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BIOGENEZA RZESKI PIERWOTNEJ

WSTEP

Rzeski pierwotne to wyspecjalizowane,
krotkie, pojedyncze i nieruchome wypustki
zlokalizowane na powierzchni niemal wszyst-
kich komoérek czlowieka. Rzeska pierwotna
jest struktura postmitotyczna, obecna w ko-
morce podczas fazy GO/G1 i ulega resorpcji
przed wejsciem komorek w mitoze. Proces
tworzenia rzeski jest wieloetapowy i precy-
zyjnie kontrolowany przez wiele czynnikow
Scisle zwiazanych z cyklem komoérkowym.
Dzigki licznym receptorom blonowym, rze-
ska pierwotna posredniczy w odbieraniu i
przekazywaniu bodzcow chemicznych lub fi-
zycznych ze Srodowiska do wnetrza komor-
ki. Tym samym, rzeska pierwotna odgrywa
niezwykle waznag role w prawidlowym rozwo-
ju i funkcjonowaniu wiekszosci tkanek i na-
rzadow, a w efekcie w utrzymaniu prawidio-
wej homeostazy organizmu (SINGLA i REITER
2006, BERBARI i wspolaut. 2009, CARDE-
NAS- RODRIGEZ i BADANO 2009). U czlowieka
zmiany w strukturze, nieprawidlowe funk-
cjonowanie rzesek lub zaburzenia w proce-
sie ciliogenezy (tj. procesie tworzenia rzeski),
prowadza do rozwoju wielonarzadowych cho-
rob, tzw. ciliopatii (ang. ciliopathies, cilia-re-
lated diseases), otylosci, a nawet nowotwo-
rzenia (GHERMAN i wspoétaut. 2006, FLIEGAUF
i wspétaut. 2007).

STRUKTURA RZESKI PIERWOTNEJ

W odréznieniu od rzeski ruchomej (patrz
URBANSKA i wspoétaut. w tym zeszycie KO-
SMOSU), szkielet rzeski pierwotnej, tzw.
aksonema, zbudowany jest jedynie z dzie-

wieciu par mikrotubul obwodowych. Mikro-
tubule te sa przedtuzeniem dwoch, z trzech
mikrotubul budujacych szkielet cialka pod-
stawowego (patrz JOACHIMIAK w tym zeszy-
cie KOSMOSU). W przeciwienstwie do rzesek
ruchomych, rzeska pierwotna nie posiada
pary mikrotubul centralnych oraz towarzy-
szacych mikrotubulom makrokomplekséw,
ale nie mozna wykluczy¢ obecnosci wzdiuz
mikrotubul drobnych komplekséw biatko-
wych i/lub pojedynczych bialek niewidocz-
nych w klasycznej mikroskopii elektrono-
wej. Ciatko podstawowe rzeski pierwotne;j
jest przeksztalcona centriola matczyna. Jest
ono zakotwiczone w blonie komoérkowej za
pomoca wiokien przejsciowych (ang. transi-
tion fibers), ktore powstaja z 9 dystalnych
wypustek (tzw. wlokien) centrioli matczyne;j
(ang. distal appendage, DAP), rozchodza-
cych sie promieniscie, od konca dystalnego
cialka podstawowego do blony komoérkowej
(Ryc. 1). Oprécz wypustek dystalnych, na
koncu dystalnym centrioli matczynej znaj-
duje sie 1-9 wypustek subdystalnych (ang.
subdistal appendage, SAP), ktore w ciatku
podstawowym przeksztalcaja sie w tzw. sto-
py podstawne (ang. basal foot) (KOBAYASHI
i DYNLACHT 2011, TANOS i wspotaut. 2013;
patrz JOACHIMIAK w tym zeszycie KOSMO-
SU). Pomiedzy cialkiem podstawowym a ak-
sonema znajduje sie tzw. strefa przejSciowa
(ang. transition zone, TZ) (patrz JOACHIMIAK
w tym zeszycie KOSMOSU). Struktura ta
pelni funkcje sita molekularnego w selek-
tywnym transporcie biatek z cytoplazmy do
rzeski (NACHURY i wspoétaut. 2010, ISHIKAWA
i MARSHALL 2011) i wchodzi w sklad tzw.
bariery rzeskowej (ang. ciliary gate) (GAR-
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Ryc. 1. Schemat budowy rzeski pierwotnej na poziomie ultrastrukturalnym.

Aksonema rzeski zbudowana z 9 par mikrotubul obwodowych (tubula A i tubula B) bedacych przediluzenie mikro-
tubul ciatka podstawowego, na obwodzie ktérego wystepuje 9 tripletow tubul (oprocz tubuli A i B réowniez tubula
C). Ciatko podstawowe powstaje z centrioli matczynej, ktéra w odréznieniu od centrioli potomnej, z ktéra potaczone
jest wiloknami taczacymi, na koncu dystalnym ma wypustki subdystalne i wypustki dystalne. Wypustki subdystal-
ne przeksztalcajg sie w stope podstawna, z wypustek dystalnych powstaja wilokna przejsciowe, za pomoca ktorych
ciatko podstawowe zakotwiczone jest w blonie komoérkowej. Pomiedzy aksonema a ciatkiem podstawowym wystepuje
strefa przejSciowa (TZ), ktora charakteryzuje sie obecnoscia pierscienia septynowego i lacznikéw Y. Pecherzyki trans-
portujace biatka rzeskowe lacza sie z blona tworzaca kieszen rzeskowa lub z blona okolo rzeskowa do ktorej od
strony cytoplazmy wiaza sie mikrofilamenty aktynowe. Aksonema otoczona jest blonag rzeskowa, bedaca przediuze-

niem blony komorkowe;j.

CIA-GONzZALO i REITER 2017), zbudowanej,
opréocz TZ, z widkien przejSciowych, pier-
Scienia septynowego i nukleoporyn (GARCIA-
-GONzALO i1 REITER 2017). Rzeska pierwotna
otoczona jest blona rzeskows, ktéra wpraw-
dzie jest kontynuacja blony komorkowej, ale
rozni sie od niej skladem bialtkowym i lipi-
dowym (ISHIKAWA i MARSHALL 2011). W wielu
typach komorek, u podstawy rzeski pierwot-
nej znajduje sie zaglebienie (struktura/do-
mena blonowa), tzw. kieszen rzeskowa (ang.
ciliary pocket), ktéra jest miejscem przyla-
czania pecherzykow wedrujacych do rzeski
na drodze transportu pecherzykowego oraz
zakotwiczania mikrofilamentéw aktynowych
(BENMERAH 2013).

BIOGENEZA RZESKI PIERWOTNEJ
(CILIOGENEZA) A CYKL KOMORKOWY

Biogeneza rzeski pierwotnej (ciliogene-
za) to zlozony, wieloetapowy i wielopozio-
mowo regulowany proces, SciSle zwiazany
z cyklem komorkowym. Rzeska pierwotna
jest struktura postmitotyczna, wystepuja-

ca na powierzchni komoérek w fazie G1/GO
i jest resorbowana przed wejSciem komo-
rek w podzial (PEDERSEN i wspoétaut. 2008)
(Ryc. 2). W okresie interfazy, centriola mat-
czyna, ktorej towarzyszy centriola potomna,
zakotwicza sie w blonie komorkowej i ulega
przeksztalceniu w cialko podstawowe (patrz
JOACHIMIAK w tym zeszycie KOSMOSU). W
oparciu o badania SOROKINA (1962, 1968),
proponowane sa dwa rézne typy ciliogenezy.
W spolaryzowanych komoérkach nabtonko-
wych ciatko podstawowe zakotwicza sie bez-
posrednio do blony komorkowej, a aksone-
ma wydluza sie na zewnatrz komorki (tzw.
typ zewnatrzkomorkowy) (KE i YANG 2014).
Drugi typ, wewnatrzkomérkowy, jest charak-
terystyczny dla fibroblastéw i neuronalnych
komoérek prekursorowych, gdzie wydluzanie
aksonemy rozpoczyna sie juz w cytoplazmie,
przed zakotwiczeniem ciatka podstawowego
do blony komoérkowej. W pierwszym etapie
(i) do dystalnego konca centrioli matczynej
przytaczaja sie pecherzyki (ang. ciliary ve-
sicle, CV) pochodzace z aparatu Golgiego,
tworzac tzw. pecherzyk rzeskowy. W drugim
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Ryc. 2. Proces ciliogenezy a cykl komoérkowy.

