Streszczenie

Rzgski ruchowe sg ewolucyjnie zakonserwowanymi organellami komoérkowymi,
ktore tworzg wypustki na powierzchni wielu komoérek eukariotycznych. Patogenne warianty
w genach kodujacych biatka strukturalne rzgsek lub biatka zaangazowane w ich biogeneze,
prowadzag do rozwoju choréb genetycznych zwanych ciliopatiami. Sztandarowym
przyktadem ciliopatii zwigzanej z dysfunkcja rzesek ruchowych jest pierwotna dyskineza
rzesek (primary ciliary dyskinesia, PCD; OMIM244400). PCD jest rzadkg chorobg
dziedziczong gléwnie autosomalnie w sposdb recesywny, ktorg charakteryzuje duza
heterogennos$¢ genetyczna i kliniczna. Objawy PCD obejmuja m.in. na nawracajace infekcje
drég oddechowych, ucha i zatok oraz ograniczong ptodnos¢ lub bezptodnos¢; ponadto
u okoto 50% pacjentéw z PCD obserwuje si¢ odwrdcenie narzadow ciata.

Chociaz znanych jest aktualnie ponad 50 gendw zaangazowanych w patogeneze tej
choroby, u okoto 30% pacjentow genetyczne podtoze PCD pozostaje nieznane.
Poszukiwanie nowych wariantow i genow odpowiadajacych za wystapienie tej choroby,
w polaczeniu z potwierdzeniem ich roli w funkcjonowaniu rzesek ruchowych, stanowi wcigz
aktualne wyzwanie badawcze. Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byto
zoptymalizowanie i praktyczne zastosowanie Schmidtea mediterranea jako organizmu
modelowego do potwierdzenia zwigzku wybranych gendéw z zaburzeniami funkcji rzesek
ruchowych i patogeneza PCD. Ruch S. mediterranea zalezy od komorek wielorzeskowych
nabtonka pokrywajacego brzuszng stron¢ ich ciata; wyciszenie gendéw zwigzanych
z rzgskami objawia si¢ zaburzeniem ruchu robakéw. Chociaz S. mediterranea jest opisywana
jako model do badania rzg¢sek ruchowych, niewiele jest doniesien naukowych opisujacych
uzycie tego organizmu jako modelu in vivo do potwierdzenia roli badanych genow

w patogenezie PCD.

Niniejsza rozprawa doktorska stanowi zbior czterech prac, w ktorych zweryfikowano
mozliwo$¢ uzycia ptazinca (planarii), S. mediterranea, do badania genéw zaangazowanych
w patogenez¢ PCD. Pierwsza publikacja (praca przegladowa) opisuje aktualny stan wiedzy
na temat mozliwo$ci wykorzystania planarii do badania rzgsek ruchowych oraz ciliopatii
zwigzanych z dysfunkcja tych organelli. Pozostate publikacje to prace oryginalne, ktorych
celem bylo potwierdzenie roli zidentyfikowanych patogennych wariantéw w genach
CFAP221 i CFAP300 oraz genu POLR2K (ktorego fragment ulega delecji razem z czg¢Scia
znanego genu PCD, SPAG1), w patogenezie PCD.



W celu potwierdzenia roli badanych genéw w funkcjonowaniu rzg¢sek ruchowych
1 patogenezie PCD, przeprowadzono ich wyciszenie przy uzyciu metody interferencji RNA
(RNA interference, RNAi) w modelu ptazinca. Uzyskane wyniki pozwolity na potwierdzenie
roli CFAP221 i CFAP300 w patogenezie badanej choroby oraz wskazaty na brak
zaangazowania genu POLR2K w PCD. Badania z wykorzystaniem S. mediterranea
udowodnilty ewolucyjne zakonserwowanie roli CFAP300, CFAP221 i SPAG1
w funkcjonowaniu rz¢sek ruchowych. Planarie z wyciszonym CFAP300, SPAG1 poruszaty
si¢ kilka razy wolniej od kontroli, czemu towarzyszyla zmiana wzorca ruchu; efekt
wyciszenia byl podobny do silnego wptywu obecnosci patogennych wariantow na funkcje
komoérek nabtonka oddechowego pacjentow. Wpltyw wyciszenia CFAP221 na
funkcjonowanie rzgsek ruchowych u robakow byl subtelniejszy, zgodny z fenotypem
obserwowanym u pacjenta. Uzyskane wyniki pozwolity na potwierdzenie, ze Schmidtea
mediterranea stanowi prosty, tani i tatwo dost¢pny model do badania genéw potencjalnie

zaangazowanych w patogeneze PCD.



