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CCDC(C96, nowe bialko rzeskowe
lokalizacja i rola w powstawaniu i funkcjonowaniu rzeski

Cel badan/Hipoteza

Rzeski to drobne wypustki komorkowe, wsparte na mikrotubularnym cytoszkielecie, obecne
w niemal kazdej komodrce eukariotycznej. Ze wzgledu na budowe i zdolno$¢ do poruszania si¢
rzgski dzielg si¢ na nieruchome czuciowe rzeski pierwotne oraz na rzeski ruchome, ktore
umozliwiaja ruch organizmom jednokomoérkowym, a u organizméw wielokomoérkowych sa
odpowiedzialne za przesuwanie drobin lub ptynéw wzdluz powierzchni orzgsionego nablonka.
U cztowieka nieprawidtowa budowa lub zte funkcjonowanie rzesek prowadzi do wielu powaznych
chor6b nazywanych ogoélnie ciliopatiami.

W powstaniu 1 dziataniu rzesek bierze udzial nawet kilkaset biatek. W przypadku wielu
z tych biatek nie wiemy, czy a jesli tak, to gdzie s3 wbudowane w rzgske i jaka rolg pelnia.
A przeciez bez poznania szczegdtowej budowy rzesek, trudno bedzie zrozumie¢ w jaki sposob
funkcjonuje ta zlozona struktura. Dlatego uwazam, ze kolejnym krokiem mogacym przyblizy¢
pelne zrozumienie mechanizmow regulujacych funkcjonowanie rzgsek jest analiza biatka CCDC96.
Dlatego chce zbadac jaka role to biatko odgrywa w rzgsce, a takze zidentyfikowac jego partnerow.

Biatko CCDC96 zostato odkryte jako potencjalne biatko rzgskowe w trakcie moich badan
nad rzeskowym biatkiem CCDCI113. Z badan wstepnych wynika, ze u Tetrahymena biatko
CCDC96 lokalizuje si¢ wzdtuz catej rzeski 1 moze oddziatywa¢ z biatkiem CCDC113. Poniewaz
brak biatka CCDC113 w komorkach Tetrahymena powoduje uposledzenie ruchu rze¢sek, mozna
przypuszczaé, ze rowniez CCDC96 wspotdziatajac z CCDC113, moze wplywac na ruch rzgsek.

Jak pokazali inni badacze, biatko CCDC96 lokalizuje si¢ w strukturach biorgcych udziat
w powstawaniu rzesek pierwotnych. Sugeruje to, ze CCDC96, pelni role w regulowaniu tworzenia
rzesek pierwotnych i/ lub wplywac na ich stabilnos¢.

Zastosowana metoda badawcza

Aby osiggna¢ postawione cele, uzyskam szczepy Tetrahymena, pozbawione biatka CCDC96
i pordwnam je z komdrkami dzikimi pod katem tempa: podzialu komorek (ruch rzgsek wspomaga
rozdzielenie komorek pod koniec cytokinezy), pobierania pokarmu z otoczenia (ruch rzesek
przesuwa drobiny pokarmu w kierunku aparatu gebowego), odbudowy rzesek po ich
eksperymentalnym usunigciu, poruszania si¢ komoérek oraz charakterystycznych parametrow ruchu
rzgsek (czestotliwos¢ uderzenia 1 amplituda wygiecia). W celu poznania partnerow biatka CCDC96,
otrzymam komorki Tetrahymena produkujace biatko CCDC96-3HA lub CCDC96-BirA i wykonam
immunoprecypitacj¢ przy uzyciu przeciwcial anty-HA lub streptawidyny unieruchomionych na
odpowiednim ztozu. W celu identyfikacji otrzymanych oczyszczonych bialek zostanie wykonana
spektrometria mas.

Aby poznaé role biatka CCDC96 w komorkach ssaczych tworzacych rzeske pierwotna,
wprowadz¢ do komorek mIMCD-3 plazmid umozliwiajacy produkcje biatka CCDC96-HA
1 zbadam jego lokalizacje, nastgpnie zbadam wpltyw podwyzszonego i1 obnizonego poziomu biatka
CCDC96 na powstawanie rzgsek pierwotnych analizujagc komorki wyznakowane przeciwciatami.

Wplyw rezultatow.

Uzyskane wyniki pozwola na poszerzenie podstawowej wiedzy dotyczacej budowy rzeski,
w jaki sposob powstajg te struktury oraz jak jest regulowana ich funkcja. By¢ moze w przysztosci,
pomoga w identyfikacji lub zwalczaniu chorob powodowanych przez niewtasciwe funkcjonowanie
rzgsek. Otrzymane wyniki bedg cze$cig mojej rozprawy doktorskiej a takze beda prezentowane na
konferencjach krajowych 1 zagranicznych oraz przygotowane do publikacji w czasopismie
naukowym.