Rzeska pierwotna jest formowana w fazie G1/GO i ulega resorbcji przed wejSciem komorek w podzial. W okre-
sie interfazy, centriola matczyna, ktérej towarzyszy centriola potomna, zakotwicza sie w blonie komoérkowej i ulega
przeksztalceniu w ciatko podstawowe i nastepuje wydtuzanie aksonemy. W fazie S dochodzi do duplikacji centrioli,
ktore osiagaja dojrzatosé¢ w fazie G2/M cyklu komérkowego. Nastepnie centrosomy migruja do przeciwleglych biegu-
noéw komorki gdzie uczestnicza w tworzeniu sie wrzeciona podzialowego (wg Sanchez i Dynlachta 2016, zmieniona).

etapie (ii) pecherzyk rzeskowy ulega inwagi-
nacji i uwypukla sie. Jednoczesnie dochodzi
do wydluzania dwéch z trzech mikrotubul
kazdego tripletu centrioli, a w efekcie, wy-
dluzania sie aksonemy. W ostatnim etapie
(iii), btona, ktéra otacza nowo tworzaca sie,
jeszcze krotka aksoneme, laczy sie z blona
komoérkowa (Ryc. 2). Mimo poznania nie-
ktorych elementéw wstepnego etapu formo-
wania rzeski, regulacja przebiegu procesu
ciliogenezy pozostaje nadal w duzej mierze
niewyjasniona (ISHIKAWA i MARSHALL 2011,
MALICKI i AVIDOR-REISS 2014).

Wypustki dystalne centrioli matczynej sa
niezbedne do zakotwiczenia ciatka podsta-
wowego w blonie komérkowej. Zrgb wypu-
stek dystalnych (DAP) buduja biatka: Ofdl1,
Cd2Cd3, Cep83, Cep89, Scltl (ang. sodium
channel and clathrin linker 1) i Fbfl (ang.
Fas-binding factor 1) oraz Cepl64 (ang.
centrosome protein 164). Obecnos¢ bialek
Ofdl i Cd2Cd3 jest niezbedna do uformo-
wania wypustki dystalnej i przylaczenia sie
Cep83 (GARCIA-GONZALO i REITER 2017; za-
bacz tez Ryc. 2, JOACHIMIAK w tym zeszycie
KOSMOSU). Nastepnie, do Cep83 dotacza-
ne sa niezaleznie Cep89 i Scltl, a do tego
ostatniego przytaczaja sie Fbfl i Cepl6o4

(TaNOS i wspotaut. 2013). Obecnosc¢ kazdego
z tych biatek jest niezbedna do utrzymania
strukturalnej integralnosci wypustki dystal-
nej oraz w procesie formowania rzeski.

O roli wypustek subdystalnych, SAP
(patrz JOACHIMIAK w tym zeszycie KOSMO-
SU), we wczesnych etapach ciliogenezy wia-
domo niewiele. Jednym z bialek budujacych
oba typy wypustek (SAP i DAP) jest izofor-
ma 9 Odf2/ceneksynal (ang. outer dense fi-
bre 2/cenexin) (CHANG i wspoétaut. 2013). W
mysich komérkach F9, centriole matczyne
pozbawione Odf2, nie tworza wypustek dy-
stalnych i subdystalnych oraz nie sa zdolne
do zakotwiczenia sie w blonie komoérkowej,
a w konsekwencji, komorki te nie formuja
rzeski pierwotnej (ISHIKAWA i wspoélaut. 2005,
CHANG i wspotaut. 2013). Bardziej szczego-
lowe badania z wykorzystaniem tomografii
elektronowej i komorek produkujacych je-
dynie fragmenty tego biatka wykazaly, ze
aminowy koniec Odf2 lokalizuje sie w wy-
pustkach dystalnych, podczas gdy koniec
karboksylowy w wypustkach subdystalnych
(TATEISHI i wspolaut. 2013).

Bialka Cepl164 i Odf2 biora bezposredni
udzial w przylaczaniu pecherzyka rzeskowe-
go do dystalnego konca centrioli matczyne;j
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poprzez oddzialywanie z biatkiem Rabin8
(SCHMIDT i wspoétaut. 2012, CHANG i wspol-
aut. 2013), ktore jest czynnikiem wymiany
nukleotydow GDP na GTP (ang. guanine
nucleotide exchange factor, GEF) i aktywato-
rem matej GTP-azy Rab8. Odkrycie, ze mu-
tacje w genach kodujacych biatka Rab8 lub
Rabin8 sa przyczyna niektoérych -ciliopatii,
zwrocito uwage badaczy na te grupe biatek
i ich role w procesie ciliogenezy (NACHURY i
wspotaut. 2007). Aktywnos¢ biatka Rab8 jest
regulowana przez polaczenie z kompleksem
bialek Rabll i Rabin8 oraz bialtkiem Secl5,
ktore wchodzi w sklad egzocystu (ang. exo-
cyst), kompleksu bialtkowego posredniczace-
go w wigzaniu i wspomaganiu fuzji peche-
rzykéw egzocytarnych z blona okolorzesko-
wa. Bialka egzocystu wraz z kompleksem
taczacym pecherzyki, TRAPP-II i miozyna,
biorg udzial w wigzaniu i transporcie eg-
zocytarnych pecherzykow tworzacych blone
rzeskowa (KM i DYNLACHT 2013). Kompleks
TRAPP-II (SACHER i wspétaut. 2008) oddzia-
tuje z Rabin8, a obniZzenie poziomu niekto-
rych podjednostek tego kompleksu (biatek
TRAPP-C3, TRAPP-C9 lub TRAPP-C10), pro-
wadzi do zaniku Rabin8 z regionu ciatka
podstawowego i do zaburzenia przebiegu
procesu ciliogenezy (WESTLAKE i wspoétaut.
2011). Badania na komoérkach drozdzy, kto-
re nie wytwarzaja centrioli ani rzesek, wy-
kazaly, ze drozdzowe bialtko homologiczne do
TRAPP-II, jest czynnikiem GEF w stosunku
do Ypt31/32, biatka bedacego homologiem
Rabll. Pozwala to przypuszczaé, ze w ko-
morkach, ktére wytwarzaja centriole i rze-
ski, TRAPP-II moze aktywowa¢ Rabll i w
ten sposob wlacza¢ sie w regulacje szlaku
Rab11-Rab8 ulatwiajac fuzje pecherzykow
(MALICKI i AVIDOR-REISS 2014).

REGULATORY WSTEPNYCH ETAPOW
FORMOWANIA RZESKI

W prawidlowo funkcjonujacych komoér-
kach istnieje precyzyjny mechanizm koordy-
nujacy powstawanie i utrzymywanie rzeski
pierwotnej w trakcie podzialu komoérkowe-
go. Zwiazane jest to przede wszystkim z po-
dwojna rola, jaka w komorce pelni centriola
matczyna, ktora w procesie biogenezy rze-
ski przeksztalcana jest w cialtko podstawo-
we, natomiast w komoérkach dzielacych sie
wraz z centriola potomng wchodzi w sktad
centrosomu, uczestniczy w tworzeniu mi-
totycznego wrzeciona podzialowego i w roz-
dziale chromosomoéw do komorek potomnych
(RIEDER i wspolaut. 1979, TUCKER i PARDEE
1979, WHEATLEY i wspélaut. 1996).

Na poczatku ciliogenezy biatka hamujace
proces formowania rzeski musza zosta¢ usu-
niete (ISHIKAWA i MARSHALL 2011, KOBAYASHI

i DYNLACHT 2011). Z drugiej strony, biatka
odpowiedzialne za tworzenia rzesek muszg
by¢ syntetyzowane i utrzymac¢ wysoki po-
ziom przed i w trakcie procesu ciliogenezy
(MASKEY i wspoélaut. 2015). Poniewaz glow-
nym budulcem rzesek sa mikrotubule, jed-
nym z mechanizméw regulujacych cilioge-
neze jest utrzymanie réwnowagi pomiedzy
polimeryzacja i depolimeryzacja mikrotubul
aksonemy. Wiele bialek rzeskowych i centro-
somalnych zaangazowanych jest w regulacje
wydtuzania lub skracanie mikrotubul akso-
nemy. Ich aktywnosc¢ jest regulowana mie-
dzy innymi przez proces fosforylacji, ktory
jest czesto zalezny od kinaz cyklu komorko-
wego.

