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Opis

Rzeski to cienkie wypustki komdérek eukariotycznych, o mikrotubularnym cytoszkielecie, petnigce
wazne funkcje sensoryczne i lokomotoryczne. Brak lub uszkodzenie rzesek powoduje ciliopatie, choroby
o podtozu genetycznym, najczesciej obejmujgce zmiany w obrebie wielu narzaddéw. Zasadniczo wyrdznia
sie dwa typy rzesek, rzeski czuciowe i rzeski ruchome.

U ludzi rzeski ruchome tworzone sg przez komoérki nabtonkowe wyscielajgce m.in. drogi oddechowe,
komory médzgu i jajowody. Skoordynowany ruch rzesek umozliwia usuwanie sluzu wraz z pobranymi
z powietrzem zanieczyszczeniami i bakteriami z gérnych drég oddechowych, cyrkulacje ptynu mézgowo-
rdzeniowego, transport oocytu i wczesnego zarodka w kierunku macicy oraz ruch plemnikéw. Ruch
specyficznych rzesek, tzw. rzesek nodalnych, powstajgcych na wczesnym etapie rozwoju zarodka,
powoduje asymetryczne ufozenie narzgdow wewnetrznych. Zaburzenia budowy lub funkcji rzesek
ruchomych powodujg pierwotng dyskineze rzesek (ang. primary ciliary dyskinesia, PCD), ciliopatie
wystepujaca z czestoscig 1: 15-30 000 urodzen. W przypadku okoto 30-40% chorych, genetyczne podtoze
PCD jest nieznane.

Pomimo intensywnych badan prowadzonych szczegélnie w ostatnich latach, nie do kornca znany jest
proteom rzesek ruchomych oraz regulacja (na poziomie molekularnym) ich powstawania
i funkcjonowania. Ta niepetna wiedza czesto znaczgco spowalnia zdiagnozowanie PCD oraz opracowanie
terapii. Kompleks neksynowy regulujgcy ramiona dyneinowe (ang. nexin-dynein regulatory complex, N-
DRC) jest gtdwnym kompleksem koordynujgcym i regulujgcym aktywnos$¢ pozostatych komplekséw rzeski
ruchomej. Dotychczas wykazano, ze mutacje w 3 z 11 biatek DRC budujgcych N-DRC, powodujg PCD.

Cel projektu:

Celem projektu jest poznanie roli poszczegdlnych biatek DRC w przekazywaniu sygnatu
regulujgcego ruch rzesek. Dodatkowo, chcemy zrozumieé, jak mutacje w genach kodujgcych biatka DRC
i powodujgce PCD, wptywajg na ten proces. Poniewaz rzeski ruchome sg strukturami zachowanymi w
toku ewolucji od pierwotniakéw do cztowieka, badania bedg prowadzone na modelach (zgodnie z zasada
3R pracy ze zwierzetami), orzesku Tetrahymena thermophila i liniach komadrek myszy.

Wdrozenie ponizszego projektu bedzie wymagato m.in.: (1) przeanalizowania aktywnosci i roli domen
znajdujacych sie w biatkach DRC i sposobu oddziatywan pomiedzy biatkami DRC, (2) otrzymanie komodrek
z delecjg gendw kodujacych poszczegdlne biatka DRC lub mutacjg tych gendéw, w tym mutacji
powodujgcych PCD (mutacje punktowe, wprowadzenie przedwczesnego kodonu stop), a nastepnie (3)
zbadania jak wprowadzone zmiany wptywajg na ruch rzesek. W czasie trwania studiéw, doktoranci beda
prowadzili badania z uzyciem szeregu technik badawczych z zakresu biologii komarki, biologii
molekularnej i biochemii.

Wymagania:

- doswiadczenie w zakresie biologii komérki i biologii molekularnej lub metod biochemicznych jest
preferowane ale nie jest wymagane,

- pasja badawcza, che¢ do zdobywania wiedzy i ciekawos¢ naukowa,

- che¢ do podejmowania nowych wyzwan,

- zdolnos¢ do samodzielnej pracy i analitycznego myslenia,

- zdolnosci interpersonalne i do wspodtpracy w zespole,

- dobra znajomos¢ jezyka angielskiego



