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BIOGENEZA CENTRIOLI

WSTEP

Centriole to wystepujace u zwierzat
struktury mikrotubularne, ktére w toku ewo-
lucji powstaly z przeksztalcenia cialek pod-
stawowych i, co ciekawe, w pewnych warun-
kach moga ponownie by¢ przeksztalcone w
te struktury. Zrab centrioli stanowi dziewiec
tripletow  mikrotubularnych  rozmieszczo-
nych regularnie na obwodzie okregu (patrz
JOACHIMIAK w tym zeszycie KOSMOSU). Ko-
morki somatyczne w fazie G1 (komorki po
zakonczeniu podzialu komoérkowego) lub GO
(komorki zroznicowane) zawieraja dwie cen-
triole, tzw. centriole matczyna i centriole
potomna, wchodzace w sklad centrosomu
(wyjatkiem sa niektére typy komorek, w kto-
rych dochodzi do degradacji centrioli i cen-
trosomu). Centrosom pelni niezwykle istotne
funkcje zaréwno w komérkach spoczynko-
wych (niedzielacych sie), jak i w trakcie po-
dzialu komorkowego. W interfazie centrosom
stanowi gléwne (lecz nie jedyne) centrum or-
ganizacji mikrotubul (ang. microtubule orga-
nizing center, MTOC), uczestniczac w regu-
lacji ksztaltu komérki, rozmieszczenia i in-
tegralnosci organelli, transportu wewnatrzcy-
toplazmatycznego czy odpowiedzi na sygnatly
zewnatrzkomorkowe. Natomiast podczas mi-
tozy, dwa centrosomy (zawierajace po dwie
centriole) staja sie biegunami wrzeciona ka-
riokinetycznego, umozliwiajac réowny rozdzial
chromosoméw do komoérek potomnych.

Centriole pelnia takze istotna role nieza-
lezne od centrosomu. W interfazie centriola
matczyna przeksztalcana jest w ciatko pod-
stawowe, z ktorego wyrasta tzw. rzeska pier-
wotna, bedaca organellum sensorycznym w

wiekszosci typow komoérek zwierzecych (patrz
POPRZECZKO i1 wspélaut. w tym zeszycie KO-
SMOSU). Wyjatkiem sa komérki nablonkéw
orzesionych i nablonka wechowego, w kto-
rych wystepuje do kilkuset centrioli prze-
ksztalconych w ciatka podstawowe, dajacych
poczatek rzeskom ruchomym/wechowym.

Liczba centrioli w komoérce jest Scisle
regulowana. Zbyt duza ich liczba w ko-
morkach proliferujacych (obserwowana np.
w licznych typach nowotworow) prowadzi
do powstania wiekszej liczby centrosomow,
co skutkuje powstaniem wielobiegunowego
wrzeciona podzialowego, nier6wnocennym
rozdzialem chromosomow do komoérek po-
tomnych i niestabilnoscia genetyczna ko-
morki. Z kolei zbyt mata liczba centrioli w
komoérkach nablonkéw orzesionych uniemoz-
liwia wytworzenie odpowiedniej liczby rze-
sek ruchomych. Powoduje to zmniejszony
przepltyw plynu mézgowo-rdzeniowego, spo-
wolniony transport komoérki jajowej do ma-
cicy (grozacy cigza pozamaciczna), a takze
malo wydajne oczyszczanie sSluzowo-rzeskowe
(usuwanie Sluzu wraz z zanieczyszczeniami z
drég oddechowych), prowadzace do chronicz-
nych infekcji drég oddechowych, a nawet
staby wech (receptory wechowe umieszczone
sa na przeksztalconych rzeskach w komor-
kach nabtonka wechowego).

Zaréwno podzial komoérki, jak i réznico-
wanie nablonkéw orzesionych wymaga zatem
powielenia liczby centrioli. Proces ten nazy-
wany jest biogeneza lub duplikacja. Jednak
w komorkach dzielacych sie centriole musza
zosta¢ powielone tylko raz, aby przed po-
dzialem komoérka zawierata dokladnie 4 cen-
triole (dwa centrosomy), podczas gdy w ko-
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Ryc. 1. Etapy duplikacji centrioli na drodze ,klasyczne;j”.

