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BUDOWA RZESEK — OD ULTRASTRUKTURY DO FUNKCIJT*

WPROWADZENIE

Rzeski i homologiczne pod wzgledem bu-
dowy, nieco dluzsze wici, to cylindryczne
wypustki o dlugosci od kilku do kilkuna-
stu mikrometréow, wyrastajace z tzw. cial-
ka podstawowego (patrz JOACHIMIAK w tym
zeszycie KOSMOSU). Struktury te tworzone
sa, z wyjatkiem roslin nasiennych i grzy-
bow, przez wieckszos¢ komorek eukariotycz-
nych, od pierwotniakéw do ssakéw. W od-
roznieniu od wypustek takich jak stereocilia
lub mikrokosmki, ktérych szkielet stanowig
wiazki filamentow aktynowych, cytoszkielet
rzesek i wici zbudowany jest z mikrotubul.
Zasadniczo wyréznia sie dwa typy rzesek:
nieruchome rzeski czuciowe, zwane rzeska-
mi pierwotnymi (patrz POPRZECZKO i wspol-
aut. w tym zeszycie KOSMOSU), oraz rzeski
ruchome. Oba typy réznia sie pod wzgledem
budowy i funkcji pelnionej w organizmie.

Szkielet rzeski, tzw. aksonema, w przy-
padku rzesek pierwotnych, zbudowany jest
z dziewieciu par mikrotubul obwodowych,
natomiast w rzeskach ruchomych, procz
mikrotubul obwodowych, dodatkowo obec-
ne sg dwie mikrotubule w centralnej czesci
rzeski. Wzdhuz mikrotubul centralnych i ob-
wodowych rzesek ruchomych rozmieszczone
sa periodycznie makrokompleksy niezbedne
do generowania ruchu rzeski. W przypad-
ku obu typow rzesek mikrotubule obwodowe
aksonemy sa kontynuacja dwoéch z trzech
mikrotubul kazdego tripletu ciatka podsta-
wowego (patrz Ryc. 1A-C). Miedzy cialkiem
podstawowym a rzeska znajduje sie tzw.

strefa przejSciowa (ang. transition zone), ro-
dzaj bariery o specyficznej ultrastrukturze,
ktora musza przekroczy¢ biatka dostarcza-
ne z cytoplazmy do rzeski (LIN i wspoétaut.
2013, TAKAO i VERHEY 2016; patrz JOACHI-
MIAKw tym zeszycie KOSMOSU). Blona rze-
skowa jest kontynuacja blony komoérkowej,
ale rézni sie od niej skladem lipidéw i bia-
lek.

Podzial rzesek na pierwotne i ruchome
jest podzialem uproszczonym. Bialka recep-
torowe wystepuja rowniez w blonie rzesek
ruchomych, co sugeruje, ze rzeski te moga
rowniez pelni¢ funkcje sensoryczne (JAIN i
wspolaut. 2012).

Specyficznym rodzajem rzesek sa rzeski
nodalne, wystepujace w wezle zarodkowym
ssakow. Podobnie jak rzeski pierwotne, rze-
ski nodalne nie maja pary centralnych mi-
krotubul i promieni lgczacych, ale tworza
zewnetrzne ramiona dyneinowe, tak jak rze-
ski ruchome. Taka budowa umozliwia ruch
rotacyjny rzesek, dzieki ktéremu dochodzi
do przemieszczania plynu zarodkowego i po-
wstania lewo-prawostronnej asymetrii orga-
now wewnetrznych (YOSHIBA i HAMADA 2014).

Szacuje sie, ze powstanie i prawidlowe
funkcjonowanie rzesek wymaga obecnosci
kilkuset réoznych biatek (L1 i wspotaut. 2004,
PAZOUR 2004, PAZOUR i wspétaut. 2005).
Biatka rzeskowe, zarowno strukturalne, jak
i regulatorowe, sa syntetyzowane w cytopla-
zmie, gromadzone w rejonie ciatka podsta-
wowego i dostarczane do rzeski przez trans-
port wewnatrzrzeskowy (ang. intraflagellar
transport, IFT) (KOzZMINSKI i wspotaut. 1993).
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Ryc. 1. Schemat budowy rzeski.

A: Szkielet ciatka podstawowego z tripletami mikrotubul (kolor szary) i fragment aksonemy rzeski z parami mikrotu-
bul obwodowych (kolor szary) oraz mikrotubulami kompleksu pary centralnej (kolor brazowy) obecnymi w rzeskach
ruchomych. B, C: przekroj poprzeczny przez rzeske pierwotna (B) i ruchoma (C) obrazujacy organizacje szkieletu mi-
krotubularnego i komplekséw rzeskowych. D: para mikrotubul obwodowych z zaznaczonymi protofilamentami zbu-
dowanymi z tubuliny (kolor szary), protofilamentem nietubulinowym (tzw. zlacze wewnetrzne, kolor czarny) i bial-
kami wewnetrznymi mikrotubul (biatka MIP, kolor fioletowy). E, F: para mikrotubul obwodowych rzeski ruchome;j
z przytaczonymi makrokompleksami, widok jednostki rzeskowej w przekroju poprzecznym (E) i widok z boku (F);
mikrotubule (kolor szary), zewnetrzne ramiona dyneinowe (kolor granatowy), wewnetrzne ramiona dyneinowe (kolor
niebieski), promienie taczace 1, 2 i 3 (kolor zo6lty), polaczenia neksynowe (kolor zielony), kompleks MIA (kolor czer-
wony). G: kompleks pary centralnej: mikrotubule (kolor brazowy), wypustki (odcienie koloru czerwonego) (wg HEUSER
i wspoétaut. 2009, NICASTRO i wspétaut. 2011, YAMAMOTO i wspétaut. 2013).

Transport nowych bialek rzeskowych od
podstawy rzeski ku jej koncowi dystalnemu
(tzw. czubkowi rzeski) zalezy od aktywno-
Sci motorycznej kinezyny typu 2, natomiast
bialtka nieaktywne i sygnalowe sa trans-
portowane z konca rzeski ku jej podstawie
dzieki aktywnosci motorycznej dyneiny -cy-
toplazmatycznej 1b (LECHTRECK i wspotaut.
2017).

U czlowieka rzeski pierwotne tworzone
sa jako pojedyncze struktury przez niemal
wszystkie komoérki bedace w fazie G1 lub
GO cyklu komoérkowego, natomiast rzeski
ruchome powstaja na powierzchni apikal-
nej komorek nablonka wyScielajacego: drogi
oddechowe (jama nosa, zatoki przynosowe,
gardlo, oskrzela i tchawica,), ucho srodkowe,
trabke Eustachiusza, komory mozgowia, ja-



Budowa rzesek — od ultrastruktury do funkcji

197

jowody oraz tworzone sg przez plemniki (w
plemnikach struktury te nazywane sa wicia-
mi). Rzeski ruchome moga wystepowac po-
jedynczo (np. w plemnikach) ale najczesciej
komorki tworza je jako liczne organelle (na-
wet do 200 rzesek w przypadku komorek
nabtonka oddechowego) (SERAFINI i MICHAEL-
SON 1977).

W przypadku organizméow jednokomor-
kowych i plemnikéw ruch rzesek umozliwia
przemieszczanie sie komoérek w Srodowisku.
W przypadku orzesionych nablonkow, sko-
ordynowany ruch rzesek umozliwia przesu-
wanie plynow lub wydzielin wzgledem po-
wierzchni komorek, np. cyrkulacje plynu
mozgowordzeniowego w komorach moézgu i
kanale rdzenia kregowego, usuwanie $luzu
wraz z pobranymi z powietrzem bakteriami
i drobinami z gérnych drég oddechowych
oraz transport komoérki jajowej lub wczesne-
go zarodka w jajowodzie w kierunku macicy
(FLIEGAUF i wspoétaut. 2007).

U czlowieka brak, niedorozwéj lub nie-
wlasciwe funkcjonowanie rzesek prowadzi do
powstania zespoléw chorobowych zwanych
ogoblnie ciliopatiami. Nieprawidlowosci w bu-
dowie i funkcjonowaniu rzesek pierwotnych
powoduja zaburzenia w odbieraniu i przeka-
zywaniu bodzcow ze Srodowiska do wnetrza
komérki, co na poziomie calego organizmu
objawia sie w postaci zespolow chorobo-
wych takich jak np. zespét Jouberta, Bar-
det-Biedla lub Meckela-Grubera. Objawy ty-
powe dla poszczegélnych zespolow zaleza od
typu lub typow tkanek, w ktérych nastapi-
to uszkodzenie rzesek (FLIEGAUF i wspélaut.
2007). Zmiany w budowie lub funkcjonowa-
niu rzesek ruchomych powoduja natomiast
chroniczne choroby gornych drog oddecho-
wych, nieptodnos¢ u mezczyzn i czesciowo u
kobiet (ciaza pozamaciczna), odwrécone po-
lozenie trzewi (lac. situs inversus) i rzadko
wodoglowie (HORANI i wspoétaut. 2016). Ze-
spot powyzszych zaburzen nazywany jest ze-
spotem nieruchomych rzesek lub pierwotng
dyskineza rzesek (ang. primary ciliary dyski-
nesia, PCD).

