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Dystrofie siatkowki obejmuja réznorodne choroby dziedziczne, ktére powoduja postepujaca, ciezka i
nieodwracalng utrat¢ wzroku, powodujac strukturalne i/lub funkcjonalne zmiany w siatkéwce. Chociaz
leczenie przyczynowe jest obecnie niedostepne, trwajg badania majgce na celu rozwdj terapii genowych i
komorkowych jako potencjalnych metod leczenia. Siatkdowka, odpowiedzialna za przeksztalcanie $wiatla w
sygnaly wzrokowe przesylane do mozgu, sktada si¢ m.in. z wyspecjalizowanych komorek zwanych
fotoreceptorami. Komorki te, reprezentowane przez preciki i czopki, sa kluczowymi sktadnikami drogi
wzrokowej, charakteryzujacymi si¢ skomplikowanymi i wyrafinowanymi strukturami, w tym tzw. rzeska. Ze
wzgledu na Scisty zwiazek migdzy dystrofiami siatkowki, a nieprawidlowosciami w rzeskach fotoreceptorow,
stany te sg czesto okreslane jako ciliopatie siatkowki. W zaleznosci od konkretnej choroby, uszkodzenie moze
dotyczy¢ przede wszystkim czopkow (ktore utatwiaja precyzyjne widzenie centralne i postrzeganie koloréw),
precikoéw (niezbednych do widzenia przy stabym o$wietleniu i widzenia peryferyjnego) Iub obu jednoczesnie.
Ciliopatie siatkowki moga objawia¢ si¢ wylacznie uposledzeniem wzroku (niesyndromiczne ciliopatie
siatkdwki) lub mogg im towarzyszy¢ inne objawy ogdlnoustrojowe (wielozespotowe ciliopatie siatkowki),
zwlaszcza dotyczace nerek (ciliopatie nerek).

Zwyrodnienie barwnikowe siatkdwki, najbardziej rozpowszechniona ciliopatia siatkowki, wystepuje u okoto
1 na 3500 osdb i jest gtowna przyczyna dziedzicznej slepoty na catym §wiecie. Dotyka nawet 2,5 miliona o0sob,
czesto ujawniajac si¢ w dziecinstwie i prowadzac do nieodwracalnej niepelmosprawnosci. Podczas gdy
wiekszo$¢ ciliopatii siatkowki ogranicza si¢ do oka, niektore moga wykazywa¢ dodatkowe objawy poza
objawami ocznymi, takie jak zespot Ushera lub zesp6t Bardeta-Biedla. W takich przypadkach klasyfikuje si¢
je jako wielozespotowe ciliopatie siatkdwki. Drugim najczesciej dotknitym narzadem sg nerki. W przypadku
nerek objawy kliniczne ciliopatii nerkowych moga si¢ znacznie r6zni¢, ale wspdlne cechy obejmujg torbiele
nerek, upo$ledzenie czynnosci nerek, nadcisnienie tetnicze, a czasami objawy pozanerkowe. Aktualne leczenie
obejmuje niwelowanie objawoéw i monitorowanie czynnosci nerek. W cigzkich przypadkach moze by¢
konieczny przeszczep nerki. Nie ma dostepnego leczenia przyczynowego. Najczestsza ciliopatia nerek,
autosomalna recesywna wielotorbielowatos¢ nerek (ARPKD), dotyka 1:2500 w Europie.

Ciliopatie czgsto pozostaja niezauwazone az do zaawansowanego stadium, kiedy objawy staja si¢ widoczne.
Obecnos¢ okreslonych gendw w DNA danej osoby okresla prawdopodobienstwo rozwoju ciliopatii siatkowki.
W zwigzku z tym nie mozna zapobiec tym dziedzicznym chorobom. Jednak post¢p w technologii edycji gendw
pozwala naukowcom manipulowaé informacjg genetyczng w naszym DNA, majac na celu napraweg lub
wyeliminowanie wadliwych gendéw. W przypadku ciliopatii siatkowki wyzwanie polega na tym, ze wiele
gendw moze przyczyniac si¢ do choroby, co sprawia, ze podejscie do terapii genowej jest ztozone. Te rézne
geny zaangazowane w patogeneze ciliopatii siatkowki koduja specyficzne biatka, ktére wchodza ze sobg w
interakcje. Identyfikujac te interakcje biatkowe, naukowcy moga uzyskaé wglad w zawile mechanizmy lezace
u podstaw ciliopatii siatkowki i zaproponowac innowacyjne metody leczenia przyczynowego.

Glownym celem projektu jest wyjasnienie mechanizméw lezacych u podstaw zaréwno niesyndromicznych
ciliopatii siatkowki, jak i wielozespotowych ciliopatii siatkowki, z wykorzystaniem metod biologii systemowej
i molekularnej, w celu zidentyfikowania nowych celéw diagnostycznych i terapeutycznych. W oparciu o
wczesniej skonstruowane sieci PPI dla gendw ciliopatii siatkdwki, wybrali$my kilka bialek kandydujacych,
bedacych powszechnymi interakcjami dla wielu genow sprawczych ciliopatii siatkowki, a w obechym
projekcie planujemy powiazac je z fenotypem ciliopatii siatkowki, aby oceni¢ wptyw wyciszania wybranych
genow na fenotyp zdrowych fotoreceptoréw i zbadanie wplywu augmentacyjnej terapii genowej w modelach
zwierzecych ciliopatii siatkowki. Nasza metodologia bedzie obejmowac techniki klonowania i hodowli
komorkowej, a nastepnie analize spektrometrii mas (MS) w celu wygenerowania danych o interakcjach biatek.
Rownolegle przeprowadzimy badania in vivo z wykorzystaniem transgenicznych myszy z ciliopatiami
siatkbwkowymi, aby przetestowaé wybrane biatka w formie lekéw i oceni¢ ich wplyw na funkcje siatkowki.
Te dwa zatozenia badania bedg sie uzupeinia¢, a wyniki uzyskane z kazdego z nich zostang zbadane i
zintegrowane, aby zapewni¢ kompleksowe zrozumienie réznych aspektow patomechanizmu i leczenia
ciliopatii.



