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Rola oddzialywania niekonwencjonalnej miozyny VI z kompleksem AKAP9-PKA:
potencjalny nowy mechanizm regulacji funkcjonowania miesni szkieletowych i réznicowania
komorek miogennych

POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Pomimo intensywnych badan nad skurczem mig$ni, wcigz nie poznano wszystkich mechanizmow
regulujgcych skurcz oraz proces miogenezy. Jednym z wcigz niepoznanych mechanizméw jest
udzial miozyn niekonwencjonalnych (tzn. takich, ktoére nie przypominaja klasycznych miozyn
mie$niowych i nie tworzg filamentéw) w dziataniu migéni i réznicowaniu mioblastow. WyniKi
uzyskane przez nas w trakcie pionierskich badan nad rolg niekonwencjonalnej miozyny VI (MVI)
w komoérkach miogennych i migsniu szkieletowym wykazaly, ze ta unikalna miozyna nie tylko
oddziatuje z AKAP9 (A Kinase Anchoring Protein 9), ktory jest regulatorem aktywnos$ci kinazy
PKA, ale takze jest przez t¢ kinaze fosforylowana. Obserwacje te wskazuja na wazng role, jaka
moze petni¢ MVI w szlaku sygnatlowym kinazy PKA w mig$niu szkicletowym i w komorkach
miogennych, zwlaszcza ze AKAP9 i PKA s3 wazne dla pracy migéni, a wigksza ilos¢ MVI
obserwowano w biopsjach pacjentow z atrofiag migéni. Nasuwa si¢ wiec pytanie o charakter
zaangazowania MVI w szlaku sygnalowym kinazy PKA 1 o funkcjonalne znaczenie tej
nowoodkrytej interakcji dla skurczu migénia i roznicowania mioblastow. Pragniemy réwniez
wyjasni¢, czy MVI dziata jako substrat dla kinazy PKA, czy jest zaangazowana w regulacje
aktywnosci tejze kinazy, czy tez oba mechanizmy moga by¢ wykorzystywane w zaleznos$ci od
kontekstu molekularnego/fizjologicznego. Odpowiedzi na nastepujgce pytania powinny wyjasnié
charakter tego zaangazowania: (i) czy fosforylacja MVI przez kinaz¢ PKA wptywa na funkcje MVI
I jak ptywa na oddziatywanie MVI i PKA z AKAP9 w tym procesie?; (ii) czy MVI dziata jako
motor dostarczajacy kompleks AKAP9-PKA do pozadanej destynacji we wioknie mig§niowym,
uczestniczac w ten sposéb w regulacji aktywnosci kinazy i skurczu mig$nia oraz réznicowania
mioblastow w miotuby?; oraz (iii) czy MVI, obecna takze w jadrach wiokien migéniowych, jest
zaangazowana w funkcjonowanie PKA w jadrze i - co si¢ z tym wigze - w aktywacje CREB,
czynnika transkrypcyjnego aktywowanego przez cCAMP-PKA, petnigcego wazng role w ekspresji
genow migsniowych?

Badania beda przeprowadzone na poziomie molekularnym, komoérkowym i tkankowym z
wykorzystaniem myszy Snell's waltzer, ktore nie syntetyzuja MVI. Do realizacji planoéw
zamierzamy wykorzysta¢ nowoczesne metody i techniki biochemiczne, biologii molekularnej i
biologii komorkowej oraz fizjologiczne, ze szczegdlnym uwzglednieniem najnowszych technik
obrazowania takich, jak mikroskopia konfokalna i elektronowa oraz laserowa cytometria
skaningowa. Planujemy takze zbada¢ parametry skurczu mig$ni SV 1 kontrolnych za pomoca
systemu do analizy in vitro skurczu wyizolowanych mig$ni i pojedynczych wtokien migéniowych.

Spodziewamy si¢. ze  uzyskanie odpowiedzi na powyzsze problemy umozliwi poznanie
mechanizmu(6w) regulujacych skurcz migsni oraz ré6znicowanie komorek miogennych, a zwlaszcza
znaczenia udzialu MVI w fizjologii i patologii mig$ni. Sadzimy, réwniez iz uzyskane w trakcie
badan informacje poszerza wiedz¢ o roli miozyn niekonwencjonalnych w skurczu miegsni i
roznicowaniu komorek miogennych oraz rzucg nowe spojrzenie na mechanizmy prowadzace do
miopatii. Tak wigc rezultaty proponowanych badan poprzez zrozumienie mechanizméw
prowadzacych do patologii mig$nia moga mie¢ potencjalne znaczenie w terapii/diagnostyce chorob
mig$niowych.