MIKROTUBULE OBWODOWE

Mikrotubule obwodowe, obecne we
wszystkich rodzajach rzesek, sa kontynuacja
dwoch (A i B) z trzech (A, B i C) mikrotubul
cialka podstawowego (Ryc. 1A). Para mikro-
tubul obwodowych zbudowana jest z 13-pro-
tofilamentowej, tzw. pelnej tubuli A, oraz
niepelnej, 10-protofilamentowej tubuli B, po-
laczonej z tubula A zlaczem wewnetrznym
i zewnetrznym (Ryc. 1D). Zlacze wewnetrz-
ne stanowi nietubulinowy filament (proto-
filament B11l) zbudowany z biatka FAP20
(YANAGISAWA i wspolaut. 2014), ktory laczy

dziesiaty protofilament tubuli B i pierwszy
protofilament tubuli A (Ryc. 1D) (NICASTRO
i wspotaut. 2011). Mutanty Chlamydomo-
nas pozbawione biatka FAP20 wytwarzaja
wici pelnej dlugosci, ale polaczenie tubul A
i B jest niestabilne (YANAGISAWA i wspoétaut.
2014). Budowa zlacza zewnetrznego jest nie-
znana.

W swietle tubul znajduja sie tzw. bial-
ka wewnetrzne mikrotubul, MIP1, 2 i 4 we-
wnatrz tubuli A i MIP3 w tubuli B (Ryc.
1D) (NICASTRO i wspélaut. 2006, 2011; Sul
i DOWNING 2006). Przypuszcza sie, ze bialtka
MIP wspomagaja dokowanie makrokomplek-
sow bialtkowych na zewnetrznej powierzchni
mikrotubul obwodowych lub/i wzmacniaja
mikrotubule w czasie wygie¢ rzeski. Nie wy-
klucza sie rowniez, ze bialka MIP moga brac
udzial w kontroli ruchu rzeski (NICASTRO i
wspolaut. 2011).

KOMPLEKS PARY CENTRALNEJ

Kompleks pary centralnej jest charakte-
rystycznym elementem aksonemy rzesek ru-
chomych (Ryc. 1C). Rusztowanie kompleksu
stanowia dwie pojedyncze, 13-protofilamen-
towe mikrotubule: C1 i C2, ktoérych koniec
minus znajduje sie w strefie przejSciowej, a
koniec plus dochodzi do kompleksu czubka
rzeski (LORENG i SMITH 2017). Zastosowa-
nie wysokorozdzielczych technik mikroskopii
elektronowej, umozliwilo identyfikacje dwoch
rodzajow niewielkich komplekséw biatek MIP
w Swietle mikrotubuli C2 Chlamydomonas.
Nie wiadomo jednak, czy bialka MIP wyste-
puja w rzeskach innych organizméw (CARBA-
JAL-GONZALEZ i wspétaut. 2013).

Na powierzchni obu mikrotubul, wzdhuz
catej ich dlugosci, wystepuja cyklicznie he-
terogenne wyrostki, roézniace sie struktura
i skladem biatkowym (Ryc. 1G). Wyrostki
te stabilizuja mikrotubule pary centralnej i
biora udzial w przekazywaniu sygnatéw od
pary centralnej do komplekséw par mikro-
tubul obwodowych. Mikrotubula C1 posiada
6 rodzajow wyrostkow, Cla-f. Najwiecksze z
nich, la i 1b, sa usytuowane po przeciw-
nych stronach mikrotubuli C1 i powtarzaja
sie cyklicznie wzdtuz mikrotubuli co 16 nm.
Mniejsze wyrostki, Clc-f, powtarzajace sie
cyklicznie wzdluz mikrotubuli co 32 nm, sa
zlokalizowane pomiedzy wyrostkami la i 1b,
i ,otaczaja” mikrotubule C1. Mikrotubula C2
ma S5 rodzajow wyrostkéw, C2a-e, z ktorych
C2a jest najwiekszy. W przypadku mikro-
tubuli C2 wyrostki wszystkich rodzajow sa
osadzone cyklicznie co 16 nm (CARBAJAL-
-GONZALEZ i wspoétaut. 2013).

Mikrotubule kompleksu pary centralnej
oddziatuja miedzy soba za pomoca trzech
typow struktur: lacznika, tzw. mostu, ktory
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rozcigga sie pomiedzy mikrotubulami C1 i
C2, wyrostka Cla oddzialujacego z wyrost-
kiem C2a oraz wyrostka Clb oddzialujacego
z wyrostkiem C2b. W oparciu o analizy bio-
chemiczne uwaza sie, ze w sklad komplek-
su pary centralnej, oprocz a i B tubuliny,
wchodzi okolo 23 biatek (ADAMS i wspoétaut.
1981). Dotychczas udalto sie okresli¢ doklad-
na lokalizacje zaledwie czesSci z nich. Przy-
kladowo wykazano, ze biatko PF20 (SPAG16)
jest jednym =z biatek budujacych struktu-
re lacznika (CARBAJAL-GONZALEZ i wspotaut.
2013), PF6/SPAG17, FAP101, 114, 119 i
227 buduja wyrostek Cla (RUPP i wspol-
aut. 2001, GobuTl i SMITH 2012), CPC1/
SPEF2 jest bialkiem wyrostka Clb i wplywa
na stabilnos¢ kompleksu C2b (ZHANG i MIT-
CHELL 2004). Co wiecej, CPC1 ma domene
kinazy adenylanowej, co sugeruje, ze moze
ono lokalnie regulowac poziom stezenia ATP
i posrednio cAMP (ZHANG i MITCHELL 2004).
Biatka FAP46, FAP54, FAP74 i FAP221/
PCDP1 wchodza w sklad wyrostka Cld (DI-
PETRILLO i SMITH 2010, BROWN i wspotaut.
2012, McKENZIE i wspétaut. 2015), nato-
miast biatko hydina jest biatkiem wyrostka
C2b (LECHTRECK i WITMANN 2007).

Wyrostki mikrotubul pary centralnej od-
dzialuja z gléwkami promieni taczacych,
zlokalizowanych na tubulach A par obwo-
dowych, przez co stanowia istotny element
w Sciezce przekazywania sygnatu, ktory re-
guluje aktywnos¢é ramion dyneinowych, a
tym samym ruch rzesek (ODA i wspétaut.
2014b).

MAKROKOMPLEKSY MIKROTUBUL
OBWODOWYCH

Wzdhuz tubuli A kazdej pary mikrotubul
obwodowych, rozmieszczone sg cyklicznie
makrokompleksy biatkowe (Ryc. 1E, F). Two-
rza one charakterystyczny, powtarzajacy sie
wzor, w ktorym podstawowa jednostka, zwa-
na powtorzeniem rzeskowym lub jednostka
rzeskowa, ma dhugos¢ 96 nm (Ryc. 1F) (NI-
CASTRO i wspoétaut. 2006). Jednostka rzesko-
wa obejmuje cztery kompleksy zewnetrznych
ramion dyneinowych, siedem, réznych pod
wzgledem budowy i funkcji, wewnetrznych
ramion dyneinowych, trzy promienie laczace,
pojedynczy kompleks neksynowy, taczacy
sasiadujace pary mikrotubul obwodowych i
regulujacy aktywnos$¢ ramion dyneinowych,
nazywany dawniej mostkiem neksynowym,
kompleks MIA oraz mniejsze kompleksy o
nieznanej budowie i funkcji (ISHIKAWA 2015,
2017).

Uporzadkowane rozmieszczenie poszcze-
golnych makrokomplekséw bialkowych w
obrebie jednostki rzeskowej i regularne, po-
wtarzajace sie wzdhuz aksonemy wystepo-

wanie jednostek rzeskowych sugeruje, ze
powinny istnie¢ ,miarki molekularne” od-
powiedzialne za powstanie tego wzoru. Jak
wykazano, role ,miarki molekularnej” pelnia
biatka FAPS9/CCDC39 i FAP172/CCDCA40.
Wyznaczaja one zaréwno dlugos¢ jednostki
rzeskowej, jak i miejsce umocowania we-
wnetrznych ramion dyneinowych, kompleksu
neksynowego i promieni taczacych na akso-
nemie, ale nie determinuja rozmieszczenia
zewnetrznych ramion dyneinowych (MERVE-
ILLE i wspélaut. 2011, ANTONY i wspélaut.
2013, ODA i wspoétaut. 2014a).

