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STRESZCZENIE POPULARNO-NAUKOWE PROJEKTU

Rzeski ruchome to wypustki cytoplazmatyczne, wystepujace na powierzchni komoérek nabtonkowych
(nawet 300 na jednej komorce), zdolne do wykonywania ruchu. Sg obecne w roznych tkankach i odgrywaja
kluczowa role w wielu procesach, takich jak oczyszczanie §luzowo-rzgskowe w nabtonku drég oddechowych,
transport komorki jajowej w jajowodach, ruchliwo$é plemnikow, przeptyw ptynu mézgowo-rdzeniowego w
komorach mozgu, czy ustalanie symetrii narzadow podczas rozwoju zarodkowego.

Prawidlowe funkcjonowanie rzesek jest bardzo istotne dla organizmu, a zaburzenia ruchu rzesek lub
brak ruchu prowadza do choroby genetycznej zwanej pierwotna dyskineza rzesek (ang. primary ciliary
dyskinesia, PCD). Objawy PCD czgsto zaczynaja si¢ wkrotce po urodzeniu i obejmujg nawracajace infekcje
drog oddechowych, ktére prowadza do uposledzenia funkcji ptuc, az to transplantacji pluc wiacznie.
Dotychczas nie znaleziono leku, ktory moglby leczy¢é PCD, a celem terapii jest gtdwnie poprawa oczyszczania
drog oddechowych ze §luzu | wezesne leczenie zakazen uktadu oddechowego. Osoba chora moze by¢ rowniez
bezptodna, badz mie¢ obnizong ptodnos¢ z powodu braku ruchu plemnikéw, czy niewtasciwego transportu
komorki jajowej w jajowodzie. Rzadszym, niezwykle ciekawym objawem choroby, jest zmienione potozenie
narzadow we wngtrzu organizmu lub nawet catkowite odwrdcenie trzewi (Situs inversus).

Niestety, obraz kliniczny i nasilenie objawow czgsto roznig si¢ w zaleznos$ci od pacjenta, co utrudnia
szybka diagnoze choroby. Wynika to z duzej réznorodnosci genetycznych przyczyn choroby. Do tej pory
znaleziono juz okoto 50 genow, w ktorych mutacje wywotujg PCD. Pozwolito to jednak na wyjasnienie jedynie
~70% przypadkow choroby. Dlatego tak wazne jest, aby nadal rozwija¢ badania, ktorych celem jest
poszukiwanie nowych przyczyn PCD.

Najwazniejszym procesem, ktérego zaburzenie moze prowadzi¢ do niewlasciwego ruchu rzesek jest
multiciliogeneza, czyli proces tworzenia (biogenezy) rzesek ruchomych. Jest to skomplikowany, zalezny od
wielu biatek proces, ktory nie jest do konca poznany. Wiadomo jednak, ze podlega on regulacji nie tylko na
poziomie interakcji biatek, ale takze na poziomie post-transkrypcyjnym, czyli na etapie przed powstaniem
biatka. Transkrypty biatek, bioracych udzial w procesach zbednych przy multiciliogenezie mogg by¢
znakowane do degradacji przez specyficzne czasteczki microRNA (miRNA). Jednoczesnie poziom
transkryptow biatek, ktore sg konieczne do prawidlowej multiciliogenezy, musi wzrosna¢, a wigc Wyciszeniu
mogg ulec miRNA wchodzace z nimi w interakcje.

Od niedawna znana jest rodzina microRNA34/449, ktorej cztonkowie odgrywaja kluczowa role w
procesie multiciliogenezy. Komérki, w ktorych ekspresja tych miRNA zostata wyciszona, nie sg w stanie
wyprodukowa¢ funkcjonalnych rzesek. Badania na myszach pokazaly, ze wylaczenie ekspresji miRNA34/449
prowadzi do zaburzen uktadu oddechowego oraz zaburzen ptodnosci, takich jak w przypadku chorych na PCD.
Nasza wiedza na ten temat jest jednak ograniczona, nie wiadomo np. jaka jest doktadna funkcja miRNA z tej
rodziny, jakie biatka sg ich celem oraz w jakiej kolejnosci si¢ pojawiaja w trakcie biogenezy rzesek. Nie
wiadomo takze, czy w procesie tworzenia rzesek nie biorg udziatu takze inne, nieznane dotad rodziny miRNA.

Aby przyblizy¢ sie do glebszego poznania procesu multiciliogenezy chcielibySmy przeanalizowaé
ekspresje wszystkich miRNA w hodowanych in vitro komorkach pochodzacych z drog oddechowych
zdrowych osob. Bedziemy charakteryzowac profile ekspresji miRNA w czasie biogenezy rzgsek poprzez
miRNAseq, szuka¢ miRNA, ktorych ekspresja zmienia si¢ podczas multiciliogenezy oraz transkryptow genow
rzeskowych, ktore sa ich celem. Zweryfikujemy czy zidentyfikowane miRNA rzeczywiscie dziatajg na geny
rzeskowe i sprawdzimy jak zmiany poziomu konkretnych miRNA wptywaja na proces multiciliogenezy.

Wyniki niniejszego projektu pozwola na lepsza charakterystyke ekspresji rodziny miR-34/449 a takze
na identyfikacje innych miRNA zaangazowanych w proces multiciliogenezy. Poza poszerzeniem wiedzy na
temat regulacji genéw w procesie tworzenia rzegsek, zdobyta wiedza moze postuzy¢ jako punkt odniesienia w
diagnostyce pacjentow z PCD. W przyszto$ci moze to pozwoli¢ na identyfikacje nowych przyczyn choroby u
tych pacjentow, u ktorych do tej pory nie odnaleziono mutacji wywotujacych chorobe.



