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Analiza mechanizméw molekularnych kontrolujacych bicie rzesek
- wokol i wewnatrz "czarnej skrzynki' N-DRC™
- streszczenie popularnonaukowe

Rzeski ruchome oraz dluzsze od nich, ale podobne w budowie wici, to cienkie, dtugie wypustki typowe dla
komorek eukariotycznych. Ztozona budowa tych organelli umozliwia im wyginanie si¢ i poruszanie. Ruch
tych mikrometrowych ,,nanomaszyn” odgrywa niezwykle wazna role w prawidtowym funkcjonowaniu wielu
organizmow. U cztowieka rzgski ruchome tworzone sg przez komorki nabtonkowe wyscielajace drogi
oddechowe, komory mo6zgu, u kobiet — jajowody, natomiast wici tworzone sa przez meskie komorki
rozrodcze - plemniki. Poruszanie si¢ specyficznych rzgsek ruchomych, tzw. rzgsek nodalnych, powstajacych
na wczesnym etapie rozwoju zarodka, powoduje, ze narzady wewngtrzne naszego ciata takie jak serce,
watroba czy trzustka utozone sg asymetrycznie. Brak lub uszkodzenie rzesek i wici, lub ich wadliwe
funkcjonowanie spowodowane mutacjami w genach kodujacych biatka rzeskowe, prowadzi do m.in.
pierwotnej dyskinezy rzgsek (PCD, z ang. primary ciliary dyskinesia). Do typowych objawow tego
schorzenia naleza chroniczne infekcje drog oddechowych, nieptodnos¢, zaburzone potozenie narzadéw
wewnetrznych i czasem wodoglowie. Mimo coraz lepszej diagnostyki PCD, stosunkowo czgsto genetyczna
przyczyna rozwoju tej choroby pozostaje nieznana. Bardziej szczegdétowa wiedza na temat budowy rzesek i
regulacji ich funkcjonowania pozwoli na lepsze zrozumienie przyczyn PCD oraz na wskazanie dodatkowych
markerow genetycznych umozliwiajacych zdiagnozowanie tej rzadkiej choroby genetyczne;.

Szacuje si¢, ze do powstania i funkcjonowania tych kilku — kilkudziesigciu mikrometrowych organelli
potrzebnych jest az kilkaset biatek, przy czym w przypadku blisko potowy z tych biatek, nie wiadomo w jaki
sposob wptywaja one na powstanie lub ruch rzesek i wici. Rzeski ruchome i wici, cho¢ rdznia sie dtugoscia,
majg bardzo zblizong budowg. Ich szkielet zbudowany jest z mikrotubul; dwdch znajdujacych sie¢ w czesci
centralnej rzeski oraz dziewigciu par mikrotubul rozmieszczonych rownomiernie na obwodzie tych organelli,
zwanych parami obwodowymi. Do mikrotubul par obwodowych przytaczone sg biatka motoryczne, tzw.
dyneiny, umozliwiajace przesuwanie si¢ mikrotubul wzgledem siebie, co powoduje ugigcie rzeski. By
ugiecie rzeski moglo przeksztalci¢ si¢ w ruch rzesek, aktywnos¢ dynein musi by¢ skoordynowana. W
regulacje¢ aktywnos$ci dynein i ich koordynacje zaangazowane sg pozostale struktury rzgsowe, przylaczone do
mikrotubul centralnych lub obwodowych. Do tych ostatnich naleza m. in. promienie taczace i kompleks
neksynowy (N-DRC).

Kompleks neksynowy zbudowany jest z jedenastu biatek i petni dwie wazne funkcje. Po pierwsze taczy dwie
sasiednie pary obwodowe i ogranicza wielko$¢ przesuniecia spowodowanego aktywnoscig dynein. Po
drugie, N-DRC wydaje si¢ by¢ swoistym ,,posrednikiem” pomiedzy dyneinami i promieniami taczacymi i
koordynowac¢ aktywnos¢ sasiadujacych z nim struktur. Co istotne trzy biatka kompleksu N-DRC zostaty do
tej pory powigzane z PCD. Na razie nie jest jasne w jaki sposéb N-DRC ,,komunikuje si¢” z i koordynuje
poszczegdlne struktury rzeskowe oraz jakie procesy zachodzg w obrebie N-DRC, tj. jak modyfikacje
potranslacyjne biatek budujacych N-DRC oraz wigzanie réznych czynnikdw sygnatowych, jak jony wapnia,
kalmodulina lub ATP, wptywa na aktywnos$¢ kompleksu N-DRC.

Nasze ostatnie badania wykazaty, ze N-DRC moze ,.komunikowac¢ si¢” z dyneinami i promieniami
taczacymi nie tylko bezposrednio, lecz takze za posrednictwem ,tacznikéw”, drobnych kompleksow
biatkowych. Dlatego naszym celem jest identyfikacja biatek tgczacych N-DRC z innymi strukturami
rzgskowymi a takze okreslenie roli tych tacznikow i zmian w obrebie N-DRC w regulacji ruchu rzeski.

Badania przeprowadzimy z uzyciem orzeska Tetrahymena thermophila, organizmu, ktorego rze¢ski budows i
sktadem przypominaja rzgski cztowieka. Biatka taczace N-DRC z innymi kompleksami beda identyfikowane
metoda BiolD, immunoprecypitacji i spektrometrii mas, z uzyciem komorek produkujacych biatka
kompleksu N-DRC jako biatka fuzyjne z dotaczona zmutowang ligaza biotynylowa lub metka 3HA.
Lokalizacje zidentyfikowanych biatek potwierdzimy z uzyciem metod genetycznych, biochemicznych i
mikroskopowych. Zbadamy rowniez funkcje poszczegdlnych biatek N-DRC i tacznikow, analizujac fenotyp
komorek pozbawionych poszczegdlnych biatek oraz funkcje domen biatkowych oraz modyfikacji
potranslacyjnych wybranych biatek N-DRC. Ponadto podejmiemy probe identyfikacji kinaz fosforylujacych
biatka N-DRC.

Nasze badania nie tylko znaczaco poszerza wiedzg na temat regulacji ruchu rzgski, ale rowniez przyczynig
si¢ do poprawy diagnostyki PCD, lepszego zrozumienia podtoza tego schorzenia, a tym samym umozliwig
w przyszto$ci opracowanie terapii genowej dla osob dotknigtych tym schorzeniem.