Szczegoly w tekscie.

morkach nablonkéw orzesionych musi dojsé
do ich wielokrotnego powielenia.

Tak duza ro6znica w liczbie tworzonych
centrioli zwigzana jest z odmiennym me-
chanizmem biogenezy tych organelli. W ko-
morkach proliferujacych powielane sa one w
procesie tzw. ,klasycznej” duplikacji zwanej
tez ,centriolarng”. Z kolei, w réznicujacych
komorkach nablonkow orzesionych mamy
do czynienia z tzw. duplikacja ,deuteroso-
malng”.

Proces duplikacji centrioli badany byl
niezaleznie przez wiele grup badawczych, z
wykorzystaniem kilku organizméw modelo-
wych, w tym nicienia Caenorhabditis, musz-
ki Drosophila i komoérek ssaczych. Dlatego w
wiekszosci przypadkoéw biatkom homologicz-
nym nadano rézne nazwy. W ponizszym opi-
sie uzyte zostana nazwy biatek/genow my-
sich.

»KLASYCZNA” DUPLIKACJA CENTRIOLI

Najlepiej poznana jest ,klasyczna” Sciez-
ka powielania centrioli w komorkach zwie-
rzecych (BANTERLE i GONcCzy 2017).

Duplikacja centrioli centrosomu jest ini-
cjowana wraz z wejSciem komorki w faze S
cyklu komérkowego i przejawia sie powsta-
niem w proksymalnej czesSci kazdej z cen-
trioli (zwanych odtad centriolami matczyny-
mi) tzw. struktury kola u wozu (patrz Jo-
ACHIMIAK w tym zeszycie KOSMOSU). Nastep-
nie, w fazie S i G2, przy glowkach struktury
kola u wozu dochodzi do wytworzenia mi-
krotubul tripletéw: najpierw powstaja pelne

tubule A, a dopiero w pdézniejszych etapach
dobudowywane sa bardziej zewnetrzne, nie-
pelne tubule B i C (Ryc. 1).

Regulacja procesu powielania centrioli
na drodze ,klasycznej” jest wielopoziomowa,
sprzezona z fazami cyklu komoérkowego i
bardzo scisle kontrolowana. Jest to koniecz-
ne, poniewaz centriole, stanowiac skladnik
centrosomu, buduja bieguny wrzeciona mi-
totycznego. Ich nadmiar méglby spowodowac
powstawanie wielobiegunowego wrzeciona i
nierownocenny rozdzial chromosomow.

Jednym z kluczowych regulatorow w
procesie duplikacji centrioli jest kinaza Plk4
(ang. Polo-like 4 kinase), ktéra przytacza-
na jest do centrioli jeszcze w fazie G1 (czy-
li przez rozpoczeciem procesu powielania
centrioli) za posrednictwem biatka Cepl192
(Ryc. 2A). Jednak na tym etapie cyklu ko-
morkowego kinaza jest nieaktywna.

Przejscie punktu kontrolnego G1/S po-
woduje, ze wokot istniejacych (dwoch) cen-
trioli zaczynaja by¢ gromadzone w spo-
so6b  hierarchiczny biatka regulatorowe:
CDKS5RAP2, Cepl52, Wdr62 i Cep63 (KO-
DANI i wspoétaut. 2015). Biatko Cepl52 lo-
kalizuje sie w proksymalnej czesci centrioli
i ma wieksze powinowactwo do kinazy Plk4
niz biatko Cepl92. Prawdopodobnie (cho¢
nie do konca jest to jasne) to Cepl52 powo-
duje, ze kinaza Plk4, przemieszczana jest do
strefy proksymalnej centrioli, gdzie nastep-
nie dochodzi do interakcji pomiedzy Plk4
a jej glownym substratem, biatkiem STIL
(Ryc. 2B). Dotychczas nie ustalono, czy lo-
kalizacja biatka STIL przy centrioli zalezy od
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Ryc. 2. Regulacja inicjacji duplikacji centrioli na drodze ,klasycznej”.