Kompleks biatek CP110 (ang. centriolar
coiled coil protein 110) i Cep97, jest zloka-
lizowany w dystalnym regionie obu centrioli,
ale jego obecno$¢ na koncu centrioli mat-
czynej hamuje formowanie rzeski (Ryc. 3). W
komoérkach dzielacych sie, kompleks CP110-
-Cep97 aktywuje duplikacje centrioli, jedno-
czeSnie hamujac jej wydluzanie i przeksztal-
canie w ciatko podstawowe. Obnizenie po-
ziomu ekspresji genu kodujacego CPI10 za
pomoca interferencyjnego RNA (siRNA) powo-
duje przedwczesne rozdzielenie centrosomow,
zahamowanie ich podziatu, zablokowanie ko-
morek w fazie S cyklu komoérkowego i for-
mowanie rzeski pierwotnej w dzielacych sie
komorkach (CHEN i wspétaut. 2002, KLEYLE-
IN-SOHN i wspotaut. 2007). Z drugiej strony,
nadprodukcja CP110 powoduje zahamowa-
nie formowania rzesek w komoérkach beda-
cych w fazie GO (SPEKTOR i wspoétaut. 2007).
Fosforylacja CP110-Cep97 przez kinazy bial-
kowe TTBK2 (ang. tau tubulin kinase 2) i
MARK4 (ang. microtubule-associated prote-
in/microtubule affinity regulating kinase 4),
inicjuje odlaczenie tych biatek od centrioli
matczynej i ich degradacje w proteasomach
(D’ANGIOLELLA i wspétaut 2010, ODA i wspol-
aut. 2014), a nastepstwem tego procesu jest
uruchomienie rozpoczecia cliogenezy.

Ostatnio wykazano, ze réwniez utrzyma-
nie odpowiedniego poziomu fosfatydyloino-
zytoli jest niezbedne do inicjacji formowania
rzeski. U podstawy rzeski poziom fosfaty-
dyloinozytolo 4-fosforanu (PtdIns(4)P/ PI(4)
P) i fosfatydyloinozytolo 4,5-dwufosforanu
(PtdIns(4,5)P2/PIP2) jest regulowany przez
dwa enzymy: kinaze fosfatydyloinozytolu
(PIPKIy) i polifosfataze-5 inozytolu (INPPSE).
PIPKIy lokalizuje sie przy centrioli matczyne;j
i ciatku podstawowym, natomiast INPPSE
jest obecna przy centrioli matczynej w ko-
morkach nieorzesionych i ulega translokacji
do rzeski w komorkach orzesionych. Obec-
nos¢ fosfatazy w komorkach nieorzesionych
w rejonie centrioli matczynej, umozliwia
utrzymanie w tym rejonie wysokiego pozio-
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Ryc. 3. Schemat wstepnego etapu procesu ciliogenezy.

Cepl64 i ceneksyna (Odf2) biora bezposredni udzial w przylaczanie pecherzyka rzeskowego do dystalnego konca
centrioli matczynej poprzez odzialywanie z bialkiem Rabin8, aktywatorem matej GTP-azy Rab8. Aktywnos¢ bialtka
Rab8 jest regulowana przez polaczenie z kompleksem bialek Rabll, Rabin8 i TRAPP-II, ktére aktywuje Rabll.
Kompleks bialek CP110 i Cep97 zlokalizowany w dystalnym regionie centrioli matczynej hamuje formowanie rzeski.
Fosforylacja CP110-Cep97 przez kinazy biatkowe TTBK2, inicjuje odlaczenie tych biatek od centrioli matczynej i ich
degradacje w proteasomach. U podstawy rzeski poziom fosfatydyloinozytolo 4 fosforanu (PI(4)P i fosfatydyloinozyto-
lo 4,5dwufosforanu (PIP2) jest regulowany przez dwa enzymy: kinaze fosfatydyloinozytolu (PIPKIy) i polifosfataze-5
inozytolu (INPPSE). Obecnos¢ INPPPSE w komorkach nieorzesionych w rejonie centrioli matczynej powoduje wysoki
poziomu PI(4)P co zapobiega przylaczeniu kinazy TTBK2 do centrioli i uniemozliwia odlaczenie CP110, tym samym

blokujac ciliogeneze (dokladny opis w tekscie).

mu PtdIns(4)P, fosfatydyloinozytolu, ktéry
zapobiega przylaczeniu kinazy TTBK2 do
centrioli i uniemozliwia odlaczenie CP110,
tym samym blokujac ciliogeneze (Ryc. 3) (Xu
i wspoétaut. 20106).

Centriolarna lokalizacja biatka Odf2 jest
czeSciowo zalezna od kinazy MARK4, ktora
jest obecna w ciatku podstawowym i akso-
nemie. Obnizenie poziomu MARK4 lub Odf2
powoduje zahamowanie procesu ciliogenezy
na etapie pomiedzy przytaczeniem peche-
rzyka rzeskowego a catkowitym usunieciem
kompleksu CP110-Cep97. Poniewaz odlacze-
nie CP110-Cep97 jest niezbedne do zapo-
czatkowania wydluzania sie aksonemy, uwa-
za sie, ze MARK4 jest jednym z regulatoréw
tego procesu (KUHNS i wspoétaut 2013).

CP110 i Cep97 tworza kompleks z ki-
nezyna Kif24. Obecna na dystalnym koncu
centrioli matczynej kinezyna Kif24 ma ak-
tywnos¢ depolimerazy mikrotubul (ruch w
kierunku konica minus) i negatywnie kontro-
luje wzrost aksonemy (KOBAYASHI i wspétaut.
2011). Przypuszcza sie, ze fosforylacja przez
kinaze TTBK2 jednego lub kilku biatek
wchodzacych w skilad kompleksu CP110-
-Cep97-Kif24, jest konieczna przed inicja-

cja procesu wydluzania aksonemy (GOETZ
i wspotaut. 2012). Obecnos¢ biatka CP110
nie jest wymagana do przylaczenia kinezyny
Kif24 do dystalnego odcinka centrioli, pod-
czas gdy obecnosé¢ Kif24 jest niezbedna do
tego, by bialko CP110 bylo obecne na kon-
cu dystalnym centrioli matczynej (KOBAYASHI
i wspoétaut. 2011).

Tworzenie rzeski pierwotnej hamuje row-
niez obecne na koncu subdystalnym centrio-
li biatko trichopleina (IBI i wspétaut. 2011).
Ubikwitynacja i degradacja trichopleiny w
proteasomach jest jednym z czynnikow ini-
cjujacych wydluzanie aksonemy (KASAHARA i
wspotaut. 2014). Obnizenie poziomu ekspre-
sji trichopleiny powoduje tworzenie rzesek
pierwotnych w dzielacych sie komérkach,
natomiast nadprodukcja hamuje ciliogeneze
w komorkach bedacych w fazie spoczynku
(INokO i wspoélaut. 2012), podobnie jak ma
to miejsce w przypadku zmian poziomu eks-
presji biatek kompleksu CP110-Cep97 (SPEK-
TOR i wspotaut. 2007). Obecnos¢ trichople-
iny przy cialku podstawowym jest regulo-
wana miedzy innymi przez niedawno ziden-
tyfikowane biatko subdystalnych wypustek
centrioli matczynej (ang. nuclear distribution
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gene E homologue-like 1, Ndel-1). W na-
btonku kanalikow nerkowych nowonarodzo-
nych myszy z obnizonym poziomem Ndel-1
(NDEL1¢k/k0) obserwowano znacznie zwiek-
szona liczbe orzesionych komoérek, diuzsze
rzeski i mniejsza liczbe komoérek w trakcie
podziatu (INABA i wspotaut. 2016). Badania
na poziomie komoérkowym wykazaly, ze ob-
nizenie poziomu Ndel-1 powoduje zmniejsze-
nie poziomu trichopleiny przy ciatku pod-
stawowym, co wymusza formowanie rzeski.
Efekt ten mozna odwroéci¢ poprzez jednocze-
sng nadprodukcje trichopleiny i Ndel-1 (INA-
BA 1 wspoétaut. 2016).

