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Substytucje aminokwasowe jako molekularna przyczyna pierwotnej dyskinezy rzesek (primary
ciliary dyskinesia, PCD)

Pierwotna dyskineza rzesek (PCD), ktdrej gtdwnymi objawami sg nawracajgce infekcje drég
oddechowych, nieptodnos¢ meska i zaburzenia symetrii ciata, nalezy do klasy dziedzicznych
chordéb okreslonych jako ciliopatie. W przypadku PCD choroba ma zwigzek z zaburzeniem
funkcji rzesek ruchomych— wypustek wystepujacych na powierzchni komoérek nabtonka
oddechowego, w plemnikach i w zarodku. PCD jest chorobg wysoce heterogenng pod
wzgledem genetycznym (dotychczas opublikowano 50 gendw). Jej przyczyng sg recesywne
mutacje w genach kodujgcych biatka, ktdre albo tworzg strukturalne/funkcjonalne elementy
ruchomych rzesek, albo sg niezbedne podczas ich biogenezy.

PCD jest najczesciej spowodowana defektami zewnetrznych ramion dyneinowych (ODA),
elementdw struktury ruchomej rzeski odpowiedzialnych za generowanie ich ruchu. Aby stac
sie funkcjonalnymi elementami rzeski, liczne biatka ODA s3g wstepnie sktadane w cytoplazmie
przy pomocy innych biatek. Wiekszos¢ patogennych mutacji u pacjentéw z PCD skutkuje
brakiem biatek petnej dtugosci. Mutacje zmiany sensu, skutkujgce substytucjami
aminokwaséw (aa), sg rzadsze. Mechanizmy, poprzez ktére takie mutacje zaburzajg
sktadanie, strukture i funkcje ODA w rzeskach komdrkach nabtonkowych, sg stabo poznane.
DNAI1, biatko posredniego taricucha dyneiny, jest czesScig ODA i jednym z dwéch biatek, ktore
inicjujg proces wstepnego sktadania ODA w cytoplazmie. DNAI1 jest jednym z o$miu genow
PCD, w ktérych mutacje sg najczesciej wykrywane u polskich pacjentéw z PCD. Wsréd
patogennych wariantéw DNAI1 obserwuje sie czestszy niz u wiekszosci innych genéw PCD
udziat substytucji aa. Wiekszos$¢ patogennych substytucji aa w DNAI1, skutkujgcych brakiem
ODA, wystepuje w eksonach, ktére kodujg wazng domene WDR40, znang ze swojej funkcji w
wigzaniu biatek.

W proponowanym projekcie bedziemy bada¢, w jaki sposéb substytucje aa w biatku DNAI1
uposledzajg jego strukture, stabilnos$¢ i/lub interakcje biatko-biatko, wazne dla prawidtowego
wstepnego skfadania i funkcjonowania ODA, ostatecznie prowadzac do zmiany struktury i
defektdw ruchliwosci rzesek. Etapy projektu: 1. Przewidywanie in silico wptywu
wykrywanych u pacjentéw z PCD substytucji aa DNAI1 na strukture i stabilnos¢ domeny
WDR. 2. Analizy biofizyczne wyizolowanych wariantéw biatek DNAI1 w celu weryfikacji
modeli in silico. 3. Wptyw substytucji aa w DNAI1 na jego wigzanie ze znanym interaktorem
DNAI2. 4. Wptyw substytucji aminokwaséw w DNAI1 na funkcjonowanie komdrek nabtonka
drég oddechowych. 5. Wptyw substytucji aminokwasdw DNAI1 na jego interakcje z innymi
biatkami w komérkach nabtonka.

Modelowanie in silico patogennych substytucji aa w DNAI1 zapewni kompleksowy obraz
przewidywanego wptywu takich zmian na stabilnos¢ biatka; analizy biofizyczne zweryfikujg
modele in silico i umozliwig bezprecedensowe pordwnanie wigzania DNAI1-DNAI2 w
wariantach DNAI1 typu dzikiego (wt) lub zmutowanych (aa). Globalna analiza z uzyciem
tandemowej spektrometrii mas pozwoli zidentyfikowac¢ spektrum biatek, ktorych interakcja z
DNAI1 jest zmieniona na skutek obecnosci substytucji aa. DNAI1, ktdry jest zarowno czescig
struktury ODA, jak i niezbednym partnerem w cytoplazmatycznym wstepnym sktadaniu ODA,
zapewnia dobry model do badania takich interakcji. Badanie dostarczy takze informacji
istotnych dla badan dotyczgcych wptywu substytucji aa na domene WDR w réznych biatkach.
Kompleksowa analiza wptywu substytucji aa na stabilnos¢ i interakcje DNAI1, pozwalajgca na
eksperymentalne potwierdzenie ich szkodliwego wptywu, zwiekszy pewnos$¢ diagnozy PCD u
pacjentéw z tego typu mutacjami.