A. Nieaktywna kinaza Plk4 (szare kulki) wiaze sie do centrosomu za posrednictwem biatka Cepl92 (rézowy cylin-
der). Jednoczesnie biatko STIL (z6ity prostopadioscian) nie jest wiazane do centrosomu poniewaz ulega ubikwityna-
cji przez ligaze APC/CC¥! (niebieska elipsoida) i degradacji w proteasomie (rézowy ksztalt). B. Nieaktywna kinaza
Plk4 przemieszczana jest do proksymalnego odcinka centrioli gdzie oddzialuje z biatkiem Cepl52 (zielony cylinder).
Jednoczesnie kinaza Nek7 (czerwona elipsoida) dezaktywuje ligaze APC/CC! (szara elipsoida). Powoduje to brak
ubikwitynacji biatka STIL, ktére dotaczane jest do centrioli, gdzie wiaze sie z kinaza Plk4. C. Dochodzi do lokalnej
aktywacji Plk4 (czerwona kulka) i fosforylacji biatka STIL (pomaranczowy prostopadloscian). Miejsce to wyznacza
pozycje powstawania centrioli potomnej. D. Ufosforylowane biatko STIL wiaze biatko SAS-6, co rozpoczyna powsta-

wanie struktury kota u wozu (zielony ksztalt).
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kinazy Plk4, czy tez zwiazana jest z obecno-
Scig innych czynnikow. Wiadomo jedynie, ze
poziom biatka STIL jest regulowany poprzez
jego degradacje, a zahamowanie tej degra-
dacji jest zwiazane z aktywnoscia kinazy
Nek7 z rodziny NIMA (ang. never in mitosis
Aspergillus). Tak diugo, jak kinaza ta pozo-
staje nieaktywna, biatko STIL podlega degra-
dacji zaleznej od ligazy ubikwitynowej APC/
Ccdnl (Ryc. 2A). Wydaje sie, ze aktywacja
Nek7 dezaktywuje ligaze ubikwitynowa APC/
CCdnl co umozliwia gromadzenie biatka STIL
w poblizu centrioli (GUPTA i wspotaut. 2017)
i kolejne etapy inicjacji duplikacji tej struk-
tury (Ryc. 2B).

Plk4 lokalnie fosforyluje gromadzace sie
wokot centrioli biatko STIL, co wyznacza
miejsce powstania nowej centrioli (Ryc. 2C).
Fosforylacja STIL ma kluczowe znaczenie,
poniewaz 2z jednej strony ufosforylowane
biatko STIL stabilizuje kinaze Plk4 (co wy-
woluje sprzezenie dodatnie aktywacji Plk4 i
fosforylacji STIL), a z drugiej, nabiera zdol-
nosci wigzania bialka SAS-6. Gromadzace
sie biatko SAS-6 organizuje sie (przy udziale
biatka STIL) w dziewiecioramienng strukture
kolta u wozu (Ryc. 2D) (patrz JOACHIMIAK wW
tym zeszycie KOSMOSU). W kolejnych eta-
pach, do ramion SAS-6 dotaczane jest bialtko
Cep135 (BId10), ktére tworzy gltowki ramion,
a takze bialko CPAP (BANTERLE i GONCzY
2017), ktore ma zdolno$¢ wiazania biatek z
rodziny tubulin, miedzy innymi gamma-tu-
buliny. Dlatego w gléwkach ramion struktu-
ry kola u wozu gromadzona jest gamma-tu-
bulina i dochodzi do nukleacji pojedynczych
mikrotubul (tzw. tubul A). Aby mozliwe bylo
dobudowanie tubuli B i C i w rezultacie po-
wstanie tripletow, niezbedna jest obecnos¢
dwoéch niemikrotubularnych tubulin, delta- i
epsilon-tubuliny. Wydluzanie mikrotubul tri-
pletow, ktére zapoczatkowane jest w fazie S
cyklu komorkowego, nie jest synchroniczne
i trwa rowniez w fazie G2. Najpierw wydlu-
zaniu ulegaja tubule A i dopiero po osia-
gnieciu przez nie pelnej dlugosci, dochodzi
do wydluzania tubuli B i C (LI i wspétaut.
2012).