Biatka FAPS9 i FAP172 tworza wydluzo-
ne kompleksy o dlugosci 96 nm, rozmiesz-
czone wzdluz tubuli A. Obecnos¢ jednego
bialka kompleksu warunkuje prawidlowa
lokalizacje drugiego biatka, a ich polozenie
determinuje dhugos¢ podjednostki rzeskowe;j
(Opa i wspodlaut. 2014a). Konice aminowe
obu bialek, usytuowane sa pomiedzy pro-
mieniami laczacymi RS1 i RS2, w poblizu
trzonu RS1 jednej jednostki rzeskowej, nato-
miast konce karboksylowe znajduja sie po-
miedzy promieniami laczacymi RS1 i RS2,
kolejnej jednostki rzeskowej. Jednoczesne
wydltuzenie sekwencji FAP59 i FAP172 przez
wstawienie dodatkowych aminokwasow (du-
plikacje fragmentéw), powoduje wydtuzenie
jednostki rzeskowej, proporcjonalnie do wiel-
kosci zduplikowanych fragmentow (Srednio o
1,3 A na reszte aminokwasowa). Oprocz wy-
dtuzenia jednostki rzeskowej, w jej obrebie
powstaja dodatkowe makrokompleksy, przy
czym rodzaj dodatkowych struktur zalezy od
tego, jaki fragment bialek FAP59 i FAP172
zostat zduplikowany. Zatem, poszczegblne
domeny biatek FAPS9 i FAP172 wyznacza-
ja miejsce dokowania poszczegolnych ma-
krokomplekséw aksonemy (ODA i wspélaut.
2014a).

Delecja lub mutacja biatek FAP59 i
FAP172 powoduja brak wewnetrznych ra-
mion dyneinowych i komplekséw neksy-
nowych, co sugeruje, ze FAP59 i FAP172
porzadkuja rozmieszczenie tych komplek-
sow wzdluz mikrotubuli. Jednoczesnie rze-
ski pozbawione kompleksu biatek FAPS9
i FAP172 maja liczne, dodatkowe pro-
mienie l!aczace. Moze to wskazywac, ze
obecnos¢ biatek FAP59 i FAP172 negatywnie
reguluje dokowanie promieni laczacych
na mikrotubuli oraz, ze promienie laczace
przylaczaja sie do aksonemy w miejscach
niemaskowanych (niezastonietych) przez
kompleks FAPS9 i FAP172 (ODA i wspélaut.
2014a).

Dane na temat biatka lub biatek pel-
niacych role ,miarki molekularnej” dla ze-
wnetrznych ramion dyneinowych, nie sa
jednoznaczne. U Chlamydomonas wici ko-
morek szczepu ODAI1 i ODA3, z mutacja w
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genach kodujacych biatka kompleksu doku-
jacego zewnetrzne ramiona dyneinowe, od-
powiednio, DC2 i DC1 (ang. docking com-
plex), sa pozbawione zewnetrznych ramion
dyneinowych (KouTouLls i wspoétaut. 1997,
WAKABAYASHI i wspétaut. 2001, TAKADA i
wspoélaut. 2002). Ksztalt kompleksu dokuja-
cego przypomina elipse o Srednicy okolo 24
nm, a jego przylaczenie do mikrotubuli po-
woduje powstanie charakterystycznego wzo-
ru, odpowiadajacego wzorowi ulozenia ra-
mion zewnetrznych (OwA i wspoétaut. 2014).
Sugeruje to, ze kompleks dokujacy mogltby
pelni¢ role ,miarki molekularnej” dla ze-
wnetrznych ramion dyneinowych. Takiemu
wnioskowi wydaja sie przeczy¢ wyniki ba-
dan pokazujace, ze oczyszczone zewnetrzne
ramiona dyneinowe przylaczaja sie cyklicz-
nie co 24 nm do aksonem izolowanych z
mutantéw pozbawionych DC1 oraz do spo-
limeryzowanych mikrotubul. Mozna zatem
przypuszczaé, ze kompleks dokujacy raczej
stabilizuje przylaczenie zewnetrznych ramion
dyneinowych do mikrotubul (ODA i wspol-
aut. 2016).

Brak zewnetrznych ramion dyneinowych
obserwowano rowniez w rzeskach komo-
rek pozbawionych biatka CCDC103 (PANIz-
z1 i wspoétaut. 2012). To niewielkie, dobrze
zachowane w toku ewolucji bialko, tworzy
dimery, ktére silnie wiaza sie do mikrotu-
bul (KING i PATEL-KING 2015). Nie jest za-
tem wykluczone, ze biatko CCDC103 wiazac
sie do mikrotubuli, modyfikuje ja, umozli-
wiajac bezposrednio lub posrednio wigzanie
kompleksu dokujacego oraz zewnetrznych
ramion dyneinowych Iub, ze podobnie jak
kompleks dokujacy, stabilizuje to wiazanie
(KING i PATEL-KING 2015).

RAMIONA DYNEINOWE

Wygiecia i w efekcie ruch rzesek powsta-
ja w wyniku przesuniecia wzgledem siebie
sgsiadujacych par mikrotubul obwodowych.
Przesuniecie to powstaje na skutek aktyw-
nosSci motorycznej dynein, bialek motorycz-
nych wchodzacych w sklad zewnetrznych
(ODA) i wewnetrznych ramion dyneinowych
(IDA). Dyneiny sa ATP-azami, a energia
uwolniona w wyniku hydrolizy czasteczki
ATP umozliwia ich ruch w kierunku konca
minus mikrotubuli (tj. ku podstawie rze-
ski) (Kamiva 2002). Ramiona dyneinowe sa
umocowane na tubulach A par mikrotubul
obwodowych wzdluz niemal calej rzeski, a
domeny motoryczne dynein sa skierowane
ku tubuli B poprzedzajacej pary mikrotubul
obwodowych (Ryc. 1C). Wewnetrzne ramiona
dyneinowe odpowiadajga za generacje prawi-
dlowego wzoru bicia rzeski, za$ zewnetrzne

ramiona dyneinowe za czestotliwos¢ bicia i
sile uderzenia.

Bialka budujace zewnetrzne i wewnetrzne
ramiona dyneinowe tworza czesciowe kom-
pleksy juz w cytoplazmie i w tej formie sa
transportowane do rzesek. Wsréd zidentyfi-
kowanych biatek cytoplazmatycznych (ang.
dynein axonemal assembly factor, DNAAF)
niezbednych do powstania i by¢ moze, row-
niez transportu, czesciowych kompleksow
zaré6wno zewnetrznych, jak i wewnetrznych
ramion dyneinowych znajduja sie bialka:
DNAAF1/LRRC50/0ODA7 (LOGES i wspot-
aut. 2009), DNAAF2/Kintoun/PF13 (OMRAN i
wspoétaut. 2008), DNAAF3/PF22 (MITCHISON i
wspotaut. 2012), DNAAF4/ DYX1C1 (TARKAR
i wspotaut. 2013), PIH1D3 (PAFF i wspélaut.
2017), ZMYND10 (MOORE i wspétaut. 2013),
LRRC6 (KoTT i wspoétaut. 2012, HORANI i
wspotaut. 2013, INABA i wspoélaut. 2016).

ZEWNETRZNE RAMIONA DYNEINOWE

W kazdej jednostce rzeskowej znajduja
sie cztery, podobne pod wzgledem budowy,
zewnetrzne ramiona dyneinowe (ang. outer
dynein arm, ODA), osadzone na tubuli A
pary obwodowej co 24 nm (ISHIKAWA 2015).
Najbardziej dystalne, zewnetrzne ramie dy-
neinowe jednostki rzeskowej polaczone jest
z heterodimerycznym, wewnetrznym ramie-
niem dyneinowym, I1, natomiast trzecie w
kolejnosci, zewnetrzne ramie dyneinowe, od-
dzialuje z kompleksem neksynowym, regu-
lujacym aktywnos¢ dynein (N-DRC, dawniej
nazywanym mostkiem neksynowym). ODA
zbudowane sa z tancuchéw ciezkich dynein
i szeregu mniejszych biatek, ktore stabilizuja
dyneiny i posrednicza w zakotwiczeniu ca-
lego makrokompleksu na mikrotubuli oraz
w przekazywaniu sygnaléow do dynein (KING
2012).

U wiekszosci badanych organizmoéw jed-
nokomoérkowych ODA zbudowane sa z trzech
lancuchow ciezkich: a, B, y (np. Chlamydo-
monas, Tetrahymena), natomiast u organi-
zmow wielokomorkowych i niektoérych jed-
nokomorkowych (np. Giardia, Trypanosoma,
Leishmania) tylko z dwoch tancuchow ciez-
kich, a i B (INaABA 2015).

