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Poszukiwanie molekularnego mechanizmu
rozwoju fenotypu dystrofii miesniowej Emery-Dreifussa.

Proces powstawania miesni szkieletowych, a takze ich regeneracji po uszkodzeniu, polega na
roznicowaniu sie miesniowych komoérek macierzystych do mioblastow, czyli komorek zdolnych
do namnazania sie i migracji, a nastepnie do dalszego réznicowania sie do bardziej
wyspecjalizowanych i niedzielacych sie juz miocytéw zasilajacych nowe lub regenerujace sie
widkna miesniowe. RézZnicowanie to przejScie komérki do stanu bardziej wyspecjalizowanego, co
wigze sie ze zmiang ekspresji genoéw, a co za tym idzie — zmiang sktadu biatkowego komoérki, jej
funkcji i aktywnych szlakéw sygnalnych. W niniejszym projekcie planujemy przeprowadzac proces
réznicowania w warunkach hodowli komoérkowych (in vitro), aby bada¢ proces miogenezy
w komorkach pacjentow z dystrofig miesniowq z grupy laminopatii.

Laminopatie to grupa choréb spowodowanych przez mutacje w genach kodujacych biatka
otoczki jadrowej — laminy oraz biatka z nimi oddzialujace, takie jak np. emeryna. Otoczka jadrowa
oddziela jadro komérkowe od cytoplazmy, a biatka ja budujace odpowiadaja za wytrzymatos¢
mechaniczng jadra, komunikacje miedzy jadrem a cytoplazma, a takze za regulacje waznych
procesow zachodzacych w jadrze komorkowym, np. organizacje chromosomoéw, replikacje
i naprawe DNA, kontrole ekspresji genow i skladania wariantow RNA. Mutacje w genach
kodujacych biatka otoczki jadrowej moga prowadzi¢ do powstawania zréznicowanych schorzen
genetycznych, dotykajacych tkanke mieSniowa, nerwowa, tlhuszczowa Ilub powodujacych
przedwczesne starzenie.

Niektére z mutacji w genach kodujacych lamine A/C i emeryne prowadzq do dystrofii
miesniowej Emery-Dreifussa (EDMD). Chcielibysmy zbada¢, w jaki sposob te mutacje prowadza
do rozwoju dystrofii. W tym celu komérki skéry pobrane od pacjentéw chorujacych na EDMD
przeprogramowaliSmy do indukowanych pluripotentnych komorek macierzystych, ktére mozna
réznicowa¢ w warunkach hodowli komoérkowych do komorek kazdej tkanki. Planujemy
przeprowadzi¢ réznicowanie komorek pluripotentnych do komérek miesniowych, poprzez kolejne
etapy roznicowania: od macierzystych komodrek miesniowych do przypominajacych wiokna
mieSniowe miotub. Zbadamy, ktére etapy miogenezy sq zaburzone w komoérkach pochodzacych od
pacjentow, jak zmienia sie¢ w nich ekspresja genéw wzgledem komorek pobranych od zdrowych
dawcéw, jak mutacje wplywaja na sygnalizacje wewnatrzkomorkowa, integralno$¢ otoczki
jadrowej, a takze procesy apoptozy, migracji i namnazania sie komorek. ChcielibySmy ustali¢,
ktére z zaburzonych procesow w komérce wynikaja bezposrednio z obecnosci mutacji, a ktére
sq ich konsekwencja. Planujemy rowniez przygotowac i zbada¢ sztuczne mies$nie otrzymane
z reprogramowanych komdrek pacjentow, aby okresli¢, jak warunki zblizone do fizjologicznych
wyplywaja na zmiany spowodowane obecnoscia mutacji. Efektem tego projektu bedzie
przygotowanie i charakterystyka ukladu modelowego, ktéry pozwoli na projektowanie przysziej
terapii EDMD.



