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Polska badaczka tqgczy narzedzia biologii molekularnej i inzynierii
genetycznej w poszukiwaniu metod leczenia dystrofii miesniowej Duchenne’a

28 lutego obchodzimy S$wiatowy Dzien Choréb Rzadkich, $wieto zainicjowane w celu
podniesienia swiadomosci na temat schorzen, ktére sq nieznane lub pomijane. Zaliczamy do
nich dystrofie miesniowqg Duchenne’a (DMD). Wystepuje raz na ok. 6000 urodzen, dotykajgc
glownie chtopcow. Choé dzisiejsza medycyna nie pozwala na jej wyleczenie, wielu badaczy
zgltebia mechanizmy jej rozwoju, szukajgc rozwiqzan, ktére mogtyby poprawié stan chorych.
Wsréd nich jest dr Kalina Andrysiak, stypendystka 22. edycji programu L'Oréal-UNESCO Dla
Kobiet i Nauki, ktéra zajmuje sie badaniem molekularnych mechanizméw kardiomiopatii u
pacjentéw z DMD.

Dystrofia miesniowa Duchenne'a (DMD) jest rzadkg chorobqg genetyczng, dziedziczong w
sposdb recesywny, sprzezony z chromosomem X. W wiekszosci przypadkdw przekazywana jest
dziecku przez matke, ktéra jest nosicielkg mutaciji. Choroba charakteryzuje sie brakiem
dystrofiny — biatka, ktére jest odpowiedzialne za budowe i prawidtowqg prace komobrek
miesniowych. Skutkiem jest zanik i niedowtad miesni — nie tylko tych odpowiedzialnych za
poruszanie sie, ale takze proces oddychania. Z czasem dochodzi rowniez do wystgpienia
kardiomiopatii, czyli dysfunkciji mie$nia sercowego, ktéra stanowi gtéwng przyczyne Smierci
pacjentéw.

Objawy DMD pojawiajq sie na ogdt miedzy 3 a 5 rokiem zycia, a o jej rozwoju mogqg $wiadczy¢
ostabienie mies$ni konczyn dolnych, ,kaczy” chdd, trudnosci we wstawaniu i wchodzeniu po
schodach, czy przerost tydek. Skutkiem choroby jest uszkodzenie narzgddw, a pacjenci czesto
wymagajqg skoordynowanej opieki kilkunastu lekarzy réznych specjalnosci, m.in. pediatry,
neurologa, kardiologa iortopedy, a takze codziennej rehabilitacji. W czasie choroby
sprawno$¢ tracg nieodwracalnie kolejne grupy mieséni i konieczna staje sie catodobowa
opieka. Niestety choroba na ogdt konczy sie Smiercig pacjentdw przed ukonczeniem 30. roku
zycia.

Leczenie dystrofii miesniowej Duchenne’a

Podczas leczenia choroby specjalisci najczesciej skupiajg sie na przedtuzeniu okresu
sprawnosci oraz poprawie jakosci zycia i samopoczucia pacjentdw. Jednak caty czas
prowadzone sq badania majgce na celu blizsze poznanie mechanizmdw tej choroby i
opracowanie nowych strategii terapeutycznych. Naukowczyniq, ktéra bada dystrofie
mie$niowqg Duchenne'a jest dr Kalina Andrysiak, ktéra w pracy naukowej wykorzystuje m.in.
technologie ludzkich indukowanych pluripotencjalnych komdrek macierzystych (hiPSC) oraz
system edyciji gendw CRISPR/Cas9.

Celem moich badan jest poznanie molekularnych mechanizmdéw odpowiadajgcych za rozwdj
kardiomiopati wystepujgcej u pacjentédw z DMD. Mozliwos¢ zajmowania sie tak waznym
tematem w mojej pracy naukowej jest dla mnie niesamowitq motywacjq. Dzieki zastosowaniu
nowoczesnych narzedzi biologii molekularnej i inzynieri genetycznej, w warunkach
laboratoryjnych moge testowac¢ potencjalne strategie terapeutyczne. Chciatabym, aby w



przysztosci wyniki mojej pracy przyczynity sie do opracowania skutecznych metod leczenia tej
choroby — méwi dr Kalina Andrysiak, stypendystka 22. edycji programu L'Oréal-UNESCO Dla
Kobiet i Nauki.

le wzgledu na to, ze niemoZliwe jest uzyskanie biopsji miesnia sercowego do badan
laboratoryjnych, dr Kalina Andrysiak wykorzystuje technologie ludzkich indukowanych
pluripotencjalnych komdrek macierzystych (hiPSC). Komérki te mogg by¢ uzyskane zardwno
od pacjentdéw z DMD jak i zdrowych dawcdw, natomiast obecnie tzw. ztotym standardem jest
wykorzystanie linii izogenicznych, czyli komodrek rbéznigcych sie wytgcznie brakiem Ilub
obecnoscig danej mutacji, przy zachowaniu tego samego tta genetycznego. Takie linie
przygotowuje sie poprzez zastosowanie systemu edycji gendw CRISPR/Cas?, ktdéry pozwala na
wprowadzenie lub naprawe mutacji w badanym genie. Nastepnie z komodrek tych uzyskiwane
sqg kardiomiocyty (hiPSC-CM), komorki miesnia sercowego odpowiedzialne za jego kurczliwose.
Nastepnie sg one poddawane doktadnym analizom molekularnym i funkcjonalnym, ktére
pozwalajg na okredlenie, ktére zaburzenia mogg miec istotny wptyw na rozwdj choroby.