Aminowy fragment lancuchow ciezkich
dynein umozliwia oddzialywania pomiedzy
dyneinami a innymi biatkami makrokom-
pleksu ramienia, natomiast domeny ATP-
-azowe (AAA1 do AAA6), znajdujace sie w
czeSci centralnej i karboksylowej dynein
tworza pierscien, tzw. glowke dyneiny nazy-
wana ,domeng motoryczng”, ktora oddzialu-
je, w sposob zalezny od ATP, z tubula B po-
przedzajacej pary obwodowej (KING 2012). W
przylaczeniu zewnetrznych ramion dyneino-
wych do tubuli A posredniczy kompleks do-
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kujacy (ang. docking complex, DC). U Chla-
mydomonas kompleks ten zbudowany jest z
3 bialek: ODA1l, ODA3 i ODA1l4, natomiast
u czlowieka z bialek CCDC114, ARMC4
oraz prawdopodobnie z bialek CCDC151 i
TTC25 (KouTouLls i wspoétaut. 1997, TAKADA
i wspoélaut. 2002, CASEY i wspélaut. 2003,
ONOUFRIADIS i wspotaut. 2013, WALLMEIER i
wspotaut. 2016). Poszczegolne zewnetrzne
ramiona dyneinowe wydaja sie by¢ ze soba
polaczone za pomoca struktury nazwanej
lacznikiem zewnetrznych ramion dyneino-
wych (NICASTRO i wspétaut. 2006).

WEWNETRZNE RAMIONA DYNEINOWE

Kazda jednostka rzeskowa zawiera sie-
dem réznych pod wzgledem budowy, i praw-
dopodobnie réwniez funkcji, kompleksow
wewnetrznych ramion dyneinowych (ang.
inner dynein arm, IDA). Najbardziej dystal-
ne, wewnetrzne ramie dyneinowe jednostki
rzeskowej, ramie IDA I1/f, zbudowane jest
z dwoch tancuchow ciezkich (ramie heterodi-
meryczne), natomiast pozostale ramiona IDA
(&, b, c, e, g, d) maja pojedynczy lancuch
ciezki dyneiny, inny dla kazdego z ramion.
Oprocz lancucha ciezkiego dynein, w skiad
monomerycznych IDA wchodza biatka ak-
tyna i centryna (w IDA b, e, g) lub dimer
tzw. tancucha lekkiego p28 (w IDA a, c, d)
(YANAGISAWA i KaMmIYA 2001). Wewnetrzne ra-
mie IDA d zawiera dodatkowo biatka p38 i
p44 (YAMAMOTO i wspotaut. 2008). Monome-
ryczne ramiona dyneinowe funkcjonuja jako
pary; kazda z para jest zakotwiczona w po-
blizu podstawy jednego z promieni laczacych
(BARBER i wspoétaut. 2012, ISHIKAWA 2015).

Heterodimeryczne, wewnetrzne ramie
dyneinowe, I1/f, opréocz dwoch lancuchéw
ciezkich dyneiny, odmiennych od lancuchéow
ramion zewnetrznych 1 monomerycznych
IDA, zbudowane jest z co najmniej 7 dodat-
kowych biatek, nazwanych, ze wzgledu na
ich wielkos¢, tancuchami posrednimi ramion
(ang. intermediate chain, IC; sa to IC140,
IC138 i IC97) oraz lancuchami lekkimi
(ang. light chain, LC; sa to Tctex1, Tctex2b,
LC7a, b i LC8) (KamivA i YAGI 2014). Ana-
liza z uzyciem tomografii krio-elektronowe;j
wykazala, ze istnieja polaczenia pomiedzy
ramieniem IDA I1/f a pozostalymi struktu-
rami aksonemy (HEUSER i wspoétaut. 2012a)
co sugeruje, ze IDA I1/f odgrywa wazna role
w regulowaniu ruchu rzeski.

Powstanie efektywnego ruchu rzesek
mozliwe jest dzieki skorelowaniu aktywno-
§ci motorycznej ramion dyneinowych z po-
zostalymi  makrokompleksami aksonemy,
zarowno wzdluz tubuli danej pary mikrotu-
bul obwodowych, jak i pomiedzy poszczegol-
nymi parami obwodowymi. Przesuwanie sie

wzgledem siebie sgsiednich par mikrotubul
obwodowych nastepuje w wyniku zsynchro-
nizowanego ,kroczenia” dynein w kierunku
korica minus mikrotubuli, tj. ku podstawie
rzeski, po powierzchni tubuli B sasiadujacej
pary mikrotubul. Zasieg ruchu mikrotubul
obwodowych wzgledem siebie jest ograniczo-
ny przez polaczenia neksynowe oraz ciaglosc
mikrotubul rzeski z mikrotubulami -ciatka
podstawowego (KAMIYA i YAGI 2014).

Biorac pod uwage ulozenie poszczeg6l-
nych par mikrotubul obwodowych i osadzo-
nych na nich ramion dyneinowych, wygiecie
aksonemy w jedna strone jest mozliwe tyl-
ko wtedy, gdy ramiona dyneinowe po jednej
stronie sa aktywne i krocza w kierunku kon-
ca minus, natomiast po stronie przeciwnej
aksonemy, sa nieaktywne. Prawidlowy ruch
rzeski, z faza uderzeniowa i fazg powrotna,
wytwarzany jest, gdy aktywnos¢ ramion dy-
neinowych zmienia sie, naprzemiennie, w
poprzecznej osi rzeski (ang. switch model)
(BROKAW 2009). Zatem prawidlowy ruch rze-
ski wymaga Scislej kontroli aktywnosci ra-
mion dyneinowych zaréwno przestrzennej,
jak i czasowej (MITCHISON i MITCHISON 2010).
Uwaza sie, ze rzeska ma dwa niezalezne
systemy regulujace aktywno$¢ wewnetrznych
i zewnetrznych ramion dyneinowych. Jednak
obecnos¢ struktur laczacych ODA i IDA, su-
geruje kontakt obu typow ramion dyneino-
wych oraz istnienie dodatkowego, wspolnego
mechanizmu kontrolujacego/koordynyjacego
ich prace (NICASTRO i wspoétaut. 2006, Bur i
wspoétaut. 2012).

KOMPLEKS NEKSYNOWY REGULUJACY
AKTYWNOSC RAMION DYNEINOWYCH

Sasiadujgce pary mikrotubul obwodo-
wych polaczone sa strukturami zwanymi
mostkami lub potaczeniami neksynowymi

(Ryc. 1E, F) (WARNER 1976, GIBBONS 1981).
Badania z zastosowaniem nowoczesnych
technik tomografii krio-elektronowej i rekon-
strukcji przestrzennej wykazaly, ze znany z
analiz w klasycznym mikroskopie elektrono-
wym mostek neksynowy oraz kompleks re-
gulujacy dyneiny (ang. dyneins regulatory
complex), dobrze scharakteryzowany funkcjo-
nalnie, ale o nieznanej dokladnej lokalizacji,
sa jedna i ta sama strukturg. Stad obecna
nazwa — kompleks neksynowy regulujacy ra-
miona dyneinowe (ang. nexin-dynein regula-
tory complex, N-DRC) (HEUSER i wspélaut.
2009).

W kazdej jednostce rzeskowej znajduje
sie pojedynczy kompleks neksynowy regulu-
jacy ramiona dyneinowe. W strukturze kom-
pleksu mozna wyrézni¢ dwie czeSci: frag-
ment bazalny, ktéry jest osadzony na tubuli
A pomiedzy trzecim zewnetrznym ramieniem
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dyneinowym a czwartym i piatym wewnetrz-
nym ramieniem dyneinowym jednostki rze-
skowej, oraz dlugi, platowato zakonczony
trzon laczacy czes¢ bazalna kompleksu z tu-
bula B sasiedniej pary mikrotubul obwodo-
wych. Kompleks neksynowy regulujacy dy-
neiny tworzy liczne wyrostki, ktore wchodzg
w kontakt z innymi makrokompleksami ak-
sonemy, co sugeruje, ze kompleks neksyno-
wy moze pelni¢ kluczowa role w koordynacji
sygnatéow wewnatrzrzeskowych i regulacji ru-
chu rzesek.

Dotychczas zidentyfikowano jedenascie
bialek kompleksu neksynowego (DRC1-11)
(BOWER i wspotaut. 2013). Zastosowanie no-
woczesnych metod znakowania biatek, w
polaczeniu z tomografia krio-elektronowej i
rekonstrukcja przestrzenng, umozliwilo do-
kladna lokalizacje czterech bialek kompleksu
N-DRC (DRC 1-4) na poziomie ultrastruk-
turalnym (AWATA i wspotaut. 2015, SONG i
wspotaut. 2015).

Kompleks neksynowy jest niezbedny do
przeksztalcenia ruchu S$lizgowego sasiaduja-
cych mikrotubul obwodowych w charaktery-
styczne wygiecie rzeski. Mutacje w biatkach
kompleksu N-DRC moga czesciowo przywro-
ci¢ ruch rzesek sparalizowanych na skutek
mutacji bialek kompleksu pary centralnej
lub promieni laczacych (PORTER i wspoétaut.
1992, PIPERNO i wspoétaut. 1994).