Nie tylko inicjacja ciliogenezy, ale row-
niez dlugos¢ tworzonej aksonemy jest S$ci-
Sle kontrolowana. Jednym 2z negatywnych
regulatorow dlugosci rzeski jest Nde-1 (ang.
nuclear distribution gene E homologue 1)
biatko pokrewne do Ndel-1, rowniez loka-
lizujace sie na wypustkach subdystalnych
centrioli matczynej (KM i wspoétaut. 2011).
Jego poziom w komorce jest zalezny od fazy
cyklu komoérkowego. Niski poziom Nde-1 jest
charakterystyczny dla komoérek w fazie spo-
czynkowej, natomiast wysoki poziom bial-
ka obserwowano w trakcie mitozy. Obnize-
nie poziomu Nde-1 przez shRNA powoduje
rozsynchronizowanie cyklu komoérkowego i
tworzenie bardzo dlugich rzesek. Jednak w
przeciwienstwie do Ndel-1, obnizenie pozio-
mu ekspresji Nde-1 nie ma wplywu na licz-
be orzesionych komorek.

Wydaje sie, ze Nde-1 reguluje dlugosé
rzeski wspoéldziatajac z lekkim tancuchem
dyneiny (DYNLL1/LC8) (KM i wspétaut.
2011). Badania na Chlamydomonas wskazu-
ja, ze LC8 oddzialuje z kompleksem IFT A
(ang. intraflagellar transport, IFT), ktory jest
odpowiedzialny za transport zwrotny z rzeski
do cytoplazmy (patrz dalej). W komoérkach
NIH-3T3 nadprodukujacych biatka LC8 i
Nde-1, nie obserwowano fenotypu charakte-
rystycznego dla mutantow o podwyzszonym
poziomie jedynie biatka Nde-1, tj. tworzenia
krotkich, pogrubionych rzesek (KM i wspol-
aut. 2011). Natomiast w komoérkach nadpro-
dukujacych zmutowane biatko LCS8, ktore
stabilnie wiazalo sie do ciatka podstawowe-
go, tworzone rzeski byly takie jak w mutan-
tach o podwyzszonym poziomie Nde-1. Wy-
daje sie zatem, ze wigzanie LC8 przez Nde-
1 przy cialku podstawowym ,unieruchamia
dyneine”, tym samym negatywnie regulujac
transport zwrotny IFT A (KiM i wspotaut.
2011). Utrzymanie niskiego poziomu Nde-1
w komorce w fazie G1/GO cyklu komorko-
wego zalezy od aktywnosci kinazy biatko-
wej CDKS (ang. cyclin-dependent kinase 5).
Ufosforylowane biatko Nde-1 ulega ubikwi-
tynacji i degradacji w proteasomach (KM i
wspolaut. 2011, MASKEY i wspoétaut. 2015).

U myszy usuniecie genu Ndel prowadzi do
mikrocefalii (matoglowia), prawdopodobnie w
wyniku opoéznienia proliferacji progenitoro-
wych neuronéw, spowodowanego utrzyma-
niem rzesek (SANCHEZ i DYNLACHT 2016).

Osobna grupa biatek, ktére moga byc
zaangazowane w regulacje ciliogenezy, sa
biatka tngce mikrotubule (WACEAWEK i WELO-
GA 2016). Nalezy do nich bialko podobne
do fidzetyny-1 (ang. fidgetin-likel, FIGL-1),
ktore lokalizuje sie w centrioli matczynej, a
jego poziom ulega zmianie w cyklu komoér-
kowym, osiagajac najnizszy poziom w fazie
GO. Obnizenie poziomu FIGL-1 powoduje
zwiekszona ciliogeneze, wydluzenie tworzo-
nych rzesek i spowolnienie ich resorpcji.
Natomiast nadprodukcja FIGL-1 prowadzi
do zahamowania ciliogenezy. Podwyzszenie
poziomu FIGL-1 w embrionach ryby Danio
rerio powoduje skrocenie rzesek zlokalizowa-
nych w pecherzyku Kupffera i nieprawidlowe
potozenie serca, fenotyp charakterystyczny
dla zaburzenia struktury i funkcjonowania
rzesek. Sugeruje sie, ze biatko FIGL-1 pelni
funkcje/role negatywnego regulatora cilioge-
nezy poprzez wplyw na dynamike mikrotu-
bul (ZHAO i wspolaut. 2016).

RESORPCJA RZESKI

Resorpcja rzeski pierwotnej to proces
2-etapowy; rozpoczyna sie w fazie S cyklu
komoérkowego, kiedy centriole ulegaja dupli-
kacji. Drugi etap ma miejsce w fazie G2/M,
podczas ktorego nastepuje dojrzewanie cen-
trioli i rozdzielenie centrosomoéow. Nastepnie,
centrosomy migruja do przeciwleglych biegu-
now komorki i podczas mitozy uczestnicza w
formowaniu wrzeciona podziatowego (IzAWA i
wspotaut. 2015) (Ryc. 1). Resorpcja rzeski
nastepuje w odpowiedzi na czynniki wzrostu
(w przypadku badan in vitro, pod wplywem
czynnikéw obecnych w surowicy dodawa-
nej do podiloza hodowlanego). Do tej pory
zidentyfikowano cztery czynniki: PDGF-AA
(ang. platelet-derived growth factor), IGF-1
(ang. insulin-like growth factor), EGF (ang.
epidermal growth factor) i FGF (ang. fibro-
blast growth factor). PDGF-AA jest czyn-
nikiem niezbednym, ale niewystarczajacym
do pobudzenia resorpcji rzeski, co wskazu-
je ze musi wspoéldzialac z innymi czynnika-
mi wspomagajacymi ten proces (KM i TsIo-
KAS 2011). Aktywacja receptorow czynnikow
wzrostu zlokalizowanych w blonie komor-
kowej i/lub rzeskowej wlacza szlaki sygna-
lizacyjne, z ktorych najlepiej poznana jest
Sciezka indukowana przez receptor PDGF-
-AA. W komorkach RPE-1, pod wplywem
PDGF-AA lub surowicy nastepuje dezorgani-
zacja rzeski w wyniku sekwencyjnej aktywa-
cji bialek: HEF1 (ang. human enhancer of



Biogeneza rzeski pierwotnej

185

GO

zahamowanie ciliogenezy
zalezne od Kif24 i Nek2

ciliogeneza

Ryc. 4. Schemat procesu resorpcji rzeski.
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Po stymulacji receptoréw czynnikéw wzrostu zlokalizowanych w blonie komorkowej i/lub rzeskowej nastepuje re-
sorpcja rzeski w wyniku aktywacji kinazy Aurora A (AUR). Aktywatorami kinazy Aurora sa HEF1, Pifo i trichopleina
(Trich), ktorej aktywnosc jest regulowana przez Nedl-1. Bezposrednim substratem Aurora A jest deacetylaza tubuliny
6, HDACG6 (H), ktéra w formie ufosforylowanej deacetyluje tubuline w mikrotubulach aksonemy, utatwiajac ich de-
polimeryzacje. W procesie resorpcji rzeski biora udziat kinezyny z rodziny 13 depolimeryzujace mikrotubule, Kif2a i
Kif24. Kif24 jest aktywowana przez kinaze Nek2 (dokladny opis w tekscie) (wg SANCHEZ i DYNLACHTA 2016, zmienio-

na).