W powstawaniu centrioli bierze takze
udzial Sciezka sygnalowa zwigazana z cyklem
komoérkowym, z udzialem kinaz Cdk2/cykli-
na A/E oraz Cdkl/cyklina B. Wykazano, ze
kinaza Cdk2 jest niezbedna w procesie pro-
liferacji centrioli, jednak dotychczas nie wy-
jasniono jaki jest jej udzial w tym procesie.
Udowodniono, ze jednym z substratéw Cdk2,
ktorego fosforylacja jest niezbedna dla inicja-
cji powstawania centrioli, jest biatko Rb (Re-
tinoblastoma), ktére w jadrze komoérkowym
oddzialuje z czynnikiem transkrypcyjnym
z rodziny E2F (MERALDI i wspétaut. 1999).
Po przemieszczeniu kompleksu Cdk2/cykli-

na A/E do jadra komérkowego dochodzi do
fosforylacji biatka Rb, co skutkuje aktywacja
czynnika transkrypcyjnego E2F (YAMASAKI
2003). Transkrypcja i synteza bialek zalezna
od E2F wydaje sie by¢ niezbedna w procesie
powstawania centrioli, cho¢ nie zostalo wy-
kazane, ktore biatka zwiazane z proliferacja
centrioli sg syntetyzowane pod wplywem ak-
tywacji E2F.

Wydaje sie, ze substratami Cdk2 moga
by¢ roéwniez niektore biatka centrioli. W
trakcie fazy S cyklu komorkowego, kinaza
Cdk2 gromadzona jest w poblizu centrioli w
sposob zalezny od biatka Cep63, co sugeru-
je, ze Cdk2 moze fosforylowac biatka cen-
trioli, niezaleznie od swojej funkcji jadrowe;j
(Kopant i wspétaut. 2015). Jak do tej pory
nie ustalono jednak, czy i jakie bialka cen-
triolarne sa fosforylowane przez Cdk2 w fa-
zie S i jaka moglaby byc¢ rola tej fosforylacji.

Z kolei, w trakcie mitozy aktywna kinaza
Cdkl/cyklina B, wigze biatko STIL. Powo-
duje to, ze w trakcie podzialu komoérkowego
biatko STIL nie moze oddzialywaé¢ z kinaza
Plk4, dlatego nie jest ona aktywowana. W
rezultacie hamowana jest reduplikacja cen-
trioli w fazie M, ktéra mogloby doprowadzic¢
do destabilizacji genomu komoérek potom-
nych (BANTERLE i GONczy 2017).

Na duplikacje centrioli wplywa rowniez
obecnos¢ tacznika pomiedzy centriola mat-
czyna i potomna. W fazie G1 cyklu komor-
kowego centriole centrosomu potaczone sg
ze soba wloknista struktura, w sktad ktorej
wchodzi bialko C-Napl (zwane tez Cep250).
Przejscie komorki do fazy S wiaze sie z de-
gradacja (lub depolimeryzacja) tego biatka i
fizycznym rozdzieleniem sie centrioli. Tylko
oddzielone centriole zdolne sa do rozpocze-
cia procesu powielania (AGIRCAN i wspoélaut.
2014).

Nie tylko inicjacja procesu powstawania
centrioli, lecz takze regulacja wydluzania tej
struktury jest scisle regulowana w cyklu ko-
morkowym. Wykazano, ze centriole potom-
ne w trakcie fazy S osiagaja do 70% swej
dhugosci, a dokoniczenie wzrostu nastepuje
dopiero w fazie G2. W komorkach sztucznie
zatrzymanych w fazie S (np. poprzez poda-
nie inhibitoréw replikacji DNA) nie docho-
dzi do powstania centrioli pelnej dhugosci i
dopiero po wywolaniu fazy G2 (np. po usu-
nieciu inhibitoréw z pozywki) komorki sa w
stanie wytworzy¢ prawidlowe centriole po-
tomne (BANTERLE i GONczy 2017).

