PAPER OF THE MONTH 01/2024

Centrum fur Schlaganfallforschung Berlin
und Klinik ftir Neurologie mit Experimenteller Neurologie der Charité

Multi-level profiling unravels mitochondrial dysfunction in myotonic

dystrophy type 2.
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Die Myotone Dystrophie Typ 2 (DM2) (Synonym: proximale
myotone Myopathie, PROMM) ist eine autosomal-dominant
vererbte Multisystemerkrankung mit den Kernsymptomen
proximale Muskelschwdche, Muskelatrophie, Myotonie, Myal-
gien sowie okuldren, endokrinologischen und kardiologischen
Manifestationen. Die Erkrankung wird durch eine Tetranuk-
leotidexpansion im CNBP-Gen auf Chromosom 3 verursacht
und ist aktuell nicht kausal behandelbar. Die Erforschung der
pathophysiologischen Mechanismen bei der Myotonen Dys-
trophie Typ 1 (DM1; Curschmann-Steinert-Erkrankung), einer
Trinukloetidexpansionserkrankung, hat in den vergangenen
Jahren neue Erkenntnisse Uber Krankheitsmechanismen bei
Expansionserkrankungen erbracht und unter anderem die
Korrektur von Dysfunktionen der Mitochondrien als mdgli-
ches therapeutisches Ziel identifiziert.

Es war allerdings unklar, ob ahnliche pathophysiologische Me-
chanismen der DM2 zugrunde liegen und, wenn ja, ob sie auch
als potenzielle therapeutische Ziele dienen kdnnten.

In dieser Querschnittsstudie untersuchten wir insgesamt 48
Muskelbiopsien von DMZ2-Patient*innen auf proteomischer,
transkriptomischer und morphologischer sowie ultrastruk-
tureller (elektronenmikroskopischer) Ebene. Darlber hinaus
wurden ergdanzende Untersuchungen zur mitochondrialen
Funktion (Atmungskettenanalyse, mtDNA Kopienzahlbestim-
mung, mtDNA Deletionsanalyse) durchgefliihrt. Proteomische
und transkriptomische Analysen zeigten eine Herunterregu-
lierung essentieller mitochondrialer Proteine und ihrer ent-
sprechenden RNA-Transkripte, insbesondere von Unterein-
heiten der Atmungskettenkomplexe I, Ill und IV (z. B. mt-CO1,
mt-ND1, mt-CYB, NDUFB6) und assoziierter Translationsfakto-
ren (TACO1). Licht - und elektronenmikroskopisch imponier-
ten ausgeprdgte mitochondriale Verdanderungen (z. B. eine
altersunangemessene Anzahl an COX-defizienten Fasern, sub-
sarkolemmale Ansammlungen, Verdnderungen der mitochon-
drialen Matrix) in den meisten Biopsien. Immunofluoreszenz-
studien mit Co-lokalisierung von Autophagie (p62, LC-3) und

mitochondrialen Markern (TOM20, COX-1V), sowie Immunhis-
tochemie fir den Mitophagie-Marker BNIP3, zeigten Hinweise
auf einen mdoglicherweise zugrundeliegenden Mitophagiede-
fekt. In dieser ersten, umfassenden, pathophysiologisch orien-
tierten Studie zu DM2 konnten wir somit erstmals aufzeigen,
dass die Erkrankung durch eine mitochondriale Dysfunktion
gekennzeichnet ist, die zuklinftig ein potenzielles therapeuti-
sches Target darstellen kdnnte.
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