KOMPLEKS MIA

Pomiedzy kompleksem N-DRC a we-
wnetrznym ramieniem dyneinowym I1/f
znajduje sie kompleks MIA (modyfikator we-
wnetrznych ramion dyneinowych, ang. mo-
difier of inner arms), zbudowany z dwoéch
bialek, FAP73 i FAP100 (YAMAMOTO i wspol-
aut. 2013). Mutanty Chlamydomonas pozba-
wione kompleksu MIA poruszaja sie¢ wolniej
niz komoérki typu dzikiego, a ich wici bijg
z mniejsza czestotliwoScia, co sugeruje, ze
kompleks MIA posredniczy w regulacji ak-
tywnosci zewnetrznych ramion dyneinowych.
Kompleks MIA stabilizuje réwniez wewnetrz-
ne ramie dyneinowe I1/ f. W mutantach
mia, biatko IC138, wchodzace w sklad ma-
krokompleksu IDA I1/f, jest znacznie sil-
niej ufosforylowane niz w wiciach komorek
szczepu dzikiego, co sugeruje, ze kompleks
ten jest rowniez zaangazowany w regulacje
mechanizmu odpowiedzialnego za fosforyla-
cje biatek kompleksu IDA I1/f (YAMAMOTO i
wspoétaut. 2013).

PROMIENIE LACZACE

W kazdej jednostce rzeskowej znajdujg
sie trzy promienie laczace: RS1, RS2 i RS3
(ang. radial spoke) (Ryc. 1C, E, F), duze

kompleksy biatkowe réznigce sie ksztaltem,
sktadem biatkowym i prawdopodobnie pet-
niona funkcja (PIGINO i ISHIKAWA 2012). Pro-
mienie laczace przypominaja ksztaltem lite-
re T. Trzon promienia osadzony jest na po-
wierzchni tubuli A par obwodowych, a tzw.
glowka skierowana jest w strone kompleksu
pary centralnej (Ryc. 1C). W wiciach Chla-
mydomonas trzeci promien laczacy (RS3)
jest zredukowany do niewielkiego wyrostka.
Tak znaczne roznice w strukturze promieni
laczacych nie sg obserwowane w przypadku
rzesek Tetrahymena, jezowca Strongylocen-
trotus i dotychczas analizowanych rzeskach
ssakow, w tym czlowieka, u ktorych wszyst-
kie promienie laczace sa podobnej wielkosci.

Promienie laczace RS1 i RS2 maja po-
dobng architekture i sa strukturami syme-
trycznymi. Promien RS2 jest oddalony od
promienia RS1 o 32 nm. U Chlamydomonas
i Tetrahymena glowki promieni laczacych
RS1 i RS2 stykaja sie ze soba, natomiast w
wici jezowca i w rzeskach nablonka tchawicy
czlowieka brak jest polaczenia pomiedzy
gtowkami RS1 i RS2 (PIGINO i wspélaut.
2011, LiN i wspotaut. 2012, PIGINO i ISHIKA-
WA 2012). Promien RS3 tworzony jest w od-
leglosci 24 nm od promienia RS2 i rozni sie
morfologia oraz sposobem zakotwiczenia na
tubuli A.

Porownawcze badania biochemiczne ak-
sonem wyizolowanych z komoérek typu dzi-
kiego Chlamydomonas oraz mutantéw po-
zbawionych promieni laczacych lub mutan-
tow tworzacych niepelne promienie, pozwoli-
Iy na zidentyfikowanie 23 biatek (ang. radial
spoke protein, RSP), ktore buduja promienie
laczace RS1 i RS2 (PIGINO i ISHIKAWA 2012).
Wsrod nich biatka RSP1, 4, 6, 9 i 10 two-
rza glowki promieni taczacych, biatka RSP3,
5, 7, 8, 11-15 oraz 17-22 wchodza w sktad
trzonu, natomiast bialka RSP2, 16 i 23 bu-
duja rozgalezione zakonczenie trzonu (tzw.
szyjke), laczace trzon z glowka. U Chlamy-
domonas u podstawy promieni laczacych
RS2 i RS3 znajduje si¢ kompleks CSC (ang.
calmodulin and spoke associated complex),
w sklad ktérego wchodza biatka FAP61,
FAP91, FAP251 oraz kalmodulina (DYMEK i
wspotaut. 2011). Kompleks CSC umozliwia
kontakt promieni laczacych z kompleksem
N-DRC i zakotwicza lub stabilizuje promie-
nie RS2 i RS3. Obnizenie poziomu ekspre-
sji genu FAP61 lub FAP91 u Chlamydomo-
nas powoduje brak lub tworzenie niepelnych
promieni RS2 i RS3 w wiciach (DYMEK i
wspotaut. 2011, HEUSER i wspoétaut. 2012b).
W  przeciwienstwie do Chlamydomonas, u
Tetrahymena kompleks CSC znajduje sie je-
dynie u podstawy promienia RS3 (URBANSKA
i wspolpaut. 2015), natomiast u podstawy
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RS2 lokalizuje sie biatko FAP206 (VASUDE-
VAN i wspoétaut. 2015).

Wiele sposrod bialek RSP posiada dome-
ny i/lub motywy sugerujace udzial promieni
laczacych w procesie przekazywania sygna-
tu od kompleksu pary centralnej do ramion
dyneinowych. Na przyklad, w strukturze
biatek RSP2 i RSP23 zidentyfikowano dome-
ne umozliwiajacg wiagzanie cyklicznego GMP,
domene cyklazy adenylanowej i domene FHA
(ang. forkhead-associated domain) posred-
niczaca w oddzialywaniu z fosfoproteinami.
Biatka RSP7 i RSP20 maja motywy umozli-
wiajace wiazanie jonow wapnia, biatka RSP1
i RSP10 majg domene MORN (ang. membra-
ne occupation and recognition nexus), bial-
ko RSP3 ma domene AKAP (ang. A-kinase
anchoring protein), natomiast biatka RSP8
i RSP14 maja motywy Armadillo (PIGINO i
ISHIKAWA 2012).

Nie wszystkie biatka promieni laczacych
zidentyfikowane u Chlamydomonas maja or-
tologii u innych organizméw. Na przyklad w
genomie czlowieka nie znaleziono ortologow
bialek RSP2, 5, 7, 8, 14, 15 i 17 (YANG i
wspolaut. 2006). By¢ moze réznice w mor-
fologii homologicznych promieni réznych or-
ganizméw (np. stykanie si¢ lub nie, glowek

promieni laczacych) wynikaja z réznic w
sktadzie budujacych je bialek.
Promienie laczace przejSciowo stykaja

sie z wyrostkami kompleksu pary central-
nej i posrednicza w przekazywaniu sygnalu
mechanochemicznego od mikrotubul pary
centralnej do ramion dyneinowych (ODA i
wspoétaut. 2014b). W poblizu promieni lgcza-
cych umocowane sa zakonczenia wewnetrz-
nych ramion dyneinowych; IDA a i IDA b sa
zakotwiczone u podstawy RS1, IDA c i IDA
e u podstawy RS2 a IDA g i IDA d u pod-
stawy RS3 (ISHIKAWA 2015).

Mimo ogromnego postepu jaki dokonat
sie w ostatnich latach w badaniach nad
struktura rzesek, lokalizacja na poziomie
ultrastrukturalnym i rola wielu potencjal-
nych bialek rzeskowych w powstawaniu i
regulacji ruchu rzeski nadal pozostaje nie-
jasna lub stabo poznana. Z drugiej strony,
budowa biatkowa i funkcja drobnych kom-
pleksow rzeski wykrytych dzieki badaniom z
zastosowaniem krio-mikroskopii sg rowniez
zagadkowe. Polaczenie tych danych i peilne
zrozumienie budowy i roli poszczegdlnych
kompleksow rzesek z pewnoscia umozliwi
lepsze zrozumienie mechanizméw molekular-
nych kontrolujacych ruch rzesek.

Streszczenie

Rzeski sa strukturami zachowanymi w toku ewolu-
cji, wystepujacymi u wiekszosci Eukaryota. Ze wzgledu
na strukture i pelnione funkcje wyroznia sie dwa typy
rzesek: nieruchome rzeski pierwotne, tworzone w fazie
spoczynkowej cyklu komorkowego oraz rzeski ruchome.

Rzeski pierwotne sa odpowiedzialne za odbieranie i prze-
kazywanie sygnalow ze Srodowiska do wnetrza komorki,
natomiast rzeski ruchome umozliwiaja ruch pojedyn-
czych komorek, a w organizmach wielokomérkowych, w
tym u czlowieka, przemieszczanie wydzielin lub drobin
wzdluz powierzchni komoérek nablonka wyscielajace-
go m.in. drogi oddechowe, jajowdd i komory moézgowia.
Szkielet obu typow rzesek, tzw. aksomena, zbudowany
jest z dziewieciu obwodowych par mikrotubul. Rzeski
ruchome maja dodatkowo dwie mikrotubule centralne,
ktore wraz z przylaczonymi do nich kompleksami bial-
kowymi tworza kompleks pary centralnej, oraz makro-
kompleksy bialek przytaczone do mikrotubul obwodo-
wych. Makrokompleksy te sa rozmieszczone periodycznie
wzdtuz mikrotubul obwodowych, tworzac wzor powtarza-
jacy sie co 96 nm. W kazdym powtérzeniu znajduja sie
cztery zewnetrzne ramiona dyneinowe, siedem wewnetrz-
nych ramion dyneinowych, trzy promienie laczace, po
jednym kompleksie N-DRC i MIA, oraz inne, mniejsze
kompleksy. Skoordynowane dziatanie tych makrokom-
pleksow jest niezbedne do prawidlowego ruchu rzesek.

