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Opis:

Dystrofia miesniowa Duchenne’a (DMD) jest najczestszg wrodzona chorobg miesniowa
cztowieka. Przyczyng sg mutacje w genie dystrofiny i catkowity brak tego biatka. Gen dystrofiny
zawiera 7 miejsc promotorowych; 3 z nich sg odpowiedzialne za tworzenie petnej dystrofiny (Dp427)
a pozostate, umiejscowione wewngatrz genu kontrolujg powstawanie krétszych form. Dane
doswiadczalne wskazujg, ze zaburzenia komérkowej homeostazy Ca2+ jakie towarzysza DMD s3 co
najmniej czeSciowo odpowiedzialne za patologiczne skutki tej choroby. Byto to potwierdzone nie
tylko we witdknach miesniowych, ale takze w mioblastach myszy mdx (zwierzecy model DMD) w
limfoblastach pacjentéw z DMD, w dystroficznych komérkach macierzystych CD133(+) w uktadzie
krgzenia i innych. A zatem, chociaz najpowazniejsze komplikacje dystrofii bedgce przyczyna
przedwczesnej Smierci dotyczg miesni szkieletowych oraz serca DMD zaburza funkcjonowanie innych
narzagdéw i tkanek w tym srddbtonka. W pismiennictwie mozna znalezé dane wskazujgce na
niewtasciwa angiogeneze u pacjentéw z DMD, a takze zaburzong ruchliwos¢ i zmniejszong zdolnos$¢
do tworzenia struktur tabularnych przez komérki srédbtonka z mutacja w genie dystrofiny, ale
biochemiczne podstawy tych zmian nie sg oczywiste.

Mimo, ze funkcjonowanie sréodbtonka mocno zalezy od prawidtowej sygnalizacji wapniowej,
wptyw DMD na procesy srodbtonkowe nigdy nie byta badany. Podobnie, nie badano w tym
kontekscie zmian dotyczgcych mitochondriéw, ktérych metabolizm jest zalezny od Ca2+. Poznanie
roli dystrofiny w utrzymywaniu wtfasciwej homeostazy i sygnalizacji wapniowej jest interesujgcym
wyzwaniem nie tylko z poznawczego punktu widzenia. Nie wykluczone, ze uzyskane wyniki mogg by¢
przydatne przy ustalaniu nowych terapii fagodzgcych skutki tej choroby.

Badania beda prowadzone z wykorzystaniem hodowli pierwotnych komodrek sréddbtonka
naczyniowego izolowanego z myszy prawidtowych oraz myszy dystroficznych na skutek réznych
typdw mutacji genu dystrofiny.

Cel projektu:

Celem jest identyfikacja s$rodbtonkowych konsekwencji DMD. Cel jest w duzej mierze
poznawczy ale nie mozina wykluczyé, ze uzyskane wyniki mogg mie¢ w przysztosci wartosé
aplikacyjna.

Wymagania:

- idealny kandydat lub kandydatka ma wyksztatcenie biologiczne lub pokrewne (weterynaria,
farmacja) ze szczegélnym uwzglednieniem biochemii lub fizjologii zwierzat i ma doswiadczenie
w prowadzeniu badan na zwierzetach (najlepiej myszach),

- ponadto musi sie liczy¢ z prowadzeniem dtugotrwatych doswiadczedr, wymagajacych
wytrwatosci, uporu w dazeniu do celu, doktadnosci w pracy i entuzjazmu naukowca,

- znajomosc jezyka angielskiego w mowie i pismie jest warunkiem koniecznym.



