Nasze analizy podkreslity podobienstwa
oraz réznice funkcjonalne DP427 i DP71, dostarczajac nowych informacji na temat potencjalnej roli DP71

jako czynnika terapeutycznego we wczesnych etapach réznicowania si¢ mig$ni pozbawionych dystrofiny.
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