LITERATURA

ApamMs G. M., HUANG, B., PIPERNO, G., LUCK, D.
J., 1981. Central-pair microtubular complex of
Chlamydomonas flagella: polypeptide compo-
sition as revealed by analysis of mutants. J.
Cell Biol. 91, 69-76.

ANTONY D., BECKER-HECK A., ZARIWALA M. A.,
SCHMIDTS M., ONOUFRIADIS A., FOROUHAN M.,
WILsON R., TAYLOR-COX T., DEWAR A., JACK-
soN C., GOGGIN P., LoGes N.T., OLBRICH H. i
wspotaut., 2013. Mutations in CCDC39 and
CCDC40 are the major cause of primary cilia-
ry dyskinesia with axonemal disorganization
and absent inner dynein arms. Hum. Mutat.
34, 462-472.

AwATA J., SONG K., LIN J., KING S. M., SANDER-
SON M. J., NicasTRO D., WiTMAN G. B., 2015.
DRC3 connects the N-DRC to dynein g to re-
gulate flagellar waveform. Mol. Biol. Cell. 26,
1-39.

BARBER C. F., HEUSER T., CARBAJAL-GONZALEZ
B. 1., BOTCHKAREV V. V., NICASTRO D., 2012.
Three-dimensional structure of the radial spo-
kes reveals heterogeneity and interactions
with dyneins in Chlamydomonas flagella. Mol.
Biol. Cell 23, 111-120.

BOWER R., TRITSCHLER D., VANDERWAAL K., PER-
RONE C. A, MUELLE, J., Fox L., SALE W. S,
PORTER M. E., 2013. The N-DRC forms a con-
served biochemical complex that maintains
outer doublet alignment and limits microtubule
sliding in motile axonemes. Mol. Biol. Cell 24,
1134-1152.

BroOkaw C. J., 2009. Thinking about flagellar
oscillation. Cell Motil. Cytoskeleton 66, 425-
436.

BrownN J. M., DIPETRILLO C. G., SMITH E. F., WIT-
MAN, G. B., 2012. A FAP46 mutant provides
new insights into the function and assembly
of the Cld complex of the ciliary central appa-
ratus. J. Cell Sci. 125, 3904-3913.

Bul K. H., YaGl T., YAMAMOTO R., KAMIYA R., ISHI-
KAWA T., 2012. Polarity and asymmetry in the
arrangement of dynein and related structures
in the Chlamydomonas axoneme. J. Cell Biol.
198, 913-925.

CARBAJAL-GONZALEZ B. 1., HEUSER T., Fu X., LIN
J., SMITH B. W., MITCHELL D. R., NICASTRO
D., 2013. Conserved structural motifs in the



Budowa rzesek — od ultrastruktury do funkcji

203

central pair complex of eukaryotic flagella. Cy-
toskeleton 70, 101-120.

CaSEY D. M., INaBA K., PAZOUR G. J., TAKADA S.,
WAKABAYASHI K., WILKERSON C. G., KaMmIYA R.,
WITMAN G. B., 2003. DC3, the 21-kDa subunit
of the outer dynein armdocking complex (ODA-
-DC), is a novel EF-hand protein important for
assembly of both the outer arm and the ODA-
-DC. Mol. Biol. Cell 14, 3650-3663.

DIPETRILLO C. G., SMITH E. F., 2010. Pcdpl is a
central apparatus protein that binds Ca(2+)-
-calmodulin and regulates ciliary motility. J.
Cell Biol. 189, 601-612.

DymMeEk E. E., HEUSER T., NICASTRO D., SMITH E.
F., 2011. The CSC is required for complete ra-
dial spoke assembly and wild-type ciliary mo-
tility. Mol Biol Cell 22, 2520-2531.

FLIEGAUF M., BENZING T., OMRAN H., 2007. When
cilia go bad: cilia defects and ciliopathies. Nat.
Rev. Mol. Cell Biol. 8, 880-893.

GIBBONS I. R., 1981. Cilia and flagella of eukary-
otes. J. Cell Biol. 91, 107-124.

Gobutl D. J., SMITH E. F., 2012. Analyses of
functional domains within the PF6 protein of
the central apparatus reveal a role for PF6
sub-complex members in regulating flagellar
beat frequency. Cytoskeleton 69, 179-194.

HEUSER T., RAYTCHEV M., KRELL J., PORTER M.
E., NIcasTRO D., 2009. The dynein regulatory
complex is the nexin link and a major regu-
latory node in cilia and flagella. J. Cell Biol.
187, 921-933.

HEUSER T., BARBER C. F., LIN J., KRELL J., REBE-
scO M., PORTER M. E., NICASTRO D., 2012a.
Cryoelectron tomography reveals doublet-spe-
cific structures and unique interactions in the
I1 dynein. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 109,
E2067-E2076.

HEUSER T., DYMEK E. E., LIN J., SMITH E. F., NI-
CASTRO D., 2012b. The CSC connects three
major axonemal complexes involved in dynein
regulation. Mol. Biol. Cell 23, 3143-3155.

HORANI A., FERKOL T. W., DUTCHER S. K., BRODY
S. L., 2016. Genetics and biology of primary
ciliary dyskinesia. Paediatr. Respir. Rev. 18,
18-24.

HORANI A., FERKOL T. W., SHOSEYOV D., WASSER-
MAN M. G., OREN Y. S., KEREM B., AMIRAV
I., COHEN-CYMBERKNOH M., DUTCHER S. K,
BrODY S. L., ELPELEG O., KEREM E., 2013.
LRRC6 mutation causes primary ciliary dyski-
nesia with dynein arm defects. PLoS One 8,
€59436.

INABA K., 2015. Calcium sensors of ciliary outer
arm dynein: functions and phylogenetic con-
siderations for eukaryotic evolution. Cilia 4, 6.

INABA Y., SHINOHARA K., BOTILDE Y., NABESHIMA
R., TakAOKA K., AJiMA R., LAMRI L., TAKEDA
H., SAGA Y., NAKAMURA T., HAMADA H., 2016.
Transport of the outer dynein arm complex
to cilia requires a cytoplasmic protein Lrrc6.
Genes Cells 21, 728-739.

IsHIKAWA T., 2015. Cryo-electron tomography of
motile cilia and flagella. Cilia 4, 3.

IsHIKAWA T., 2017. Axoneme structure from motile
cilia. Cold Spring Harb Perspect Biol. 9, doi:
10.1101/cshperspect.a028076.

JAIN R., JAVIDAN-NEJAD C., ALEXANDER-BRETT .J,
HORANI A., CABELLON M. C., WALTER M. J.,
BroDY S. L., 2012. Sensory functions of mo-
tile cilia and implication for bronchiectasis.
Front Biosci. 4, 1088-1098.

KaMIYA R., 2002. Functional diversity of axonemal
dyneins as studied in Chlamydomonas mu-
tants. Int. Rev. Cytol. 219, 115-155.

Kamiva R., Yacl T., 2014. Functional diversity of
axonemal dyneins as assessed by in vitro
and in vivo motility assays of Chlamydomo-
nas mutants. Zoolog. Sci. 31, 633-644.

KING S. M., 2012. Integrated control of axonemal
dynein AAA(+) motors. J. Struct. Biol. 179,
222-228.

KING S. M., PATEL-KING R. S., 2015. The oli-
gomeric outer dynein arm assembly factor
CCDC103 is tightly integrated within the ci-
liary axoneme and exhibits periodic binding to
microtubules. J. Biol. Chem. 290, 7388-7401.

Kortr E., DUQUESNOY P., COPIN B., LEGENDRE M.,
DASTOT-LE MOAL F., MONTANTIN G., JEANSON
L., TAMALET A., PAPON J. F., SIFFROI J. P., RI-
VES N., MitcHELL V., DE BLIC J., COSTE A.,
CLEMENT A., ESCALIER D., TOURE A., ESCUDIER
E., AMSELEM S., 2012. Loss-of-function muta-
tions in LRRC6, a gene essential for proper
axonemal assembly of inner and outer dynein
arms, cause primary ciliary dyskinesia. Am.
J. Hum. Genet. 91, 958-964.

KoutouLis A., PAZOUR G. J., WILKERSON C. G., IN-
ABA K., SHENG H., TAkADA S., WITMAN G. B.,
1997. The Chlamydomonas reinhardtii ODA3
gene encodes a protein of the outer dynein
arm docking complex. J. Cell Biol. 137, 1069-
1080.