Ze wzgledu na to, ze celem badah byto zidentyfikowanie nowych znacznikéw rozwoju
kardiomiopati w DMD, kardiomiocyty kontrolne oraz pozbawione dystrofiny poddano
globalnym analizom transkryptomowym i proteomowym, ktére pozwolity na okredlenie
poziomu wszystkich gendw i biatek w tych komdrkach oraz wyznaczenie zmian bedgcych
wynikiem obecnoéci mutacji. Na podstawie tych eksperymentdw, udato sie zidentyfikowad
nieopisang wczesniej w tym kontekécie Sciezke molekularng, ktéra po przeprowadzeniu
doktadnych analiz okazata sie by¢ wazna z punktu widzenia rozwoju kardiomiopatiiw DMD, a
wyniki tych badan sg przedmiotem przygotowywanej publikacji naukowe;.

Naukowczyni  zajmuje sie  réwniez badaniem  witasciwosci  elektrofiziologicznych
kardiomiocytdw dystroficznych. Koncentruje sie na roli utrofiny — biatka podobnego do
dystrofiny pod wzgledem struktury i funkcji. Jest ono obecne u ludzi na etapie zycia
ptodowego, a pdiniej jego rola zastepowana jest przez dystrofine. Wyniki badan wykazaty, ze
komérki  pozbawione  dystrofiny  posiadajg  znaczgco  zaburzone  wtasciwosci
elektrofiziologiczne, a efekt ten jest jeszcze bardziej nasilony w komérkach dodatkowo
pozbawionych utrofiny, co sugeruje kompensacyjng role tego biatka w tych komdrkach
dystroficznych. W nastepnym etapie, dr Andrysiak przygotowata system oparty o fechnologie
CRISPR/dCas? oraz wektory wirusowe AAV do aktywaciji utrofiny w kardiomiocytach
dystroficznych. W ramach tych badan zamierza zweryfikowac czy zwiekszenie poziomu utrofiny
w tych komérkach poprawi ich wtasciwosci i przyniesie skutek terapeutyczny.
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O stypendystce

Dr Kalina Andrysiak w 2022 roku ukonczyta studia doktoranckie pod opiekq prof. Jézefa Dulaka
oraz dr Jacka Stepniewskiego, w ramach ktérych badata mechanizmy rozwoju kardiomiopatii
U pacjentdw z dystrofig miesniowg Duchenne’a (DMD).

W trakcie studidéw doktoranckich odbyta trzy zagraniczne staze naukowe — dwa miesieczne
staze na Uniwersytecie w Saragossie (we wspodtpracy z firmg BeOnChip) oraz trzymiesieczny
staz na Uniwersytecie Rutgersa w New Jersey. Badania, ktérymi zajmowata sie w trakcie tych
stazy dotyczyty przygotowania systemu ,serca na czipie” - modelu serca przeznaczonego do
badania w warunkach in vitro choréb serca oraz odpowiedzi komébrek serca na Srodki
farmakologiczne.

W 2019 uzyskata grant naukowy na zbadanie roli utrofiny w kardiomiopatii u pacjentéw z DMD
w ramach konkursu PRELUDIUM organizowanego przez Narodowe Centrum Nauki. W frakcie
studidw doktoranckich Kalina Andrysiak trzykrotnie otrzymata stypendium z dotaciji



projakosciowej oraz dwukrotnie stypendium Rektora UJ. W ciggu ostatnich 5 lat ukazato sie
dziesie¢ prac naukowych oraz jedna praca przeglgdowa z jej wspodtautorstwem.

O Programie L'Oréal-UNESCO Dla Kobiet i Nauki

Celem Programu L'Oréal-UNESCO Dla Kobiet i Nauki prowadzonego od 2001 roku jest
promowanie osiggnie¢ naukowych utalentowanych badaczek, zachecanie ich do
kontynuacji prac zmierzajgcych do rozwoju nauki oraz udzielenie wsparcia finansowego.
Partnerami Programu sg Polski Komitet do spraw UNESCO, Ministerstwo Edukacii i Nauki oraz
Polska Akademia Nauk. Do 2022 roku w Polsce wyrdzniono 117 naukowczynh. Wyboru, co roku
dokonuje Jury pod przewodnictwem prof. Ewy tojkowskiej.

Polska jest jednym ze 118 krajéw, w ktdérych co roku przyznawane sqg stypendia dla
utalentowanych naukowczyh. Program Dla Kobiet i Nauki jest czes$cig globalnej inicjatywy
For Women in Science, ktéra powstata dzieki partnerstwu L'Oréal i UNESCO. Stypendystki edyciji
krajowych majg szanse na miedzynarodowe wyrdznienia: nagrode International Rising Talents
(wich gronie sq juz trzy Polki: dr hab. Bernadeta Szewczyk - 2016 rok, dr hab. Joanna Sutkowska
- 2017 rok oraz dr Agnieszka Gajewicz - 2018 rok) oraz L'Oréal-UNESCO Award, przyznawane co
roku w Paryzu w ramach ForWomen in Science Week5 laureatkom, ktérych odkrycia
dostarczajg odpowiedzi na kluczowe problemy ludzkosci.
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