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Dystrofia migéniowa Duchenne’a (DMD) jest najczesciej wystepujaca dziedziczng chorobg
mig¢$niowa. Jest spowodowana catkowitym brakiem dystrofiny na skutek mutacji w genie kodujacym to
biatko. Gen dystrofiny jest zlokalizowany na chromosomie X, a zatem DMD dotyka jedynie chtopcow z
czestoscig 1 na 3500-5000 zywych urodzen. Brak dystrofiny prowadzi do postepujacego ostabienia migsni,
ktére pojawia sie jako pierwszy objaw i nasila si¢ wraz ze zwigkszaniem si¢ aktywnosci fizycznej dziecka,
doprowadzajac do powaznej niesprawnosci i ostatecznie przedwczesnej $Smierci. Dystrofina wystepuje W
roznych tkankach i narzadach, jednakze zagrazajace zyciu konsekwencje jej braku wynikaja z powaznej
dysfunkcji migéni. Gen dystrofiny jest najwickszym w genomie czlowieka. Zawiera siedem miejsc
promotorowych, to znaczy, ze jego transkrypcja moze rozpoczac si¢ w siedmiu réznych miejscach. Trzy z
nich potozone sg bardzo blisko siebie na poczatku genu i kodujg mRNA, ktoérego translacja prowadzi do
wytworzenia biatka o masie 427 kDa. Pozostate cztery miejsca promotorowe potozone dalej ,,wewnatrz
genu” dystrofiny sa odpowiedzialne za synteze¢ krotszych wersji dystrofiny. Ich wytwarzanie (podobnie jak
biatka dp427) wykazuje specyficznos¢ tkankowa i narzadowa. Rola krotszych dystrofin nie jest w petni
poznana, ale nie moga zastagpi¢ biatka dp427. To bardzo duze biatko wystgpuje w migéniach, mozgu i
komorkach Purkiniego w moézdzku. Jest zlokalizowane po cytoplazmatycznej stronie btony
sarkoplazmatycznej i jest tacznikiem miedzy wielobiatkowym kompleksem zwanym DAP (od ang. nazwy
Dystrophin Associated Proteins) a filamentami aktynowymi i mikrotubulami cytoszkieletu. Dzigki temu
tworzy si¢ potgczenie migdzy cytoszkieletem a biatkami macierzy pozakomorkowej oddziatujacymi od
zewnatrz z i biatkami kompleksu DAP znajdujacym si¢ w btonie sarkoplazmatycznej wiokna mig$niowego.
Uwaza si¢, ze zwicksza to wytrzymato§¢ mechaniczng sarkolemmy i zapobiega uszkodzeniom btony
plazmatycznej w czasie skurczu. Zerwanie tych polaczen jest niewatpliwie wazne w patologii DMD, ale nie
oznacza to braku udziatu innych mechanizméw w rozwoju dystrofii. DAP tworzy tzw. rusztowanie
molekularne dla wielu innych biatek. Ws$rod nich sa specyficzne receptory hormondéw i czynnikoéw
wzrostowych oraz biatka wazne dla utrzymywania wewnatrzkomoérkowej homeostazy jonéw wapnia. Ca”*
maja kluczowe znaczenie w wewnatrzkomorkowej sygnalizacji we wszystkich komorkach ssakow, a zatem
regulacja ich lokalnego st¢zenia wewnatrz komorki jest bardzo istotna. Zaburzenie homeostazy wapniowej
przynajmniej czeSciowo ttumaczy takze pozamigsniowe konsekwencje braku dystrofiny w tym zaburzenia
procesow poznawczych. Chociaz gtdéwna przyczyna niesprawnosci i przedwczesnej $mierci pacjentow Zz
DMD jest niewydolno$¢ migsniowa lub w pdzniejszym okresie choroby kardiomiopatia, brak dystrofin(y) w
innych narzadach i tkankach, w tym w $rédbtonku naczyniowym moze powodowaé dodatkowe dolegliwosci.
Srédbtonek naczyniowy uczestniczy w relaksacji naczyn krwionosnych i regulacji przeptywu krwi, a zatem
jego prawidlowe funkcjonowanie jest wazne z punktu widzenia catego organizmu. Dysfunkcja $rodbtonka
powoduje zwigkszenie przepuszczalnosci naczyn, zaburzenie procesow zaleznych od tlenku azotu, zmiany
prozakrzepowe i prozapalne, ktore sa wspdlng cechg wiekszosci chordéb sercowo naczyniowych. Dane
literaturowe wskazuja, ze mutacje genu dystrofiny powoduje uposledzenie angiogenezy, co moze ograniczac
dostarczanie krwi do regenerujacego mie$nia. Mechanizm ten jest rozwazany jako jeden z istotnych
elementow w patofizjologii DMD. Nie jest jednak oczywiste, ktore warianty dystrofiny wystepujg w
komorkach $rodblonka. Srodblonkowa kontrola przeptywu krwi jest w duzym stopniu zalezna od
wewnatrzkomoérkowej sygnalizacji wapniowej i regulowana przez czynniki indukujace odpowiedz wapniowa
w komorkach $rodbtonka. Komorki ssakow zawierajg wiele bialek, ktore sa molekularnymi narzedziami
umozliwiajacymi kontrolowany przeptyw Ca®* przez btony wewnatrz komoérki i blong plazmatyczna, a takze
buforowanie i magazynowanie jonéw wapnia oraz odpowiadanie na zmiany ich stezenia zmiang aktywnosci
biologicznej. Réwniez mitochondria moga przejsciowo buforowaé Ca®* i modulowaé sygnat wapniowy w
komorce. W $rodbtonku jest to relatywnie najwazniejsza funkcja mitochondriow, poniewaz zapotrzebowanie
na ATP jest pokrywane w wickszoS$ci przez glikolize. Poprzednio pokazali§my Szereg anomalii dotyczacych
odpowiedzi wapniowej w dystroficznych mioblastach myszy, a zatem komoérkach migéniowych jeszcze nie
zroznicowanych w pelni i nie kurczacych si¢. OpisaliSmy wiele zmian dotyczacych bialek bezposrednio
uczestniczacych w utrzymywaniu homeostazy wapniowej, a takze zmian metabolizmu mitochondriow.
Podobne zmiany wykryliSmy w komorkach $rodbtonkach traktowanych réznymi czynnikami patogennymi,
w ktérych zawsze dochodzito do zwickszenia stezenia Ca®* w cytosolu. Na podstawie tych obserwacji
stawiamy hipoteze, ze zmiany funkcjonalne opisywane w $rodbtonku w warunkach DMD sg w duzej mierze
spowodowane zaburzong sygnalizacja wapniowa. Uwazamy, ze zidentyfikowanie tych zaburzen rzuci nowe
$wiatto na rozumienie dystrofii Duchenne’a jako choroby systemowej. Proponowany projekt ma charakter
podstawowy i znaczenie poznawcze. Ale uzyskane informacje moga by¢ wazne w projektowaniu procedur
terapeutycznych, ktore chociaz nie usung przyczyny dystrofii to moga opdzni¢ i ztagodzié jej przebieg.
Wszystkie planowane doswiadczania bgda prowadzone na pierwotnych komoérkach $roédbtonkowych
izolowanych myszy dystroficznych u ktorych gen dystrofiny jest zmutowany w rozny sposob. Wierzymy, ze
otrzymane wyniki beda publikowalne w prestizowych czasopismach naukowych.