Kozminskl K. G., DIENER D. R., ROSENBAUM J. L.,
1993. High level expression of nonacetylatable
alpha-tubulin in Chlamydomonas reinhardltii.
Cell Motil. Cytoskeleton 25, 158-170.

LECHTRECK K. F., WITMAN G. B., 2007. Chlamydo-
monas reinhardtii hydin is a central pair pro-
tein required for flagellar motility. J. Cell Biol.
176, 473-482.

LECHTRECK K. F., VAN DE WEGHE J. C., HARRIS J.
A., Liu P., 2017. Protein transport in growing
and steady-state cilia. Traffic 18, 277-286.

Lt J. B. GERDES J. M., HAvcrarT C. J., FAN Y.,
TESLOVICH T. M., MAY-SIMERA H., L1 H., BLA-
CQUE O. E., Lt L., LerrcH C. C., LEwis R. A.,
GREEN J. S., PARFREY P. S., LEROUX M. R,
DaviDsoN W. S., BEALES P. L., GUAY-WoO-
ODFORD L. M., YODER B. K., STorRMO G. D,
KATsSANIS N., DUTCHER S. K., 2004. Compara-
tive genomics identifies a flagellar and basal
body.proteome that includes the BBS5 human
disease gene. Cell 117, 541-552.

LIN J., HEUSER T., CARBAJAL-GONZALEZ B. I., SONG
K., NICASTRO D., 2012. The structural hetero-
geneity of radial spokes in cilia and flagella is
conserved. Cytoskeleton 69, 88-100.

LiN Y. C., NIEWIADOMSKI P., LIN B., NAKAMURA H.,
PHUA S. C., Jia0 J., LEVCHENKO A., INOUE T.,
ROHATGI R., INOUE T., 2013. Chemically indu-
cible diffusion trap at cilia reveals molecular
sieve-like barrier. Nat. Chem. Biol. 9, 437-
443.

LoGEs N.T., OLBRICH H., BECKER-HECK A., HAF-
FNER K., HEER A., REINHARD C., SCHMIDTS
M., KISPERT A., ZARIWALA M.A., LEIGH M.W.,
KNOWLES M.R., ZENTGRAF H., SEITHE H., NURN-
BERG G., NURNBERG P., REINHARDT R., OMRAN
H., 2009. Deletions and point mutations of
LRRC50 cause primary ciliary dyskinesia due
to dynein arm defects. Am. J. Hum. Genet.
85, 883-889.

LorReNG T. D., SMmITH E. F., 2017. The central ap-
paratus of cilia and eukaryotic flagella. Cold
Spring Harb Perspect Biol. 9, doi: 10.1101/
cshperspect.a028118.

MCcKENzIE C. W., CRAIGE B., KROEGER T. V., FINN
R., Wyart T. A., SiSsoN J. H., PAVLIK J. A.,
STRITTMATTER L., HENDRICKS G. M., WITMAN G.
B., LEE L., 2015. CFAP54 is required for pro-



204

PAULINA URBANSKA i wspoétaut.

per ciliary motility and assembly of the cen-
tral pair apparatus in mice. Mol Biol Cell 26,
3140-3149.

MERVEILLE A. C., Davis E.E., BECKER-HECK A.,
LEGENDRE M., AMIRAV [., BATAILLE G., BEL-
MONT J., BEYDON N., BILLEN F., CLEMENT A.,
CLERCX C., COSTE A., CROSBIE R., DE BLIC J.,
DELEUZE S. i wspoétaut., 2011. CCDC39 is re-
quired for assembly of inner dynein arms and
the dynein regulatory complex and for normal
ciliary motility in humans and dogs. Nat. Ge-
net. 43, 72-78.

MITCHISON H. M., ScHMIDTS M., LOGES N. T., FRE-
SHOUR J., DRITSOULA A., HIRST R. A., O’CAL-
LAGHAN C., Brau H., AL DaABBAGH M., OL-
BRICH H., BEALES P. L., YAGI T., MUSSAFFI
H., CHUNG E. M., OMRAN H., MITCHELL D. R,
2012. Mutations in axonemal dynein assembly
factor DNAAF3 cause primary ciliary dyskine-
sia. Nat. Genet. 44, 381-389.

MITCHISON T. J., MITCHISON H. M., 2010. Cell bio-
logy: How cilia beat. Nature 463, 308-309.
MOORE D.J., ONOUFRIADIS A., SHOEMARK A., SIMP-
SON M.A., ZUR LAGE P.I., DE CAsTrRO S.C.,
BARTOLONI L., GALLONE G., PETRIDI S., WOOL-
LARD W.J., ANTONY D., SCHMIDTS M., DIDONNA
T., MAKRYTHANASIS P., BEVILLARD J., MONGAN
N.P., DJAkow J. i wspoétaut., 2013. Muta-
tions in ZMYNDI10, a gene essential for proper
axonemal assembly of inner and outer dyne-
in arms in humans and flies, cause primary
ciliary dyskinesia. Am. J. Hum. Genet. 93,

346-356.

NICASTRO D., SCHWARTZ C., PIERSON J., GAUDET-
TE R., PORTER M. E., MCINTOSH J. R., 2006.
The molecular architecture of axonemes reve-
aled by cryoelectron tomography. Science 313,
944-948.

NicasTRO D., Fu X., HEUSER T., Tso A., PORTER
M. E., LiInck R. W., 2011. Cryoelectron tomo-
graphy reveals conserved features of doublet
microtubules in flagella. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 108, E845-E853.

OpA T. YANAGISAWA H., KaMiyA R., KIKKAWA M.,
2014a. A molecular ruler determines the re-
peat length in eukaryotic cilia and flagella.
Science 346, 857-860.

OpA T., YANAGISAWA H., Yaar T., KIKKAWA M.,
2014b. Mechanosignaling between central ap-
paratus and radial spokes controls axonemal
dynein activity. J. Cell Biol. 204, 807-819.

Opa T., ABE T., YANAGISAWA H., KIKkawA M.,
2016. Docking-complex-independent  align-
ment of Chlamydomonas outer dynein arms
with 24-nm periodicity in vitro. J. Cell Sci. 8,
1547-1551.

OMRAN H., KOBAYASHI D., OLBRICH H., TSUKAHARA
T., LoGEs N.T., HAGIWARA H., ZHANG Q., LE-
BLOND G., O’TOoOLE E., HARA C., Mizuno H.,
KawaNO H., FLIEGAUF M., YaGl T., KOSHIDA S.,
MIYAWAKI A., ZENTGRAF H., SEITHE H., REIN-
HARDT R., WATANABE Y., KaMIYA R., MITCHELL
D. R., TAKEDA H., 2008. Ktu/PF13 is required
for cytoplasmic pre-assembly of axonemal dy-
neins. Nature. 456, 611-616.

ONOUFRIADIS A., PAFF T., ANTONY D., SHOEMARK
A., MicHA D., Kuyr B., SCHMIDTS M., PETRI-
DI S., DANKERT-ROELSE J. E., HAARMAN E. G.,
DANIELS J. M., EMEs R. D., WILSON R., HOGG
C., ScAMBLER P. J., CHuUNG E. M., UKIOK,
PaLs G., MITcHISON H. M., 2013. Splice-site
mutations in the axonemal outer dynein arm
docking complex gene CCDCI114 cause prima-
ry ciliary dyskinesia. Am. J. Hum Genet. 1,
88-98.

OwA M., FURUTA A., USUKURA J., ARISAKA F., KING
S. M., WITMAN G. B., KAMIYA R., WAKABAYASHI
K., 2014. Cooperative binding of the outer
arm-docking complex underlies the regular ar-
rangement of outer arm dynein in the axone-
me. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 111, 9461-
9466.

PAFF T., LOGES N. T., APREA 1., WU K., BAKEY Z.,
HAARMAN E. G., DANIELS J. M., SISTERMANS E.
A., BoGguNoviC N., DOUGHERTY G. W., HOBEN
I. M., GROSSE-ONNEBRINK J., MATTER A., OL-
BRICH H., WERNER C., PALS G., SCHMIDTS
M., OMRAN H., MICHA D., 2017. Mutations in
pihld3 cause X-linked primary ciliary dyskine-
sia with outer and inner dynein arm defects.
Am. J. Hum. Genet. 100, 160-168.

PaNizzi J. R., BECKER-HECK A., CASTLEMAN V. H.,
AL-MUTAIRI D. A., Liu Y, LOGES N. T., PATHAK
N., AUSTIN-TSE C., SHERIDAN E., SCHMIDTS M.,
OLBRICH H., WERNER C., HAFFNER K., HELL-
MAN N., CHODHARI R., GUPTA A., KRAMER-ZUC-
KER A., OLALE F., BURDINE R. D. i wspétaut.,
2012. CCDC103 mutations cause primary Ci-
liary dyskinesia by disrupting assembly of ci-
liary dynein arms. Nat. Genet. 44, 714-719.

PAZOUR G. J., 2004. Comparative genomics: pre-
diction of the ciliary and basal body proteome.
Curr. Biol. 14, R575-R577.