Regulacja dhlugosci centrioli odbywa sie
glownie przy udziale kompleksu biatek tzw.
»Cczapeczki” (ang. cap), zlokalizowanej w dy-
stalnej czesci centrioli. W sktad tego kom-
pleksu wchodzi m.in. wspomniane juz biatko
CPAP. Ponadto, w kompleksie tym wystepu-
ja Scisle ze soba oddziatujace biatka CP110
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i Cep97 (patrz POPRZECZKO i wspotaut. w
tym zeszycie KOSMOSU). Co ciekawe, CPAP
i CP110/Cep97 wykazuja przeciwstawne
dzialanie w procesie regulacji dlugosci cen-
trioli: CPAP promuje wydluzanie tej struk-
tury, podczas gdy CP110/Cep97 hamuje
jej wzrost. W sklad kompleksu czapeczki
wchodza takze bialka Cepl120, SPICE1l oraz
Cep295, ktore oddziatuja z CPAP, uczest-
niczac w wydluzaniu centrioli, jednak me-
chanizm ich dzialania nie zostal wyjasniony
(COMARTIN i wspélaut. 2013). Z jednej stro-
ny dowiedziono, ze tzw. domena LID biatka
CPAP, oddziatujac z koncami plus mikrotu-
bul centrioli, wplywa na tempo ich wzrostu
(SHARMA i wspotaut. 2016), a nadprodukcja
tego biatka moze doprowadzi¢ do powstawa-
nia centrioli ze znacznie wydluzonymi mi-
krotubulami. Wskazywaloby to na kluczo-
wa role biatka CPAP w procesie wydluzania
centrioli. Z drugiej strony, ostatnio opubli-
kowane badania (CHANG i wspoétaut. 2016)
wykazaty, ze brak bialka Cep295 moze za-
hamowac¢ proces wydluzania centrioli, nawet
przy nadprodukcji biatka CPAP wskazujac,
ze Cep295 ma wieksze znaczenie niz CPAP
w aktywacji wzrostu mikrotubul -centrio-
larnych. Ponadto, CPAP wraz z Cepl35 sa
niezbedne w kotwiczeniu Cep295 do centrio-

A niezréznicowana komaérka
nabtonka orzesionego
zawiera dwie centriole

i

komorki
niezréznicowane

li, co dodatkowo utrudnia zrozumienie me-
chanizmu wzajemnego dzialania tych bialek,
dlatego niezbedne sa dalsze badania w tym
kierunku.

»DEUTEROSOMALNA” DUPLIKACJA
CENTRIOLI

Znacznie mniej wiadomo o regulacji du-
plikacji cialek podstawowych u organizmoéw
jednokomorkowych. Morfologicznie pro-
ces ten przebiega podobnie jak ,klasyczna”
Sciezka powielania centrioli. Nalezy jednak
pamieta¢, ze w przeciwienstwie do centrioli
potomnej, nowopowstajace cialtka podstawo-
we, tuz po zakonczeniu procesu duplikacii,
sa podiaczane do blony komorkowej, gdzie
pelnia swoja funkcje. Analiza genomoéw, a
takze liczne badania biochemiczne potwier-
dzity, ze w procesie duplikacji ciatek podsta-
wowych u jednokomoérkowcéw biora udziat
homologi bialek wystepujacych u zwierzat:
SAS-6, Cepl35, gamma-, delta- i epsilon-
tubulina. Wydaje sie jednak, ze procesy re-
gulujace inicjacje duplikacji cialek podsta-
wowych maja inny przebieg, przynajmniej u
orzeskow, poniewaz w ich genomach nie wy-
stepuja homologi biatek takich jak Plk4 czy
Cepl92 (PEARSON i WINEY 2009).

wokot centrioli potomnej
poczatkowy etap powstajq deuterosomy

réznicowania:

wokdt deuterosomow
powstajqg procentriole

deuterosomy przemieszczajq sie do cytoplazmy
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procentriole nie wydtuzajq sie
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i procentrioli
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Ryc. 3. Powielanie centrioli na drodze ,deuterosomalnej”.

