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Pierwotna dyskineza rzesek (primary ciliary dyskinesia, PCD) jest rzadka, dziedziczong
recesywnie chorobg genetyczng. Nalezy do grupy ciliopatii - choréb wywotanych defektami funkcji
i/lub struktury rzesek wynikajgcymi z mutacji w genach kodujgcych biatka rzeskowe. Rzgski
ruchowe sg ewolucyjnie zakonserwowanymi organellami, obecnymi na powierzchni wiekszosci
komorek eukariotycznych. U organizméw nizszych sa odpowiedzialne za ruch pojedynczych
komorek lub ich grup, podczas gdy u organizméw wyzszych (kregowcow) odpowiadajg za przeptyw
ptyndéw pokrywajacych nabtonek w roznych czesciach ciata oraz za ruchliwos¢ plemnikow.

Objawy kliniczne PCD obejmujg niewydolno$¢ drog oddechowych, uposledzenie stuchu,
nieptodnos¢ u me¢zczyzn lub nizszg ptodnosé u kobiet; dodatkowo, u 50% pacjentoéw PCD obserwuje
si¢ odwrocenie trzewi (zespot Kartenegera). Ze wzgledu na niespecyficzne objawy PCD, ktore
towarzysza innym chorobom pulmonologicznym, PCD czgsto jest diagnozowane pdzno.

Genetyczne podioze pierwotnej dyskinezy rzesek jest wysoce niejednorodne. Obechie
znanych jest okoto 40 gendéw zwigzanych z patogeneza tej choroby, ale mutacje w tych genach
wyjasniajag jedynie 65-70% przypadkéw. Dlatego wazne jest poszukiwanie nowych gendéw
zaangazowanych w te chorobe.

Celem proponowanego projektu jest przeprowadzenie przesiewowego badania
funkcjonalnego genow kandydatow wytypowanych podczas caloeksomowego sekwencjonowania
polskich pacjentow z PCD. Dziesi¢¢ najlepszych genéw kandydatéw, wybranych w oparciu o analize
bioinformatyczna, zostanie zbadanych poprzez wyciszenie ich odpowiednikéw w planarii - ptazincu,
ktéry porusza sie dzigki dziataniu tysigcy rzgsek pokrywajacych brzuszng strone jego ciata. Poprzez
wyciszanie gendw kandydatéw w tym organizmie bedzie mozna zbadaé wpltyw tych gendéw na
ruchliwos$¢ rzesek; jesli gen jest zaangazowany w funkcje rzesek, spodziewane jest uposledzenie
lokomocji robakow. Dalsza walidacja dwoch najbardziej obiecujacych genow kandydatow zostanie
przeprowadzona przy uzyciu innego modelu zwierzecego - danio pregowanego.

Realizacja proponowanego projektu powinna wskazaé, ktory z genoéw kandydatow jest
zwigzany z funkcja rzgsek ruchowych. Umozliwi to lepsze zrozumienie molekularnych podstaw PCD
I ostatecznie doprowadzi do poprawy diagnostyki genetycznej tej choroby.



