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Stabilisering av muskelcellers membran - avgérande for framtida behandling av
muskeldystrofier

Muskeldystrofi bestar av en grupp arftliga muskelsjukdomar som leder till gradvis fortvining av
muskulaturen. Duchennes muskeldystrofi (DMD) &r den vanligaste formen och drabbar 1 av 3500
pojkar vars medellivslangd &r cirka 30 &r. Det finns idag inget satt att bota muskeldystrofi. DMD beror
pa mutationer i genen for dystrofin som stabiliserar muskelcellens membran. Det aktuella projektet
baseras pa ett nytt tillvagagangssatt for att forbattra dystrofiska musklers funktion med fokus pa DMD.
Utgangspunkt ar tvd komplementara metoder som bidrar till att stabilisera muskelcellers membran via
Okad glykosylering (koppling av kolhydrater till proteiner) av membranproteiner. Den forsta metoden
grundar sig pa upptackten av ett nytt &mne (compound 6) som 6kar glykosylering av muskelceller och
framjar dess bindning till laminin som ingar i omgivande bindvéav. Den andra metoden baseras pa
overuttryck av sarkospan, ett membranprotein som vid 6kad mangd har samma framjande effekt pa
glykosyleringen och dartill stabiliserar glykoproteinerna dystrofin/utrofin. Det aktuella projektet syftar
till att: 1) Utrona de molekylara mekanismer som paverkas av okad glykosylering, 2) undersoka
mekanismerna bakom den ¢kade bindningen mellan muskelcell och bindvav samt 3) utvardera
compound 6 i djurmodell for muskeldystrofi. Det vetenskapliga vardet ligger saledes i att via reglering
av muskelcellers glykosylering stabilisera olika komponenter som bidrar till muskelcellens integritet.
Prelimindra resultat antyder att vart tillvagagangssétt har en generell effekt som potentiellt innefattar
flera varianter av muskeldystrofi.
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