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Rzeski ruchome to niewielkie wypustki komorkowe zdolne do wykonywania ruchu. U czlowieka wystepuja
licznie na powierzchni nabtonka drog oddechowych, w komorach mozgu, jajowodzie, epidydymie (krotki
odcinek drog rozrodczych meskich, pomi¢dzy jadrem a nasieniowodem), a takze pojedynczo wytwarzane sg
przez plemniki. Ich funkcja jest niezwykle istotna, a konsekwencja jej zaburzenia jest schorzenie zwane
pierwotng dyskineza rze¢sek (PCD, z ang. Primary ciliary diskinesia), ktore prowadzi m.in. do chronicznych
infekcji drog oddechowych, wodoglowia i nieptodnosci. W 30-35% przypadkow przyczyna wystapienia PCD
jest nieznana, poniewaz do powstania PCD moze si¢ przyczyni¢ uszkodzenie jednego z potencjalnie kilkuset
genow kodujacych sktadniki rzeski, podczas gdy testy genetyczne PCD obejmuja jedynie 33 geny.

Pomimo, Ze rzgski zostaty odkryte juz w XVII wieku a ich sktad biatkowy zostal w duzej czes$ci poznany w
przeciagu ostatnich kilku dziesigcioleci, nadal nie rozumiemy dobrze w jaki sposdb przebiega regulacja ruchu
rzesek, cho¢ wiadomo, ze zalezy od specyficznych struktur wytwarzanych w tym organellum.

Rzeska ruchoma zbudowana jest dziewigciu tworzacych okrag podwdjnych mikrotubul, zwanych dubletami.
Na nich osadzone sg biatka motoryczne, tzw. dyneiny, umozliwiajace przesuwanie si¢ dubletow wzgledem
siebie. Efektywny ruch rzesek wymaga koordynacji ruchu poszczegdlnych dynein, z udziatem dodatkowych
struktur, tzw. promieni taczacych (RS, ang. radial spoke) i aparatu centralnego (CA, ang. central apparatus),
ktore oddzialujac ze soba regulujg aktywno$¢ dynein. Aparat centralny sktada si¢ z dwoch pojedynczych
mikrotubul i towarzyszacych im kompleksow biatek. Sktad biatkowy CA jest tylko czesciowo poznany, ale
wiadomo, ze przynajmniej 6 jego sktadnikow jest zwigzanych z PCD. Dlatego naszym celem jest okreslenie
sktadu biatkowego aparatu centralnego i zbadanie udziatu jego komponentow w regulacji bicia rzgski.

Analizy beda prowadzone z uzyciem orzeska Tetrahymena thermophila, uznanego modelu w badaniach nad
budowg i regulacja funkcji rzgsek. Nowe biatka aparatu centralnego bedg identyfikowane metoda BiolD i
spektrometrii mas, z uzyciem zmutowanej ligazy biotynylowej przylaczonej do znanych biatek aparatu
centralnego. Lokalizacja nowozidentyfikowanych biatek w strukturze CA bedzie potwierdzona metodami
genetycznymi, biochemicznymi i mikroskopowymi. Funkcja nowych biatek zostanie zbadana poprzez badanie
fenotypu komorek z delecjg genéw kodujacych zidentyfikowane biatka, badanie funkcji poszczegoélnych
domen budujacych te biatka oraz ich modyfikacji potranslacyjnych. Przeprowadzimy takze analize
oddziatywan pomigdzy poszczegdlnymi komponentami aparatu centralnego a takze pomigdzy sktadnikami
aparatu centralnego a strukturami promieni taczacych. Dodatkowo zidentyfikujemy interaktory STK36, kinazy
zwigzanej z CA, ktorej mutacja jest jedng z przyczyn PCD.

Nasze badania poszerza podstawowa wiedz¢ na temat budowy i regulacji funkcji rzesek. Istnieje podtyp
PCD, ktoérego objawem ultrastrukturalnym jest brak aparatu centralnego, jednak do tej pory rzadko udato si¢
ustali¢ podloze genetyczne tej choroby. Identyfikacja nowych bialek CA moze przyczyni¢ si¢ do odkrycia
nieznanych dotad przyczyn wystgpienia tego podtypu PCD. W rezultacie mozliwe bgdzie w przysztosci
uwzglednienie nowoodkrytych biatek w diagnozie PCD i ewentualne przy opracowaniu terapii genowe;j.



