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Popularnonaukowe streszczenie projektu
1. Cel prowadzonych badan/hipoteza badawcza

Rzeski to krotkie, przewaznie kilkumikrometrowe wypustki komorek, posiadajace mikrotubularny
cytoszkielet. Rzeski ruchome oprocz 9 par mikrotubul obwodowych maja rowniez dwie centralnie potozone
mikrotubule oraz powtarzajace si¢ cyklicznie wzdtuz mikrotubul struktury takie jak zewngtrzne i wewnetrzne
ramiona dyneinowe, promienie tgczace 1 potaczenia neksynowe. Obecnos¢ tych dodatkowych struktur jest
niezbedna do tego, by rzeski mogly si¢ poruszac.

Promienie taczace wystepuja w rzgsce jako triplety i sg niezbedne do prawidtowego poruszania si¢ rzgsek.
Poszczego6lne promienie tgczace tripletu, tj. RS1, RS2 i RS3 maja nieco inng morfologie¢, zwlaszcza promien
RS3. Promienie taczace posrednicza w przekazywaniu mechanicznych i chemicznych sygnatow od centralnie
potozonych mikrotubul do ramion dyneinowych umocowanych na mikrotubulach obwodowych u podstawy
promieni.

W oparciu o badania na Chlamydomonas, przypuszcza si¢, ze promienie taczace zbudowane sg z 23 biatek
nazwanych RSP1-23. W poréwnaniu z innymi organizmami, promien RS3 Chlamydomonas jest nietypowy.
Jest on znacznie krotszy niz promienie RS1 1 RS2, a budujace go biatka sg nieznane. W przeciwienstwie do
Chlamydomonas, u cztowieka i1 Tetrahymena promien RS3 jest strukturg o takiej samej wielkosci jak RS1 1
RS2, ale ro6zni si¢ od nich ksztattem.

Roznice w architekturze promienia RS3 sugeruja, Ze promien ten jest zbudowany z innych biatek niz RS1 i
RS2 i ze moze peli¢ inng role w regulacji ruchu rzeski niz pozostale promienie. Naszym celem jest
identyfikacja bialek budujacych promien RS3 oraz zbadanie jego roli w regulacji ruchu rzeski. Zbadamy
rowniez, rolg biatek RSP posiadajacych domeny biatkowe §wiadczace o zaangazowaniu w przekazywanie
sygnatu od pary centralnej w regulacji ruchu rzgski. Dodatkowo przeprowadzimy analizy bioinformatyczne w
poszukiwaniu ludzkich ortologéw zidentyfikowanych biatek RS3 i zweryfikujemy, czy lokalizujg si¢ one w
rzgskach ruchomych.

2. Zastosowana metoda badawcza/metodyka

Orzesek Tetrahymena thermophila jest uznanym modelem w badaniach nad budowa i regulacija bicia rzesek.
Biatka budujagce RS3 beda identyfikowane przy uzyciu metody proximity labeling z wykorzystaniem
zmutowanej formy ligazy BirA* przytaczonej do znanych juz biatek specyficznych wytacznie dla promienia
RS3. Biotynylowane bialka beda identyfikowane przy pomocy spektrometrii masowej. Potencjalne biatka
promieni bedg poddane ekspresji jako biatka fuzyjne z metka HA i lokalizowane w komorkach szczepu
dzikiego oraz mutantach Tetrahymena pozbawionych poszczegdlnych promieni lub ich fragmentow.
Oddziatlywania pomiedzy bialkami promieni be¢da badane za pomocg metod biochemicznych i
mikroskopowych.

Mutanty Tetrahymena pozbawione odpowiedniego genu lub produkujace biatka z metkg HA pod kontrolg
natywnego promotora, b¢da otrzymane wg standardowych metod. Fenotyp mutantow biatek promienia RS3,
zostanie przeanalizowany pod wzglgdem zmian w sposobie ptywania (trajektorie ruchu) i ksztaltu wygiec
poruszajacej sie rzeski.

3. Wplyw spodziewanych rezultatéw na rozwéj nauki

Nasze badania poszerza wiedz¢ podstawowa na temat budowy struktur rzeskowych oraz molekularnych
podstaw ruchu rzeski (poznanie biatek budujgcych promien RS3 oraz wyjasnienie roli RS3 w przekazywaniu
sygnatoéw regulujacych ruch rzeski od pary mikrotubul centralnych do ramion dyneinowych).

Rzeski ruchome petnig bardzo wazne funkcje w organizmie cztowieka a ich brak Iub wadliwe funkcjonowanie
powoduja zespol chorobowy zwany pierwotng dyskineza rzgsek (ang. primary ciliary diskinesia, PCD),
objawiajacy si¢ m. in nieptodnos$cia mezczyzn i kobiet, nawracajacymi chorobami drog oddechowych,
zaburzeniami lewo-prawostronnej asymetrii ciata i rzadziej wodogtowiem. Zdiagnozowanie PCD jest czesto
utrudnione. Poznanie nowych bialek budujacych struktury rz¢skowe moze w przysztosci umozliwié
opracowanie nowych markeréw genetycznych tej choroby (diagnostyka) i opracowania terapii genowe;.