filamentation 1), kinazy Aurora A (AURKA,
kinazy zaleznej od wapnia i kalmoduliny 6),
Pifo (ang. Pichfork) i Tctex-1 (KOROBEYNIKOV
i wspoélaut. 2017) (Ryc. 4). AURKA zosta-
ta odkryta w komérkach muszki owocowej,
Drosophila, jako enzym regulujacy mitoze,
zaangazowany w organizacje wrzeciona po-
dzialowego. AURKA jest tez czynnikiem ko-
niecznym i wystarczajacym do resorpcji rze-
ski. Wzrost poziomu HEF1 i aktywnej, au-
tofosforylowanej formy AURKA obserwowano
w dwoch fazach cyklu komorkowego, G1
(pierwsza faza resorpcji rzesek) i G2/M (dru-
ga faza resorpcji rzesek). Wstrzykniecie ak-
tywnej formy AURKA do komoérek wywoluje
natychmiastowe skracanie rzeski (PUGACHEVA
i wspoétaut. 2007). BezpoSrednim substratem
AURKA jest deacetylaza tubuliny 6, HDAC6
(WLOGA i1 wspoétaut. 2017). HDAC6 w formie
ufosforylowanej (aktywnej) deacetyluje tubu-

line w mikrotubulach aksonemy, co sprzyja
ich destabilizacji i ulatwia depolimeryzacje i
resorpcje rzeski. Zastosowanie specyficznego
inhibitora HDAC6, tubacyny (ang. tubacin)
lub obnizenie poziomu ekspresji genu de-
acetylazy 6, powoduje zahamowanie resorp-
cji rzeski (PUGACHEVA i wspétaut. 2007). Co
ciekawe, inaktywacja HDAC6 pod wplywem
tubacyny hamuje resorpcje rzeski, nawet w
komoérkach, do ktérych uprzednio wprowa-
dzono na drodze mikroiniekcji aktywna for-
me AURKA (PUGACHEVA i wspoétaut. 2007).
Substratem HDACG6 jest réwniez kortaktyna
(patrz Rola cytoszkieletu aktynowego). De-
acetylacja kortaktyny nie tylko zwieksza jej
powinowactwo do mikrofilamentéw, ale jest
wymagana do deacetylacji mikrotubul akso-
nemy, procesu niezbednego do inicjacji re-
sorpcji rzeski (RAN i wspoétaut. 2015). Jak
pokazuja badania na myszach z usunietym
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genem kodujacym HDACG6, brak tego enzy-
mu nie jest czynnikiem wystarczajgcym do
resorpcji rzesek. Myszy z usunietym genem
HDAC6 rozwijaly sie normalnie, mimo hi-
peracetylacji tubuliny, co moze wskazywac,
ze istnieja inne enzymy, ktore =zastepuja
HDAC6 i deacetyluja mikrotubule aksone-
malne (SANCHEZ i DYNLACHT 2016). Niewy-
kluczone, ze Sirt2, deacetylaza zalezna od
NAD*, wspomaga HDAC6 w regulacji two-
rzenia i resorpcji rzeski. Nadprodukcja Sirt2
w komoérkach mIMCD3 powoduje, ze mniej
komorek tworzy rzeski, a te utworzone sa
krotsze. Wyciszenie ekspresji deacetylazy
Sirt2 hamuje resorpcje rzesek w trakcie cy-
klu komoérkowego (ZHOU i wspoétaut. 2014).

Podobnie jak HEF1, Pifo jest aktywato-
rem AURKA. Bialko to zostalo zidentyfikowa-
ne w cialku podstawowym rzesek nodalnych
w wezle zarodkowym myszy (KINZEL i wspot-
aut. 2010), jako biatko niezbedne do po-
wstania lewo-prawo stronnej asymetrii ciata
zarodka. Lokalizacja Pifo w okolicach cialtka
podstawowego zalezy od fazy cyklu komor-
kowego, najwyzszy poziom rejestrowano we
wstepnych etapach formowania lub dezorga-
nizacji rzeski (SANCHEZ i DYNLACHT 2016). U
podstawy rzeski Pifo oddzialuje bezposrednio
z kinazg AURKA. Nadprodukcja biatka Pifo
w komoérkach mIMCD3, w przeciwienstwie
do jego zmutowanej, nieaktywnej formy,
powoduje nie tylko podwyzszenie poziomu
ufosforylowanej kinazy AURKA, ale réwniez
jej stabilizacje w trakcie dezorganizacji rze-
ski. Réwniez wspomniana wczes$niej tricho-
pleina aktywuje AURKA (SANCHEZ i DYN-
LACHT 2016).

Aktywnos¢ AURKA reguluje takze kom-
pleks bialek MST1/2-SAV1, wilaczonych w
szlak sygnalizacyjny Hippo, znany takze
jako SWH (ang. Salvador/Warts/Hippo), zi-
dentyfikowany u Drosophila melanogaster i
odpowiedzialny za kontrole proliferacji ko-
morek i proces ciliogenezy. MST1/2 to ki-
nazy aktywowane w trakcie ciliogenezy, lo-
kalizujace si¢ przy ciatku podstawowym i
tworzace kompleks z bialkiem rusztowania
(ang. scaffold protein, SAV1). Obnizenie po-
ziomu ekspresji MST1/2 lub SAV1 zaburza
ciliogeneze w komoérkach RPE-1 i powoduje
ciliopatie u Danio rerio. MST1/2-SAV1 re-
guluje ciliogeneze przez dwa niezalezne me-
chanizmy: (i) MST1/2 wiaze sie¢ z AURKA i
ja fosforyluje, prowadzac do dysocjacji kom-
pleksu AURKA/HDACG6, odpowiedzialnego za
resorpcje rzesek; (ii) MST1/2-SAV1 wiazac
sie z kompleksem NPHP (ang. nephronoph-
thisis), wchodzacym w sktad strefy przejsScio-
wej (TZ), ukierunkowuje transport niekté-
rych biatek [Rab8a, ang. retinitis pigmentosa
GTPase regulator (RPGR), biatko receptorowe
smoothened (SMO)] do rzeski (KIM i wspol-

aut. 2014; patrz JOACHIMIAK W tym zeszycie
KOSMOSU).

W procesie resorpcji rzeski uczestniczy
rowniez biatko Tctex-1, zidentyfikowane jako
podjednostka tzw. kompleksu lekkiego tan-
cucha dyneiny cytoplazmatycznej. Tuz przed
wejSciem komorki w faze S cyklu komor-
kowego, nastepuje fosforylacja Tctex-1 na
reszcie treoniny (T-94), w wyniku ktérej do-
chodzi do odlaczenia Tctex-1 od dyneiny i
jego akumulacji w strefie przejsciowe]j rzeski
(Lt i wspétaut. 2011). W komorkach RPE-
1, pozbawionych Tctex-1 lub wyrazajacych
Tctex-1 z mutacja uniemozliwiajaca fosfory-
lacje T-94, resorpcja rzeski jest zablokowa-
na, co w konsekwencji prowadzilo do opoz-
nienia wejScia komorki w faze S. Wykazano
réowniez bezposredni wplyw resorpcji rzeski
na przejScie miedzy faza G1 a faza S cyklu
komorkowego (L1 i wspoélaut. 2011, SUNG i
L1 2011).

W procesie dezorganizacji i w konse-
kwencji resorpcji rzeski niezbedne sa bial-
ka depolimeryzujace mikrotubule. Naleza do
nich kinezyny z rodziny 13, Kif2a i wczesniej
wspomniana Kif24. Kif2a lokalizuje sie na
proksymalnych koncach obu centrioli i na
subdystalnych wypustkach centrioli matczy-
nej. Depolimeryzacja mikrotubul aksonemy
ma miejsce po ufosforylowaniu kinazy Kif2a
na reszcie treoniny 554 (T-554) przez kina-
ze Plkl (ang. Polo-like kinase 1), ktorej po-
ziom ekspresji wzrasta w G2/M fazie cyklu
komoérkowego (MIYAMOTO i wspélaut. 2015).
Nadprodukcja zmutowanej formy Kif2a, kto-
ra ,nasladuje” permanentna fosforylacje
(reszte treoniny zamieniono na kwas gluta-
minowy, T-554E), prowadzi do zahamowania
ciliogenezy. Z drugiej strony, obnizenie po-
ziomu ekspresji Kif2a zakléca resorpcje rze-
sek pobudzona pod wplywem surowicy. Plkl
fosforyluje réwniez HDAC6 promujac de-
acetylacje mikrotubul, co z kolei powiazane
jest z dziataniem Kif2a, ktéra depolimeryzuje
deacetylowane mikrotubule. W fazie GO cy-
klu komorkowego, Kif2a ulega ubikwityna-
cji i degradacji w proteasomach (MIYAMOTO
i wspotaut. 2015). Kif24 jest aktywowane i
depolimeryzuje mikrotubule aksonemy po
fosforylacji przez kinaze Nek2 (ang. NIMA
related kinase2), ktorej poziom ekspresji
wzrasta w S/G2 cyklu komoérkowego; enzym
ten lokalizuje sie¢ na koncu dystalnym ciatka
podstawowego. Aktywnos¢ Nek2 i Kif24 pod-
czas depolimeryzacji mikrotubul nie zalezy
od szlaku HEF1-AURKA. Aktywacja Nek2-
-Kif24 w fazie S cyklu komoérkowego, zapo-
biega polimeryzacji mikrotubul, tym samym
uniemozliwiajac formowanie rzesek w fazie
mitozy (SANCHEZ i DYNLACHT 2016).

