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Ciliopatie sg rosngcg grupg dziedzicznych chorob wywotanych dysfunkcja pierwotnych
lub ruchomych rzesek, ewolucyjnie konserwowanych organelli obecnych na powierzchni wielu komorek
eukariotycznych. W ostatnich latach intensywne prace badawcze zostaly ukierunkowane na zrozumienie
genetyki i molekularnych podstaw ciliopatii, ale jak dotad wiele zagadnien pozostaje nieznanych lub nie
zbadanych. Pierwotna dyskineza rzesek (PCD), ktérej objawami s3 nawracajace infekcje drog
oddechowych, nieptodnos¢ meska i randomizacja 0si symetrii ciata, jest flagowa ciliopatia spowodowana
dziedziczng dysfunkcjg ruchomych rzgsek. Genetycznie heterogenna, PCD jest powodowana mutacjami
w genach kodujacych biatka, ktore albo stanowig strukturalne/funkcjonalne elementy ruchomych rzesek,
albo sa niezbedne do ich tworzenia. Sposrod setek genow zwigzanych z rzgskami (geny ciliomu), w ponad
40 wykryto mutacje, ktore powoduja PCD. Pomimo znacznego postepu w wyjasnianiu molekularnych
podstaw patogenezy PCD, mutacje lezace u podstaw tej choroby u ~ 30% pacjentdéw pozostaja nieznane.
Jak dotad nie wiadomo, czy jest to spowodowane obecnoscia nieznanych patogennych wariantow, lezacych
poza zwykle badanymi pozycjami w znanych genach PCD, czy tez obecno$cig patogennych mutacji
w nowych, nieznanych genach kandydujacych do miana genéw PCD.

Zastosowanie nowoczesnych technik sekwencjonowania, takich jak technologia sekwencjonowania
catego eksomu (WES), w nierozwigzanych przypadkach PCD nie zawsze bywa rozstrzygajace.
W niektorych przypadkach, aby zrozumieé genetyczng przyczyng choroby u pacjentow, trzeba zastosowaé
inne techniki. Duze insercje lub delecje genomowe mozna wykrywaé za pomoca technik wrazliwych
na liczbe kopii (np. sekwencjonowanie catego genomu o duzym pokryciu, WGS). Niektorych patogennych
wariantow nie mozna zidentyfikowaé za pomocg analizy samej sekwencji genomowej i konieczne jest
zastosowanie analizy transkryptomu komorek rzgskowych (RNAseq); whasciwa interpretacja tych wynikow
wymaga zrozumienia roli izoform transkryptéw gendéw PCD na rdznych etapach réznicowania komorek
rzeskowych u 0so6b zdrowych.

Na podstawie naszych wynikéw uzyskanych podczas poprzedniego projektu dotyczacego analizy catego
eksomu u pacjentéw z PCD, chcielibySmy szczegdtowo zbadaé genom i transkryptom pacjentow z PCD,
u ktorych analiza WES nie przyniosta rozstrzygajacych wynikow. Nasz cele to: identyfikacje¢ patogennych
wariantow powodujacych strukturalne zmiany sekwencji genomowej; identyfikacja nieprawidtowego
sktadania transkryptow (zdarzen splicingowych) w genach PCD; badanie znaczenia izoform transkryptow
gendéw PCD na réznych etapach biogenezy rzesek ruchomych

Material do analizy (komoérki rzgskowe z nabtonka drog oddechowych) beda pobierane od wybranych
pacjentéw z PCD, u ktérych wezeéniejsze badania genomu nie wyjasnity genetycznej przyczyny choroby,
a takze od osob zdrowych. Komoérki beda hodowane w specjalnych pozywkach, umozliwiajacych
ich namnozenie i nastgpnie zrdznicowanie (orzesienie) bez ingerencji czynnikow srodowiskowych.
W projekcie wykorzystane zostana technologie sekwencjonowania o wysokiej przepustowosci:
sekwencjonowanie calego genomu i sekwencjonowanie catego transkryptomu. Dalsze analizy zostang
przeprowadzone w celu potwierdzenia i interpretacji uzyskanych wynikow.

Wyjasnienie genetycznej podstawy PCD u pacjentow, u ktérych sekwencjonowanie eksomu
nie doprowadzito do znalezienia mutacji jest niezbedne dla uzyskania peinej diagnostyki molekularnej
u tych osob. Oszacowanie czgstotliwosci wystgpowania duzych genomowych indeli (insercji i delecji)
oraz wariantow sekwencji wptywajacych na splicing w genach PCD pozwoli na zaprojektowanie lepszych
schematow diagnostyki molekularnej PCD w populacji polskiej i stowianskiej. Lepsze zrozumienie roli
izoform transkryptow genow rzeskowych u réznicowaniu komorek nabtonka oddechowych u ludzi
zdrowych jest konieczne do poszerzenia naszego rozumienia biologii rzgsek ruchomych. Wiedza ta jest
réwniez niezbedna do opracowania nowych strategii terapeutycznych w PCD (na przyktad, najnowsze
terapie oparte na zastosowania niekodujacych RNA).



