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Wystepowanie i rola rzesek ruchowych :
powierzchnia komdrek nabtonka (uktad oddechowy: jajowody, mézg, ucho)

na pojedynczej komodrce setki rzesek

skoordynowny falowy ruch >>>> przemieszczanie $luzu

- plemniki (wici)
= pojedyncza wi¢, ruch wezowy >>>> ruch plemnikow
- komoérki zarodka (rzeski pierwotne)

= pojedycze rzeski, ruch spiralny >>>> okreslenie a/symetrii ciata




Obraz nabtonka orzesionego
w skaningowym mikroskopie elektronowym
(powiekszenie 4 tys x)
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9/2/2015 pressure 30 ym
12:44:58 PM | ETD | 5.00 kv | 4 000 x 1.55e-3 Pa Quanta FEG




Ruch rzesek
(ultraszybka kamera wideomikroskopowaa )

https://www.youtube.com/watch?v=8 TTkmmwpY5bY

https://www.youtube.com/watch?v=Uvs5cOJYw7U



https://www.youtube.com/watch?v=8TIkmmwpY5Y
https://www.youtube.com/watch?v=Uvs5cOJYw7U

Pierwotna dyskineza rzesek (PCD)

Podtoze molekularne - zaburzenia funkcji rzesek ruchowych
* brak ruchu, zmiana wzoru ruchu, brak koordynacji ruchu

Objawy kliniczne wynikaja z zaburzenia funkcji rzesek zaleznych od ich lokalizacji:

* komorki nabtonka oddechowego (oczyszczanie Sluzowo-rzeskowe)

- nawracajace zapalenia zatok i gérnych drég oddechowych, rozstrzenie oskrzeli
+ plemniki i komédrki nabtonka jajowoddw

- zaburzenia przemieszczanie gamet i obnizenie ptodnosci

- wezet zarodkowy
- randomizacja symetrii ciata: w 50% przypadkéw catkowite przetozenie trzewi
(podtyp PCD - zespét Kartagenera)

Zaburzenia ruchu - zwiqzek z defektami ultrastruktury rzesek



Ultrastruktura rzeski - analiza w TME

Strefa

przejsciowa Wewn. ramiona dyneinowe (IDA)

Mostek neksynowy
Kinetosom

Szprycha promienista
0.2 ym

Przekroj poprzeczny - 2 mikrotubule centralne i 9 dubletéw MT obwodowych

oraz inne elementy (ramiona dyneinowe, mostki, szprychy), odpowiedzialne za
ruch (zginanie) rzeski

Kazdy z tych elementéw zbudowany z wielu réznych biatek (ponad 200 biatek
strukturalnych, plus kilkaset innych, zwigzanych z funkcjonowaniem rzesek)



Defekty ultrastruktury rzesek:

analiza przekrojow w transm. mikroskopie elektronowym

Zaburzenie utozenia/liczby mikrotubul
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Badania trudne technicznie; mozliwo$¢ defektow wtornych



Analiza immunofluorescencyjna (IF) rzesek
w komodrkach nabtonka oddechowego

Natozenie

Chory z
mutacja

Brak ODA

Przyktad - brak sygnatu markera ODA u chorego z mutacja w genie DNAH5




Analiza obrazowa i badania genetyczne

— Nie pozwalaja jednoznacznie okresli¢ pierwotnej przyczyny molekularne;
(mutacje w réoznych genach moga powodowac ten sam defekt ultrastruktury)

— Obie metody wymagaja pobrania nabtonka orzesionego od pacjenta
— Niektére mutacje nie powodujg zmian wykrywanych tymi metodami

Badania genetyczne

- Identyfikacja mutacji = jednoznaczne okreslenie przyczyny choroby
- Mozliwos¢ diagnostyki przed wystapieniem objawéw

- Mozliwo$¢ okreslenia nosicielstwa

- Materiat biologiczny do badan - prébka krwi

- Trudnos¢ - heterogenno$¢ choroby (wiele genow, wiele réznych mutac i)
- Nie wszystkie mutacje sq znane



Genetyczne podtoze PCD

N
=10

Ztozono$¢ budowy i funkcji rzesek > duza heterogenno$¢ genetyczna
w populacji chorych (PCD moze by¢ wywotana przez mutacje w réznych
genach, ale w danej rodzinie zawsze jeden gen)
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Genetyczne podtoze PCD