A. Niezroznicowane komorki nablonka orzesionego zawieraja dwie centriole. B. Po rozpoczeciu réznicowania wokot
centrioli potomnej dochodzi do niesynchronicznego powstawania licznych deuterosomoéw, przy ktorych formowane sa
procentriole. Na tym etapie mikrotubule procentrioli nie wydtuzaja sie. W literaturze anglojezycznej ten etap nazy-

wany jest ,halo stage”.

C. Po utworzeniu odpowiedniej liczby deuterosoméw dochodzi do synchronicznej aktywacji

wzrostu mikrotubul procentrioli. W tym samym czasie wokét centrioli rowniez powstaja procentriole. W literaturze

anglojezycznej ten etap nazywany jest ,flower stage”.
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Jak juz wspomniano, podczas réznico-
wania, komoérki nablonka orzesionego wy-
twarzaja od kilkudziesieciu do nawet okoto
300 cialek podstawowych (MEUNIER i AZIMZA-
DEH 2016). Powstanie tak licznych cialek, z
poczatkowo dwoch centrioli obecnych w ko-
morce, wymaga modyfikacji procesu duplika-
cji centrioli. I rzeczywiScie, w roznicujacych
komorkach nabltonkéw orzesionych przebieg
biogenezy centrioli ma inny charakter niz w
komérkach proliferujacych.

Jak kazda komoérka somatyczna, row-
niez komorki nablonka orzesionego przed
réznicowaniem zawieraja jeden centrosom z
dwiema centriolami (Ryc. 3A). W trakcie réoz-
nicowania w komorkach nablonka orzesio-
nego gromadzony jest fibrylogranularny ma-
terial, tworzacy specyficzne struktury zwane
deuterosomami. Wokot kazdego deuteroso-
mu powstaje kilka do kilkunastu zawiazkow
centrioli, tzw. procentrioli (Ryc. 3B). Co cie-
kawe, w roznych komoérkach deuterosomy
moga mie¢ odmienne rozmiary i dzieki temu
tworzy¢ rézna liczbe procentrioli. Przyktado-
wo, w komorkach nabtonka drog oddecho-
wych powstaje okolo 50-100 deuterosomow
o wielkosci 100-200 nm, tworzacych po kil-
ka procentrioli, natomiast komoérki ependy-
my (nablonka wyscielajacego komory mézgu)
wytwarzaja mniej liczne, ale wieksze duete-
rosomy (do 500 nm), tworzace nawet po kil-
kanascie procentrioli (YAN i wspoétaut. 2016).
Deuterosomy tworzone sa niesynchronicznie,
a w okresie ich powstawania (ang. halo sta-
ge) procentriole nie ulegaja wydtuzeniu (Ryc.
3B). Dopiero po =zakonczeniu powstawania
deuterosomoéw, kiedy liczba procentrioli jest
wlasciwa, wszystkie procentriole jednocze-
$nie ulegaja wydluzeniu (ang. flower stage)
(Ryc. 3C), a nastepnie podiaczeniu do blony
komoérkowej, przeksztalceniu w ciatka pod-
stawowe (ang. basal body stage) i orzesieniu
(AL JORD i wspoétaut. 2014) (Ryc. 3).

Mechanizm molekularny procesu powie-
lania centrioli na drodze ,deuterosomalnej”
jest bardzo stabo poznany. Nieliczne badania
wskazuja, ze deuterosomy powstaja w oko-
licach czesci proksymalnej centrioli potom-
nej, natomiast centriola matczyna nie bierze
udzialu w wytwarzaniu tych struktur. Na
poczatkowym etapie roéznicowania komorki
nablonkoéw orzesionych znacznie zwieksza-
ja poziom transkrypcji genéw (tym samym
podnoszac poziom bialek) zwigzanych z ,kla-
syczna” droga duplikacji centrioli: CEP63,
CEP152 i PLK4. Dodatkowo, syntezie ulega
biatko specyficzne wylacznie dla tego typu
komoérek DEUP1 (zwane réwniez CCDC67),
ktore jest paralogiem (biatkiem z tej samej
rodziny, o podobnej budowie pierwszo- i
drugorzedowej) biatka Cep63, wystepuja-
cym wylacznie u kregowcow, z wyjatkiem

