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Dystrofia miesniowa Duchenna (DMD) jest najczestsza neuro-mie$niowsg chorobg genetyczng
cztowieka. Jest ona spowodowana brakiem dystrofiny na skutek mutacji w genie kodujacym to biatko.
Gen dystrofiny zlokalizowany jest na chromosomie X, a zatem choroba dotyka jedynie chlopcow z
czestoscig ok. 1 na 5000 urodzin. Brak dystrofiny prowadzi do stopniowego zaniku mig$ni, ktory
pojawia si¢ od samego poczatku zycia i nasila si¢ wraz ze zwigkszaniem si¢ aktywnosci fizycznej
dziecka prowadzac do catkowitej niesprawnos$ci i przedwczesnej $mierci. Dystrofina jest obecna w
wielu typach komorek ale zagrazajace zyciu skutki braku pelnowymiarowej dystrofiny (tkankowo
specyficzne krotsze formy dystrofiny nie zastepuja biatka o pelnej dlugosci) sa spowodowane
powazna dysfunkcja migsni. Dlatego uwaga naukowcow i lekarzy szukajacych metod leczenia DMD
skupia si¢ na jej mie$niowych objawach. Dystrofina jest zlokalizowana po wewngtrznej stronie
sarkolemmy i jest przylaczona do kompleksu biatek btonowych zwanych kompleksem DAP (ang.
dystrophin-associated proteins) oraz do szkieletu aktynowego komorki zbudowanego z filamentow
aktynowych i mikrotubul. To stwarza potaczenie migdzy cytoszkieletem a btong komorkowa i poprzez
kompleks DAP ze $rodowiskiem pozakomorkowym. Taka struktura wzmacnia btong komorkowa
podczas skurczu migénia. Jej brak jest waznym ale nie jedynym czynnikiem w patologii DMD.
Wiadomo bowiem, ze zaburzenie homeostazy wapniowej komorek, ktore nie moze by¢ wyjasnione
wprost uszkodzeniem blony komoérkowej jest traktowane jako istotny czynnik powodujacy dysfunkcje
migsni. Jedng z powszechnie wystepujacych cech dystrofii zarowno u myszy mdx (zwierzgcy model
dystrofii Duchenne’a) jak i u ludzi chorujacych na DMD jest stopniowe zwtoknienie i kalcyfikacja
(wapnienie) migsni. W efekcie komorki migsniowe sg zastgpowane przez fibroblasty i adipocyty oraz
mineraly wapnia. Ostatecznie masa mig¢éni jest pozornie niezmieniona (2 nawet powigkszona)
natomiast rzeczywista objetos¢ miesnia i jego wydolno$¢ oraz potencjal regeneracyjny sa
dramatycznie zmniejszone. Mimo intensywnych badan pochodzenie komoérkowe ztogow wapnia w
migéniu dystroficznym jest nadal niepewne i wydaje si¢ by¢ efektem proceséw bardzo ztozonych. W
istociec nasze wstepne doswiadczenia dotyczace tego zagadnienie doprowadzily nas do
nieoczekiwanych wynikow 1 zainspirowaly do dalszych poszukiwan. Dlatego gléwnym celem
niniejszego projektu jest zidentyfikowanie zrodta kalcyfikacji migéni myszy mdx i ostateczne
wskazanie proceséw biochemicznych lezacych u jej podstaw. W oparciu o dane piSmiennictwa 0raz
nasze wstepne wyniki sformutowali$my kilka hipotez roboczych wyjasniajacych to zjawisko. Przede
wszystkim skupiliSmy nasza uwage na anomaliach dotyczacych siateczki §rodplazmatycznej (tzw.
stres retikularny) oraz na zaburzeniach homeostazy wapniowej szczegolnie zwigzanych ze zwigkszong
aktywnos$cig receptora P2X7 (jest to jeden z jonotropowych receptoréw nukleotydowych), ktorego
Lusuniecie” zapobiega mineralizacji migéni myszy mdx. W doswiadczeniach wykorzystujemy
,uniesmiertelnione” mioblasty i miotuby pochodzace od myszy prawidlowych i mdx, a takze
mioblasty w hodowlach pierwotnych, pochodzace od myszy prawidtowych, mdx oraz mdx
pozbawionych receptora P2X7. Planujemy wykorzystanie szeregu nowoczesnych metod
biochemicznych i molekularnych w celu zidentyfikowania komorek odpowiedzialnych za kalcyfikacije
mieéni (przede wszystkim bierzemy pod uwage mioblasty i miotuby, nie wykluczajac jednak badania
takze innych komorek, jezeli okaze si¢ to konieczne) oraz wyjasnienia biochemicznych podstaw
mineralizacji mig$ni i opisania szlakow sygnatowych zaangazowanych w ten proces. Uwzglednimy
tez niejednorodno$¢ metaboliczng migsni. Uwazamy, ze osiaggniecie tych celow bedzie oznaczato
wyjasnienie interesujacego zjawiska biologicznego, ktore poprzez $cisty zwiazek z rzeczywista
chorobg cztowieka jest dodatkowo bardzo ciekawe poznawczo. O ile rola stresu retikularnego w
procesie kalcyfikacji tkanek migkkich jest dobrze udokumentowana, to potencjalny funkcjonalny
zwigzek miedzy tym stresem a deregulacja homeostazy wapniowej spowodowanej zwigkszong
wrazliwosécig receptora P2X7 w komodrkach mdx w konteks$cie kalcyfikacji jest koncepcje
zdecydowanie nowatorskg. Projekt ten jest kontynuacjg naszych wczeéniejszych badan nad DMD
prowadzonych we wspotpracy z prof. Dariuszem Goéreckim z University of Portsmouth w Wielkiej
Brytanii.