Waznym wtoérnym przekaznikiem regulu-
jacym proces resorpcji rzeski sg jony wap-
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nia, wnikajace do komoérki np. w wyniku
aktywacji kanalow jonowych z rodziny TRP
(ang. transient receptor potential ion chan-
nels) przez czynniki wzrostu. Stymulacja re-
ceptorow przez FGF lub EGF prowadzi do
aktywacji kanaléw, odpowiednio TRPC1 lub
TRPV2, co powoduje wzrost naplywu jonow
Ca?. Kluczowym enzymem zaangazowanym
w resorpcje rzeski jest aktywowana przez
jony wapnia i kalmoduling, AURKA. Jony
Ca?" wplywaja rowniez na aktywnos¢ kina-
zy bialkowej A (ang. cAMP dependent pro-
tein kinase, PKA). W komérkach mIMCD3
obnizenie stezenia jonow Ca?' lub podwyz-
szenie stezenia cAMP (cykliczny adenozyno-
3',5'-monofosforan), a w konsekwencji wzrost
aktywnosci kinazy A, powoduje powstanie
bardzo diugich rzesek, podczas gdy obnizo-
ny poziom cAMP prowadzi do ich skroce-
nia (BESSCHETNOVA i wspoétaut. 2010). Rola
cAMP w dezorganizacji/resorpcji rzesek nie
jest jednak jednoznaczna. W podobnych do
fibroblastow synowiocytach B, komoérkach
blony maziowej torebki stawowej, zahamo-
wanie aktywnosci cyklazy adenylanowej III,
enzymu syntetyzujacego cAMP, powoduje
nawet 3-krotne wydluzenie rzeski pierwotnej
(Ou i wspétaut. 2009). Podobny wptyw cAMP
na dlugos¢ aksonemy obserwowano w przy-
padku Chlamydomonas. Traktowanie komé-
rek IBMX (ang. 3-isobutyl-1-methylxanthine),
inhibitorem fosfodiesterazy cAMP, a wiec w
konsekwencji podwyzszenie poziomu cAMP,
powodowato skrécenie wici (LEFEBVRE i RO-
SENBAUM 1986). Tak rozbiezne wyniki suge-
ruja, ze efekt cAMP, i prawdopodobnie akty-
wowanej przez niego kinazy A na resorpcje
rzeski, moze byc¢ zalezny od typu komorek
(LIANG i wspotaut. 2016).

UDZIAL TRANSPORTU
WEWNATRZRZESKOWEGO IFT W
PROCESIE CILIOGENEZY

System translacji bialek, jak i system
odpowiedzialny za ich degradacje jest obec-
ny w ciele komorki, ale nie w rzesce. Dla-
tego wszystkie biatka strukturalne i regula-
torowe zaangazowane w tworzenie rzeski, sag
syntetyzowane w komorce i musza byc¢ prze-
transportowane do rzeski, natomiast zbed-
ne lub uszkodzone komponenty aksonemy,
musza zostaé¢ z rzeski usuniete (NACHURY i
wspoétaut. 2010, ISHIKAWA i MARSHALL 2011).
Transport wewnatrzrzeskowy (ang. intrafla-
gellar transport, IFT), to dwukierunkowy
ruch kompleksow biatkowych wzdhuz akso-
nemy, mozliwy dzieki aktywnosci biatek mo-
torycznych, kinezyn i dyneiny cytoplazma-
tycznej (KOzZMINSKI i wspélaut. 1993). Pra-
widlowe funkcjonowanie systemu transportu
wewnatrzrzeskowego jest niezbedne zaréowno

w procesie formowania jak i resorpcji rze-
sek.

System IFT bierze udzial w ostatnim eta-
pie ciliogenezy, tj. w wydluzaniu aksonemy
po zakotwiczeniu centrioli matczynej w blo-
nie komoérkowej. W transporcie biatek we-
wnatrz rzeski kluczowa role odgrywaja dwie
grupy kompleksow: IFT A i IFT B. Komplek-
sy te roznia sie skladem biatkowym oraz
kierunkiem transportu (ISHIKAWA i MARSHALL
2011). Kompleks IFT B jest odpowiedzialny
za transport bialek od podstawy rzeski do
jej czubka (IFT wstepujacy; ang. anterogra-
de IFT). Bialkiem motorycznym umozliwiaja-
cym przemieszczanie sie calego kompleksu
IFT B wzdluz mikrotubul obwodowych akso-
nemy jest kinezyna 2. Transport w odwrot-
nym kierunku umozliwia kompleks IFT A
(IFT zstepujace, ang. retrograde IFT). Ruch
kompleksu IFT A generuje biatko motorycz-
ne dyneina 2. Kompleks IFT B porusza sie
wzdluz tubuli B, natomiast kompleks IFT A
wzdhuz tubuli A, co pozwala uniknac¢ ,zde-
rzenia sie” obu komplekséw w trakcie ich
ruchu wewnatrz rzeski (STEPANEK i PIGINO
2016).

Kompleks IFT B jest zbudowany z 16
podjednostek (IFT-172, 88, 81, 74, 70, 57,
56, 54, 52, 46, 38, 27, 25, 22, 20), nato-
miast IFT A z 6 (IFT- 144, 140, 139, 122,
121, 43). Kompleksy IFT wiaza i transpor-
tuja nie tylko tubuline czy biatka budujaca
makrokompleksy (patrz URBANSKA i wspol-
aut. w tym zeszycie KOSMOSU), ale réwniez
biatka motoryczne (kinezyne i dyneine), od-
powiedzialne za ruch komplekséw IFT; dyne-
ina 2 jest transportowana do czubka rzeski
przez IFT B, natomiast kinezyna 2 prze-
mieszcza sie jako ladunek przytaczony do
IFT A z czubka rzeski do jej podstawy. Po-
niewaz mikrotubule aksonemalne sa struk-
turami dynamicznymi, ulegaja ciaglej poli-
meryzacji i depolimeryzacji na koncu dystal-
nym rzeski, transport tubuliny do rzeski z
udziatlem kompleksow IFT74 i IFT81 (BHOGA-
RAJU i wspoétaut. 2013) przebiega w sposéb
ciggly. Jego tempo jest wicksze w trakcie ci-
liogenezy, gdy aksonema ulega wydluzeniu,
a nastepnie ulega zwolnieniu w rzeskach juz
uksztaltowanych (PREVO i wspoétaut. 2017).

Niektore biatka IFT pelnia réwniez funk-
cje niezwiazane bezposrednio z transportem
wzdluz aksonemy. Przykladem moze byc¢
biatko IFT27, mata GTP-aza z rodziny Rab
(ang. Rab-like 4), ktora, jak wykazaly bada-
nia na Chlamydomonas i Trypanosoma, za-
angazowana jest w oba systemy transportu-
jace, IFT A i IFT B. Obnizenie poziomu eks-
presji natywnego IFT27 powoduje czterokrot-
ne wydluzanie czasu podzialu oraz niepra-
widlowy przebieg cytokinezy, spowodowany
niekompletnym lub asymetrycznym podzia-
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tem (QIN i wspoétaut. 2007, HUET i wspotaut.
2014). Podczas mitozy wiele biatek IFT loka-
lizuje sie w obszarze wrzeciona podziatowe-
go, jednak ich rola w tej strukturze, z wy-
jatkiem IFT88, nie jest poznana. Obnizenie
poziomu ekspresji IFT88 w komoérkach HeLa
powoduje niewlasciwg orientacje wrzeciona
mitotycznego. Podobny fenotyp obserwowa-
no w komorkach nerki myszy pozbawionych
biatka IFT88 (Tg737orpk; Tg737-/-). Wyka-
zano, ze IFT88 jest skladnikiem kompleksu
dyneiny 1, transportujacego fragmenty mi-
krotubul w trakcie formowania wrzeciona
podziatowego (DELAVAL i wspoétaut. 2011).