CzestoS¢ poszczegolnych mutacji rézna w réoznych populacjach

000000 G000 00
000000000 00 0000

Wiele mutacji ,prywatnych” (ograniczonych do jednej rodziny)

Ponad 35% przypadkow bez znanej mutacji - > konieczno$¢ poszukiwania
11 dalszych gendw zaangazowanych w patogeneze PCD



Badania genetyki PCD w I6Cz PAN

- pochodzenie regionalne - na podst. kodéw pocztowych
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Geny PCD badane w IG6Cz Poznan:
16 z 30

DNAIZ
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Elementy = RSPH? S X C210rf59
szprych  — RsPH4A ARMC4
promienistych
RSPH1 ccDC114
RSPH3 ccDC103
Sktadanie elementow MNS1
rzeski w cytoplazmie
SPAG1 LRRC6 ZMYND10
LRRCB50(DNAAF1) KTU(DNAAF2)
DNAAF3 DYX1C1(DNAAF4) HEATR2
CCNO
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dyneinowych

Dokowanie ramion
dynainowych

PCD jako element
zespotu chordb

OFPD1 RPGR
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>110 mutacji
92 prywatne
4 czeste, w tym 1PL



Gen LRRC6

17 mutacji
11 prywatnych
3 czeste
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Gen RSPH4A

7 mutacji
3 prywatne
brak czestych

19



Gen DNAII
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21 mutacji
17 prywatnych
2 czeste
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Gen CCDC39

45 mutacji
38 prywatnych
5 czestych, w tym jedna PL
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Gen CCDC40

22 prywatne
2 b.czeste, w tym jedna PL
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Gen SPAGI1

11 mutacji
8 prywatnych
2 b.czeste
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Dtugosci genow PCD

HEATR2 (DNAAF%
DNAAF2(KTU)
CCDC164 (DRC1 [1T]
DNAAF1(LRRC50
RSPH4A
DNAIL L[]
CCDC114
DNAAF3
DNAI2
CCDC151
TXNDC3 (NMES) I
RSPH9
RSPH3
LRRC6
ZMYND10
DYX1C1
CCNO
RSPH1 I
RSPH1
C21orf59 |
CCDC103
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m DNAI1
RSPH4A
mDNAH11
LRRC6
mDYX1C1
ZMYND10
B DNAI2

Analizallz28gen-w PCD wyj aSni ga podstawy
u okogo pogowy <chorych

~60% mutacji - prywatne (znalezione w pojedynczej rodzinie)
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Genetyczne podtoze PCD w polskiej populacji

populacjach

Nieréwnomierny rozktad mutacji w genach pozwala na ograniczenie

zakresu badan diagnostycznych

Diagnostykai ws t n p n a oagnraalniizcaz o n20 mdtacjivwo& o g o
genach pozwala okreSlil genetyczne |
pacjent  -w;ippeszesizahie badania obej mu

gen-w al bo i nne geny (badania w tok:!
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Wykonawcy

Wspotpraca krajowa

- Nabér pacjentéw, ocena kliniczna, pozyskiwanie materiatu biologicznego:
dr Pogorzelski (IGChP Rabka); dr Dmeniska (ICZDz Wwa); prof. Breborowicz,
dr Kycler (AM Poznan); dr Bielecka, dr Pomaranska, dr Eckerman i inni

- Ocena preparatéow w mikroskopie elektronowym:
dr Sulikowska-Rowifiska (UM Wwa), prof. Biczysko (UM Poznan)

Wspétpraca zagraniczna
- Zespét prof. Omrana (Muenster, Niemcy)

Finansowanie

- Granty KBN: 3PO5E03824; PBZ-KBN122/P05-1; NN401-277534; NN401-095537
- Grant NCN: 2011/01/B/NZ4/04840; 2014/05/B/NzZ2/03858
- Projekt BESTCILIA
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Specjalne podziekowania

dla

Chorych na PCD i ich Rodzin,
ofiarodawcow
bezcennego materiatu biologicznego J
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Gen DNAIZ2

tancuch posredni dyneiny aksonemalnej typu II (14 eksonow), wchodzi w sktad ODA
U chorych z defektami ODA

1< Kok

Dana europejskie i polskie
- 4 rézne homozygotyczne mutacje u pojedynczych rodzin