PAZOUR G. J., AGRIN N., LESzvk J., WITMAN G. B,
2005. Proteomic analysis of a eukaryotic ci-
lium. J. Cell Biol. 170, 103-113.

PIGINO G., ISHIKAWA T., 2012. Axonemal radial
spokes: 3D structure, function and assembly.
Bioarchitecture 2, 50-58.

PigINO G., Bul K. H., MAHESHWARI A., LUPETTI P.,
DIENER D., ISHIKAWA T., 2011. Cryoelectron to-
mography of radial spokes in cilia and flagel-
la. J. Cell Biol. 195, 673-687.

PIPERNO G., MEAD K., LEDIZET M., MOSCATELLI A.,
1994. Mutations in the dynein regulatory com-
plex alter the ATP-insensitive binding sites for
inner arm dyneins in Chlamydomonas axone-
mes. J. Cell Biol. 125, 1109-1117.

PORTER M. E., POWER J., DUTCHER S. K., 1992.
Extragenic suppressors of paralyzed flagellar
mutations in Chlamydomonas reinhardtii iden-
tify loci that alter the inner dynein arms. J.
Cell Biol., 118, 1163-1176.

Rupp G., OTOOLE E., PORTER M. E., 2001. The
Chlamydomonas PF6 locus encodes a large
alanine/ proline-rich polypeptide that is requ-
ired for assembly of a central pair projection
and regulates flagellar motility. Mol. Biol. Cell
12, 739-751.

SERAFINI S. M., MICHAELSON E. D., 1977. Length
and distribution of cilia in human and canine
airways. Bull. Eur. Physiopathol. Respir. 13,
551-559.

SoNG K., AwWATA J., TRITSCHLER D., BOWER R.,
WITMAN G. B., PORTER M. E., NIcasTRO D.,
2015. In situ localization of N and C termini
of subunits of the flagellar nexin-dynein regu-
latory complex (N-DRC) using SNAP tag and
cryo-electron tomography. J. Biol. Chem. 290,
5341-5353.

Sur H., DowNING K. H., 2006. Molecular architec-
ture of axonemal microtubule doublets reve-
aled by cryo-electron tomography. Nature 442,
475-478.

TAKADA S., WILKERSON C. G., WAKABAYASHI K., Ka-
MIYA R., WITMAN G. B., 2002. The outer DYNE-
IN arm-docking complex: composition and cha-
racterization of a subunit (odal) necessary for
outer arm assembly. Mol. Biol. Cell 13, 1015-
1029.



Budowa rzesek — od ultrastruktury do funkcji

205

TAkaO D., VERHEY K. J., 2016. Gated entry into
the ciliary compartment. Cell Mol Life Sci. 73,
119-127.

TARKAR A., LOGES N.T., SLAGLE C.E., FrRANCIS R.,
DOUGHERTY G.W., TAamayo J.V., SHOOK B,
CANTINO M., SCHWARTZ D., JAHNKE C., OL-
BRICH H., WERNER C., RAIDT J., PENNEKA-
MP P., ABOUHAMED M., HJEU R., KOHLER G.,
GRIESE M., L1 Y., LEMKE K. i wspétaut., 2013.
DYXIC1 is required for axonemal dynein as-
sembly and ciliary motility. Nat Genet. 45,
995-1003.

URBANSKA P., SONG K., JOACHIMIAK E., KRZEMIEN-
-OJAK L., KOPROWSKI P., HENNESSEY T., JERKA-
-DzIADOSZ M., FABCZAK H., GAERTIG J., NICA-
STRO D., WLOGA D., 2015. The CSC proteins
FAP61 and FAP251 build the basal substruc-
tures of radial spoke 3 in cilia. Mol. Biol. Cell
26, 1463-1475.

VASUDEVAN K. K., SONG K. K., ALFORD L. M., SALE
W. E.,, DYMEK E. E.,, SMITH E. E., HENNESSEY
T., JOACHIMIAK E., URBANSKA P., WLoGA D.,
DENTLER W., NICASTRO D., GAERTIG J., 2015.
FAP206 is a microtubule-docking adapter for
ciliary radial spoke 2 and dynein c. Mol. Biol.
Cell 26, 696-710.

WAKABAYASHI K., TAKADA S., WITMAN G. B., Ka-
MIYA R., 2001. Transport and arrangement of
the outer-dynein-arm docking complex in the
flagella of Chlamydomonas mutants that lack
outer dynein arms. Cell Motil. Cytoskeleton
48, 277-286.

WALLMEIER J. SHIRATORI H., DOUGHERTY G.W.,
EpeELBUscH C., HJEu R., LoGEs N. T,
MENCHEN T., OLBRICH H., PENNEKAMP P., RAIDT
J., WERNER C., MINEGISHI K., SHINOHARA K.,
Asal Y., TAKAOKA K., LEE C., GRIESE M., ME-
MARI Y., DURBIN R., KOLB-KOKOCINSKI A., SAU-
ER S., WALLINGFORD J. B., HAMADA H., OMRAN
H., 2016. TTC25 deficiency results in defects

KOSMOS Vol. 67, 1, 195-205, 2018

of the outer dynein arm docking machinery
and primary ciliary dyskinesia with left-right
body asymmetry randomization. Am. J. Hum.
Genet. 99, 460-469.

WARNER F. D., 1976. Ciliary inter-microtubule
bridges. J. Cell Sci. 20, 101-114.

YAMAMOTO R., SONG K., YANAGISAWA H. A., Fox
L., YaGI T., WIRSCHELL M., HIRONO M., KAMIYA
R., NICASTRO D., SALE W. S., 2013. The MIA
complex is a conserved and novel dynein reg-
ulator essential for normal ciliary motility. J.
Cell Biol. 201, 263-278.

YAMAMOTO R., YANAGISAWA H.A., YAGI T., KAMIYA
R., 2008. Novel 44-kilodalton subunit of axon-
emal Dynein conserved from Chlamydomonas
to mammals. Eukaryot. Cell 7, 154-161.

YANAGISAWA H., Kamiva, R., 2001. Association
between actin and light chains in Chlamydo-
monas flagellar inner-arm dyneins. Biochem.
Biophys. Res. Commun. 288, 443-447.

YANAGISAWA H., MATHIS G., OpDA T., HIRONO M.,
RICHEY E. A., ISHIKAWA H., MARSHALL W. F.,
KIKKAWA M., QIN H., 2014. FAP20 is an inner
junction protein of doublet microtubules essen-
tial for both the planar asymmetrical wave-
form and stability of flagella in Chlamydomo-
nas. Mol. Biol. Cell 25, 1472-1483.

YANG P., DIENER D. R., YANG C., KoHNO T., PA-
ZOUR G. J., DIENES J. M., AGRIN N. S., KING
S. M., SALE W. S., KamIYA R., ROSENBAUM J.
L., WITMAN G. B., 2006. Radial spoke proteins
of Chlamydomonas flagella. J. Cell Sci. 119,
1165-1174.

YosHIBA S, HAMADA H., 2014. Roles of cilia, fluid
flow, and Ca2+ signaling in breaking of left-
right symmetry. Trends Genet. 30, 10-17.

ZHANG H., MITcHELL D. R., 2004. Cpcl, a Chlam-
ydomonas central pair protein with an ade-
nylate kinase domain. J. Cell Sci. 117, 4179-
4188

PAULINA URBANSKA, EWA JOACHIMIAK, RAFAL BAZAN, HANNA FABCZAK, DOROTA WLOGA

Laboratory of Cytoskeleton and Cilia Biology, Department of Cell Biology, Nencki Institute of Experimental Biology PAS,

3 Pasteur Str., 02-093 Warsaw, E-mali: d.wloga@nencki.gov.pl

MOTILE CILIA — FROM ULTRASTRUCTURE TO FUNCTION

Summary

Cilia are highly evolutionarily conserved structures, assembled by most of the eukaryotic cells. Because of the
differences in the ultrastructure and function, cilia are divided into two categories: immotile primary cilia that func-
tion as antennae and receive signals from the environment and transmit them into the cell, and motile cilia, which
enable motility of the single cell. In multicellular organisms including humans the coordinated beating of motile cilia
shifts fluids or particles along the surface of the cell in the respiratory tracks, Fallopian tube or brain ventricles.
Both primary and motile cilia are supported by a microtubular skeleton, the axoneme, composed of nine periph-
eral microtubule doublets. Additionally, motile cilia have a pair of central microtubules with their appendages, the
so-called central pair (CP) complex, and macrocomplexes that are periodically attached to the microtubules of the
peripheral doublets forming a specific pattern along the microtubules that repeats every 96 nm. The 96-nm repeat
contains 4 outer and 7 inner dynein arms, 3 radial spokes, a single nexin-dynein regulatory complex and a modifier
of inner arms as well as other minor complexes. The coordinated action of these macrocomplexes is indispensable

for proper cilia beating.

Key words: cilia, dynein, central pair complex, radial spokes