System IFT umozliwia transport bialek w
obrebie samej rzeski. W jaki sposéb nato-
miast segregowane sa biatka rzeskowe w cy-
toplazmie i transportowane do podstawy rze-
ski, gdzie moga by¢ polaczone z systemem
transportujacym IFT?

Biatka rozpuszczalne, nie zwiazane z btlo-
nami moga by¢ dostarczane do strefy przej-
Sciowej rzeski na drodze dyfuzji lub trans-
portu aktywnego. Strefa przejSciowa przypo-
mina swoja budowa, skladem biatkowym i
funkcjonowaniem pory jadrowe. Przykladem
moga by¢ biatka NUP (ang. nucleoporin),
wystepujace w obu tych strukturach (Na-
CHURY i wspoétaut. 2010). Od podstawy do
rzeski w miare swobodnie dyfunduja przez
oczka sita molekularnego, uformowanego w
strefie przejSciowej (patrz JOACHIMIAK w tym
zeszycie KOSMOSU), biatka rozpuszczalne
o masie czasteczkowej ponizej 40 kD. W
przeciwienstwie do dyfuzji, na drodze kto-
rej tylko male rozpuszczalne biatka moga
by¢ wprowadzone do rzesek, transport z
wykorzystaniem IFT do i z rzesek nie jest
zalezny od wielkosci tadunku, ale zalezy ra-
czej od zdolnosci tadunku do wigzania sie z
kompleksami IFT. Do tej pory nieznany jest
mechanizm transportu duzych kompleksow
biatek (dimery tubuliny, zewnetrzne ramiona
dyneinowe i czeSciowo wstepnie zmontowane
promienie laczace w rzeskach ruchomych)
polaczonych z biatkiem motorycznym i cza-
steczka IFT przez pory sita molekularnego.
W przeciwienstwie do kinezyny 2, kinezyna
Kifl7 nie jest konieczna w procesie cilioge-
nezy, ale jej przemieszczenie do rzeski wy-
maga zwiazania z importyna B2. Obecnosc
importyny i niektérych nukleoporyn u pod-
stawy rzeski oraz utworzenie gradientu Ran-
-GTP ujawnilo pewne podobienstwa pomie-
dzy transportem do rzeski a transportem do
jadra komoérkowego (GARCIA-GONZALO i RE-
ITER 2012).

Niektoére biatka rozpuszczalne posiadaja
w swojej sekwencji motywy nazwane sygna-
tem rzeskowej lokalizacji (ang. ciliary locali-
zation sequences, CLS) lub sekwencja ukie-
runkowujaca do rzeski (ang. ciliary targeting

sequences, CTS), ktéra umozliwia polaczenie
biatka z kompleksami transportujacymi. W
przeciwienstwie do bialek transblonowych,
ktéore sa omoéwione ponizej, sygnaly rzesko-
wej lokalizacji w biatkach rozpuszczalnych
sa scharakteryzowane bardzo stabo i sa
odmienne dla roéznych bialek. Na przykitad,
w przypadku GLI 2 i GLI3 region central-
ny skladajacy sie z okolo 300 aminokwaséw
jest niezbedny dla lokalizacji rzeskowej (SAN-
TOS i REITER 2014). Natomiast w czastecz-
ce Kifl7, za transport do rzeski odpowiada
fragment pokrewny do sygnalu lokalizacji
jadrowej, zawierajacy aminokwasy zasadowe
(FUNABASHI i wspoétaut. 2017).

Bialka transblonowe i blona rzeskowa sa
dostarczane do rzeski na drodze transpor-
tu pecherzykowego. Po opuszczeniu aparatu
Golgiego, zamkniete w pecherzykach blono-
wych biatka transblonowe, dzieki posiada-
nej sekwencji CLS, sa kierowane do rzeski.
Najbardziej powszechna jest krotka sekwen-
cja (VxPx) zidentyfikowana na koncu kar-
boksylowym takich biatlek transblonowych
jak: receptory zwiazane z biatkami G, ktore
lokalizuja sie w blonie rzesek (ang. G pro-
tein-coupled receptors, GPCRs), kanaly jo-
nowe bramkowane cyklicznymi nukleotyda-
mi (ang. cyclic nucleotide-gated ion channel,
CNG-chanels) i policystyny. Stwierdzono, ze
mutacja w sekwencji VXxPx w opsynie, recep-
torze komorek fotoreceptorowych czlowieka,
powoduje szybka degradacja komorek praw-
dopodobnie spowodowana kumulacja recep-
tora w ciele komoérki. Jednak nie wszystkie
zlokalizowane na koncu karboksylowym mo-
tywy VxPx w biatkach rzeskowych sa istotne
dla ich lokalizacji w tych organellach. Mu-
tacja w sekwencji VxPx fosfatazy INPPSE,
nie ma wplywu na rzeskowg lokalizacje tego
enzymu. Wiele receptoréw GPCR ma dodat-
kowa sekwencje AxxxQ, zlokalizowana w 3
petli od strony cytoplazmy, ukierunkowuja-
ca biatka do rzeski. Ta sekwencja zostala
zidentyfikowana np. w receptorach: somato-
statyny (SSTR3), serotoniny (5 HTR6), hor-
monu koncentrujacego melanine (MCHR1),
dopaminy 1 (DR1). W przypadku receptorow
SSTR, motyw ten jest nieobecny w 5 innych
receptorach tej rodziny, ktore wystepuja w
oSrodkowym ukltadzie nerwowym, ale nie lo-
kalizuja si¢ w rzeskach. Chimera utworzo-
na z biatka SSTRS, ktérego typ dziki nie
lokalizuje sie w rzeskach, i motywu AxxxQ
wbudowanego do 3 petli cytoplazmatycznej,
byla transportowana do rzesek. Powyzej po-
dano tylko dwa przyklady najczesciej wyste-
pujacych sekwencji CLS. Sekwencje CLS sa
zroznicowane, co sugeruje, ze wchodza w
interakcje z ro6znymi elementami komplek-
su transportujacego. Ze wzgledu na istnie-
nie wielu Sciezek, ktére posSrednicza w kie-
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rowaniu bialek do rzesek, taka réznorodnosc
sygnalu CLS jest zrozumiata (MALICKI i AVI-
DOR-REISS 2014). W transport pecherzykow
zaangazowane sg tzw. BBSomy. Kompleksy
BBSomoéw, zbudowane z oSmiu biatek BBS
(BBS-1, 2, 4, 5, 7, 8, 9, 18), wspoldziataja
z mata GTP-aza Arl 6/ BBS3, ktéra optasz-
cza pecherzyki zawierajace w swojej blonie
biatka przeznaczone do rzeski, m.in. recep-
tory (PREVO i wspétaut. 2017). U czlowieka
Arl6, kodowana przez BBS3, byla pierwsza
zidentyfikowanga matlg GTP-aza powiazang z
ciliopatia, tzw. zespolem Bardet-Biedla (ang.
Bardet-Biedl syndrome, BBS) (Tabela 1).
Schorzeniu temu towarzyszy otylosc¢, dege-
neracja siatkéwki, wielopalcowos¢ (polidakty-
lia) i zaburzenia nerek (nefropatie) (PREVO i
wspotaut. 2017). Pecherzyk laczy sie z blong
u nasady rzeski (ang. periciliary membrane)
lub z fragmentem blony tworzacym tzw. kie-
szen rzeskowa (ang. ciliary pocket) (Ryc. 1).
W procesie dokowania pecherzyka do pod-
stawy rzeski uczestniczy wiele biatek, m.in.
biatka z rodziny Rab (Rab8, Rabin 8 i Rab
11), zaangazowanych rowniez w fuzje peche-
rzykow rzeskowych i tworzenie blony rzesko-
wej we wczesnych etapach ciliogenezy (patrz
powyzej; MADHIVANAN i AGUILAR 2014).