ryb promienioptetwych (MEUNIER i AZIMZA-
DEH 2016). DEUP1 prawdopodobnie oligo-
meryzuje w struktury sferyczne i wydaje sie
stanowi¢ zrab strukturalny i funkcjonalny
deuterosoméw (MEUNIER i AZIMZADEH 2016).
Co ciekawe, ,zmuszenie” komorek somatycz-
nych mysich linii komérkowych NIH3T3 (fi-
broblasty) lub mIMCD3 (nabtonek kanalikéw
nerkowych) do syntezy DEUP1 spowodowato
powstanie struktur przypominajacych deu-
terosomy, zdolnych do tworzenia procen-
trioli (MEUNIER i AZzIMZADEH 2016). DEUPI,
podobnie jak Cep63, ma zdolnos¢ wiazania
Cepl52 (MEUNIER i AZIMZADEH 2016).

Jednak DEUP1 nie jest jedynym sktad-
nikiem deuterosoméw, odpowiedzialnym za
wiazanie Cepl52. W deuterosomach wyste-
puje takze biatko CCDC78 o podobnej funk-
cji. Obnizenie ekspresji genu CCDC78 u Xe-
nopus prowadzi do zmniejszenia puli biatka
Cepl52 zwiazanej z deuterosomami i w re-
zultacie obnizenia liczby centrioli w nablon-
ku orzesionym (KLOS DEHRING i wspoétaut.
2013).

W deuterosomalnej Sciezce duplikacji
centrioli biatko Cepl52 pelni podobna role
jak w Sciezce ,klasycznej”, tzn. uczestni-
czy w podlaczeniu kinazy Plk4 do deutero-
somu. Nie wiadomo jednak, czy aktywacja
Plk4 zwiazanej z deuterosomem odbywa sie
z udzialem tego samego mechanizmu, co w
przypadku drogi ,centriolarnej”. By¢ moze
nie, skoro deuterosom jest miejscem po-
wstania wielu centrioli. Wiadomo jednak, ze
aktywacja Plk4 w deuterosomie (podobnie
jak w Sciezce ,klasycznej”) prowadzi do gro-
madzenia woko6t tej struktury bialek uczest-
niczacych w powstawaniu struktury kola
u wozu i tripletow mikrotubul. Jednak, w
przeciwienstwie do drogi klasycznej, na tym
etapie nie dochodzi do wydluzenia mikrotu-
bul tripletéw (jak wspomniano, mikrotubule
centrioli ulegaja wydtuzeniu dopiero po po-
wstaniu w komorce odpowiedniej liczby pro-
centrioli). Mechanizm zapobiegajacy wydtu-
zaniu tripletéw i nastepnie wywolujacy ich
synchroniczne wydluzanie jest nieznany.

WiekszoS¢ procentrioli w roéznicujacych
komoérkach nablonka orzesionego powstaje
na drodze ,deuterosomalnej”. Jednak jak
sie okazuje, deuterosomy nie sa jedynym
miejscem tworzenia procentioli w tych ko-
morkach. Badania ostatnich lat pokazaty,
ze, dodatkowo, zaréwno centriola matczyna,
jak potomna sa miejscem powstawania pro-
centrioli na drodze zblizonej do ,klasyczne;j”,
z ta roznica, ze powstaje wokot nich kilka
procentrioli jednocze$nie (Ryc. 3). Powstate
W ten sposéb centriole stanowia nikly odse-
tek wszystkich ciatek podstawowych w ko-
morkach nabtonka orzesionego (AL JORD i
wspotaut. 2014).
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Prawdopodobnie te dwie gléwne drogi
powielania centrioli, ,klasyczna” i ,deutero-
somalna”, nie sa jedynymi, ktore wystepujq
w przyrodzie.

