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STRESZCZENIE POPULARNO-NAUKOWE PROJEKTU

Rzeski to niewielkie wypustki obecne na powierzchni komérek. Dwa gtéwne typy rzesek to rzeski
pierwotne i rzeski ruchome. Mimo, iz te grupy rzesek rdznig sie liczbg i lokalizacjg w ludzkim ciele,
zarowno rzeski pierwotne, jak i rzeski ruchome posiadajg podobng, wysoce zakonserwowang
strukture, majg takze wiele wspdlnych biatek. Obydwa typy rzesek sg réwniez wazne dla prawidtowego
funkcjonowania komdrek i organéw, o czym $wiadczy duza grupa chordb genetycznych zwigzanych z
defektami rzesek, zwanych ciliopatiami. Genetyczne defekty rzesek ruchomych powodujg pierwotng
dyskineze rzesek (PCD), chorobe objawiajgcg sie nawracajacymi infekcjami gérnych i dolnych drég
oddechowych, nieptodnosciag meska i odwrdcong symetrig narzgddéw ciata. Wady genetyczne rzesek
pierwotnych mogg objawiac sie miedzy innymi poprzez otyto$é, uposledzenie struktury mézgu lub
szkieletu, cysty nerek, uposledzenie umystowe lub barwnikowe zwyrodnienie siatkéwki.

Nasze laboratorium od wielu lat prowadzi dtugoterminowe badania genetyczne i molekularne podstaw
PCD, jedynej genetycznej choroby zwigzanej z uposledzeniem rzesek ruchomych. Niedawno
zidentyfikowalismy kilku pacjentéw z PCD z mutacjami w zwigzanym z rzeskami biatku OFD1. Biatko
OFD1 jest zwigzane z tworzeniem rzesek pierwotnych, a jego mutacje wigzg sie zwykle m.in. z
powaznymi objawami neurologicznymi. Mutacje, ktdre odkryliSmy u naszych pacjentéw, powodowaty
wyrazne objawy uposledzenia rzesek ruchomych, jednak bez powaznych objawéw neurologicznych
typowych dla mutacji tego biatka. Badanie rzesek oddechowych pacjentéw wykazato uposledzenie
struktury rzesek ruchomych, co jest zgodne z wczes$niejszymi sugestiami na temat roli biatka OFD1 w
tworzeniu rzesek ruchomych.

Odkryte przez nas mutacje powodowaty skrécenie samego konca biatka OFD1 (koniec C), chcielibySmy
zatem doktadnie zbadaé, jak skrdcenie biatka OFD1 wptywa na tworzenie rzesek oraz inne procesy
komodrkowe, w ktdre zaangazowane jest biatko OFD1. Poniewaz takie objawy mogg byé spowodowane
brakiem interakcji OFD1 z odpowiednimi partnerami biatkowymi, chcielibySmy takze zbadac¢ sie¢
interakcji mutantéw biatka OFD1. Bedziemy badac linie komdrek nabtonka zdolne do tworzenia rzesek
pierwotnych lub ruchomych, posiadajace odpowiednie mutacje OFD1 zidentyfikowane u naszych
pacjentow. Planujemy takze wykorzysta¢c model ryby (danio pregowane), aby sprawdzi¢ wptyw
zidentyfikowanych partnerédw biatkowych OFD1 specyficznych dla rzesek ruchomych na ich tworzenie
oraz rozwoj zarodka.

Pomimo dtugiej listy partnerow biatkowych OFD1 wygenerowanej przez najnowsze
wysokoprzepustowe badania proteomiczne, wcigz nie mamy wystarczajgcej wiedzy na temat interakgji
biatka OFD1 podczas biogenezy rzesek; nie znamy takze rejonéw biatka OFD1, do ktdérych ci partnerzy
biatkowi sie wigzg. W zwigzku z tym, ciaggle nie mozna okresli¢, brak jakich wigzan biatko-OFD1
powoduje uposledzenie funkcjonowania rzesek ruchomych, obserwowane u pacjentéw z PCD
zidentyfikowanych przez nasze laboratorium. Nie wiemy takze, jak rézne mutacje biatka OFD1
wplywajg na wigzanie partnerdw biatkowych OFD1 zaangazowanych w rézne procesy komodrkowe.
Znajomos¢ wptywu skrécenia biatka OFD1 na konkretne interakcje biatkowe mogtaby pozwoli¢ na
identyfikacje rejondw OFD1 zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania konkretnych
objawéw chorobowych. Dla pacjentéw posiadajgcych mutacje w tych rejonach OFD1 (grupy ryzyka),
czestsze, celowane badania konkretnych tkanek/organéw mogtyby pozwolié¢ na wczesniejsze wykrycie
zmian oraz wczesniejsze wdrozenie leczenia. Ponadto, znajomos¢ interakcji zaburzonych w przypadku
pacjentow z PCD moze doprowadzi¢ do stworzenia potencjalnych terapii dla pacjentéw,
zmniejszajacych objawy oddechowe pacjentdw. To zmniejszytoby obcigzenie pacjentéw chorobg,
prowadzac do lepszej opieki zdrowotnej i wyzszej jakosci zycia pacjentdw z mutacjami OFD1.