Podobna funkcje do tej, jaka pelnia
BBSomy w transporcie do wnetrza rzeski,
odgrywaja bialka Tubby oraz biatka podobne
do Tubby (ang. Tubby like protein, TULP).
Analogicznie jak w przypadku BBSomoéw,
utrata tych biatek nie powoduje zaburzen w
formowaniu rzeski, ale nastepuje dysfunk-
cja w transporcie receptorow GPCR, opsyny,
SSTR3 lub MCHR1 do rzeski. Biatka Tub-
by nie sa bezposrednio zwigzane ze szlakiem
Rab8/Rabll. Efektem mutacji w biatku z
rodziny Tubby, TULP1, bylo zwyrodnienie
siatkowki, zwigzane z zaburzeniami w trans-
porcie opsyny do rzeski (MALICKI i AVIDOR-
-REISS 2014).

ROLA AKTYNY

W procesie ciliogenezy wazna role od-
grywa rowniez aktyna (YAN i ZHU 2013). W
komoérce zwierzecej aktyna tworzy wyspecja-
lizowane struktury w postaci dynamiczne;j
sieci rozgaltezionych wiokien, lokalizujacych
sie we frontowej czeSci komorki, oraz stabil-
nych wilokien naprezeniowych, czyli wigzek
filamentow aktynowych biegnacych wzdiuz
cytoplazmy (FABCzAK 2001). Obecnos$é cyto-
chalazyny D, substancji depolimeryzujacej
filamenty aktynowe (w stezeniach nie naru-
szajacych integralnosci wilokien naprezenio-
wych), stymuluje ciliogeneze w komorkach
RPE-1 i HEK293T, a dlugos¢ rzesek zwigk-
sza sie prawie dwukrotnie (KM i wspoétaut.
2010). Podobnie, stymulacje ciliogenezy ob-

serwowano w komorkach o obnizonym po-
ziomie ekspresji biatka ACTR3, glownego
komponentu kompleksu ARP2/3 (ang. ac-
tin-related proteins, ARP2/3), wspierajacego
sieciowanie i krzyzowanie filamentéw akty-
nowych. Natomiast zahamowanie ciliogene-
zy zaobserwowano w przypadku wyciszenia
ekspresji genu kodujacego biatko MIM (ang.
missing-in-metastasis), ktore wiaze mono-
meryczna G-aktyne, uniemozliwiajac tworze-
nie filamentéw. Niski poziom MIM zwiek-
szal pule wolnych monomeréw G-aktyny,
co intensyfikuje jej polimeryzacje. W proces
polimeryzacji aktyny wlaczona jest rowniez
kortaktyna (ang. cortactin), biatko, ktore w
formie aktywnej (ufosforylowanej na reszcie
tyrozyny Y-466 i Y-421 przez kinaze SFK
(ang. SRC family kinase)), promuje nukle-
acje aktyny (BERSHTEYN i wspélaut. 2010).
MIM i kortaktyna lokalizuja sie w warstwie
kortykalnej komorki i dzialaja antagonistycz-
nie. Sugeruje sie, ze w warunkach fizjolo-
gicznych, w fazie G1/S cyklu komérkowego,
stosunek MIM do ufosforylowanej formy kor-
taktyny jest wysoki, co ogranicza polimery-
zacje aktyny i sprzyja tworzeniu rzeski. Na
granicy faz G2/M obnizenie poziomu MIM
i wzrost poziomu ufosforylowanej kortak-
tyny promuje resorpcje rzeski (BERSHTEYN i
wspoétaut. 2010).

Postuluje sie, ze cytoszkielet aktynowy
moze wielopoziomowo regulowac proces ci-
liogenezy. Po pierwsze, regulujac transport
pecherzykowy: z jednej strony filamenty
moga stanowi¢ tory w transporcie pecherzy-
kowym, ale z drugiej usieciowane filamenty
moga tworzy¢ mechaniczng bariere, blokuja-
ca migracje pecherzykow lub uniemozliwiac
reorganizacje cytoszkieletu podblonowego i
hamowaé¢ dokowanie sie ciatlka podstawowe-
go. Wykazano, ze depolimeryzacja filamen-
tow aktynowych powoduje akumulacje pe-
cherzykow zawierajacych receptory rzeskowe
wokol ciatka podstawowego, co koreluje z
przejSciowym pojawieniem sie wokol ciatka
podstawowego bialek Rab8 i Rabin8, odpo-
wiedzialnych za transport pecherzykowy (KM
i wspotaut. 2010). Po drugie, filamety moga
rowniez posredniczy¢ w transporcie czynni-
kow odpowiedzialnych za resorpcje rzeski.
Na przyklad, wzdluz filamentow przebiega,
z udzialem biatka DIDO3 (ang. death indu-
cer obliterator, DIDOS3), relokalizacja HDAC6
do cialtka podstawowego, co inicjuje akty-
wacje procesu resorpcji rzeski (SANCHEZ DE
DIEGO i wspoétaut. 2014). Po trzecie, aktyna
moze uczestniczy¢ w regulacji transkrypcji
bialek waznych w procesie ciliogenezy przez
regulacje/umozliwienie transportu czynni-
kéw transkrypcyjnych do jadra. Jak wyka-
zano, aktywacja kofiliny (ang. cofilin) i/lub
gelsoliny (ang. gelsolin), biatek tnacych fi-
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lamenty aktynowe, powoduje czeSciowy roz-
pad filamentow, co uwalnia koaktywatory
transkrypcji YAP/TAZ i umozliwia ich trans-
lokacje do jadra. Prowadzi to do transkryp-
cji genéw kodujacych AURKA i Plkl, a ich
podwyzszony poziom prowadzi do resorpcji
rzeski, poprzez fosforylacje (patrz powyzej)
(ARAGONA i1 wspotaut. 2013, KM i wspoétaut.
2015, Malicki i Johnson 2017 ). Ponadto,
w mysich embrionach pozbawionych kofili-
ny zaobserwowano nieprawidtowe lokalizo-
wanie sie rzeski, spowodowane zaburzeniami
w polaryzacji komorki. Wydaje sie zatem, ze
aktyna uczestniczy rowniez w prawidlowym
dokowaniu sie cialtka podstawowego w api-
kalnej czesci komorki (MAHAFFEY i wspoétaut.
2013).

Streszczenie

Rzeski pierwotne, struktury zbudowane na bazie cy-
toszkieletu mikrotubularnego, wystepuja na powierzch-
ni niemal wszystkich komérek ssaczych. Dzieki licznym
receptorom blonowym, rzeski pierwotne posrednicza w
odbieraniu i przekazywaniu bodzcow ze Srodowiska do
wnetrza komoérki, i tym samym odgrywaja niezwykle
wazna role w prawidlowym rozwoju i funkcjonowaniu
wiekszosci tkanek i narzadéw. Tworzenie rzeski (cilioge-
neza) to zlozony, wieloetapowy i wielopoziomowo regu-
lowany proces S§cisle zwiazany z cyklem komoérkowym.
Mutacje w genach kodujacych biatka strukturalne lub
odpowiedzialne za prawidlowe funkcjonowanie rzesek,
jak rowniez, regulujace przebieg ciliogenezy sa przyczyna
ich dysfunkcji, prowadzacej w efekcie do wielonarzado-
wych choréb zwanych ciliopatiami.
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BIOGENESIS OF THE PRIMARY CILIUM

Summary

Cilia are highly specialized, microtubule-based protrusions, extended on cell surface in almost all mammalian
cell types. They function as cell antennae that receive and transmit signals from the environment to the cell body.
Cilia formation, so-called ciliogenesis is strictly controlled at multiple levels by a number of proteins, and correlated
with the cell cycle progression. Cilia dysfunctions cause a wide range of human diseases, called ciliopathies. Moreo-
ver, ciliary defects may lead to obesity and cancer. In this article, we summarize current knowledge concerning cilia
function and structure, regulation of ciliogenesis, and the most important signaling pathways and diseases affected
by cilia dysfunction.
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