Przykladowo, w trakcie rozwoju embrio-
nalnego zarodka myszy, ale nie szczura czy
cztowieka, komorki az do stadium wczesnej
blastocysty (stadium 64-komorkowe) dzielg
sie z udzialem centrow organizacji mikro-
tubul, w ktérych wystepuje gamma-tubuli-
na, ale brak jest centrioli (GUETH-HALLONET i
wspoélaut. 1993). Nastepnie, z udzialem nie-
znanego mechanizmu dochodzi do powstania
centrioli ,de novo”, mimo braku wczesniej
istniejacych struktur centriolarnych. Wydaje
sie tez, ze cho¢ komorki ludzkie nie wyko-
rzystuja w warunkach normalnych mecha-
nizmu formowania centrioli ,de novo”, ewo-
lucyjnie zachowaly te mozliwosc. Komorki
siatkowki cztowieka (linia komérkowa RPE-1)
pozbawione delta-tubuliny charakteryzuja sie
niestabilnoscia centrioli, ktére ulegaja rozpa-
dowi tuz po zakonczeniu podziatu komoérko-
wego. Nastepnie, w trakcie fazy S cyklu ko-
morkowego odbudowujg centriole ,,de novo”,
przy czym czesto wykazuja one nieprawidlo-
wa budowe (WANG i wspotaut. 2017).

Cho¢ obecny stan wiedzy pozwala na
zrozumienie przebiegu duplikacji centrioli,
szczegblnie na drodze ,klasycznej”, nadal do
wyjasnienia pozostaje wiele aspektow regu-
lacji procesu powielania tych struktur. Zna-
jomos¢ tych mechanizméw moze pomoc w
zrozumieniu czynnikéw wywolujacych nie-
ktore patologie, tym samym przyczyniajac
sie do poszukiwania nowych terapii.

Streszczenie

Centriole sa mikrotubularnymi strukturami wcho-
dzacymi w sklad centrosomu, wystepujacymi u zwierzat.
Struktury te pelnia istotne funkcje zaréwno podczas in-
terfazy i mitozy komorek proliferujacych, jak i w zroz-
nicowanych komoérkach, wlaczajac nablonki orzesione.
Liczba centrioli w komorce jest Scisle kontrolowana, gdyz
ich nadmiar lub niedobér prowadzi do zaburzen podzia-
tu komoérkowego lub funkcjonowania komoérek. Centriole
powstaja w procesie zwanym biogeneza lub duplikacja.
W komorkach proliferujacych centriole sa powielane je-
den raz, podczas gdy w komoérkach nablonkéw orzesio-
nych dochodzi do namnozenia wiekszej ich liczby, co
zwiazane jest z odmiennym mechanizmem powielania
tych organelli. W procesie tzw. ,klasycznej” duplikacji,
zwanej tez ,centriolarng”, ktéra ma miejsce w komor-
kach dzielacych sie, dochodzi do wytworzenia dwoch
nowych centrioli. Z kolei podczas tzw. duplikacji ,deu-
terosomalnej”, w réznicujacych komorkach nabtonkow
orzesionych wytwarzanych jest nawet kilkaset centrioli.
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BIOGENESIS OF CENTRIOLES

Summary

Centrioles are microtubule-based organelles that in animal cells are a part of the centrosome. These structures
play an important role during both interphase and mitosis in proliferating cells, as well as in differentiated cells,
including ciliation of epithelial cells. The number of centrioles is strictly regulated as their excess or reduction leads
to abnormalities in cell division or cell functions. Centrioles are formed in a process called biogenesis or duplication.
In proliferating cells, centrioles are duplicated only once in each cell cycle, while in epithelial cells before ciliation,
numerous centrioles are assembled, suggesting different mechanisms of duplication. During the so-called “classic” or
“centriolar” duplication, in proliferating cells two new centrioles are formed before mitosis. By contrast, during dif-
ferentiating into ciliated epithelial cells even few hundreds of new centrioles are assembled (so-called “deuterosomal”
biogenesis).

Key words: cartwheel, centriole, deuterosome, duplication



