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Ciliopatie – choroby spowodowane nieprawidłowym funkcjonowaniem rzęsek

STRESZCZENIE

Ciliopatie to choroby genetyczne spowodowane zaburzeniami w funkcjonowaniu rzę-
sek, wypustek komórkowych utworzonych na bazie mikrotubul. Ciliopatie mogą do-

tyczyć zmian w obrębie jednego jak też wielu organów jednocześnie. Objawy ciliopatii 
zależą od rodzaju uszkodzonych tkanek i narządów. Najpowszechniej występującymi 
są wielotorbielowatość nerek i wątroby, utrata wzroku, wady cewy nerwowej, anomalie 
mózgu i niepełnosprawność intelektualna, nieprawidłowości szkieletu od polidaktylii do 
nienormalnie krótkich żeber i kończyn, defekty ektodermalne, otyłość, odwrócenie trze-
wi, niepłodność i nawracające infekcje dróg oddechowych. Zarówno badania na poziomie 
podstawowym jak i badania kliniczne dostarczają danych na temat nowych białek rzęsko-
wych, których brak lub mutacje są związane z dysfunkcją rzęsek i w konsekwencji leżą 
u podstaw ciliopatii. Liczba typów ciliopatii (obecnie znanych jest 35) wciąż wzrasta na 
skutek identyfikacji coraz większej liczby genów, których mutacje odpowiedzialne są za 
te schorzenia (obecnie zidentyfikowano 187 takich genów). W tym opracowaniu przedsta-
wiono najważniejsze mechanizmy leżące u podstaw nieprawidłowej budowy i funkcjono-
wania rzęsek, a tym samym będące przyczyną ciliopatii.

WPROWADZENIE

Rzęski i wici, to zachowane w toku ewolucji organelle zbudowane na bazie 
cytoszkieletu mikrotubularnego. Zasadniczo rzęski można podzielić na rucho-
me (ang. motile cilia) oraz nieruchome; te ostatnie znane również jako rzęski 
pierwotne (ang. primary cilia). Struktury te odgrywają ważną rolę w regulacji 
różnych procesów komórkowych, takich jak polaryzacja komórki i tkanki, re-
gulacja cyklu komórkowego i odbieranie różnego typu bodźców (fizycznych, 
mechanicznych i chemicznych) [Braun i Hildebrandt 2017]. Ponadto rzęski in-
tegrują wiele ścieżek sygnałowych, które mają kluczowe znaczenie dla różnico-
wania narządów i rozwoju kręgowców. U człowieka defekty w funkcjonowaniu 
rzęsek prowadzą do rozwoju chorób tzw. ciliopatii, powodujących zmiany za-
równo w obrębie jednego organu, jak i o podłożu wielonarządowym. Zmiany 
te mogą obejmować zaburzenia embriogenezy (odwrócenie trzewi, wady cewy 
nerwowej, rozszczep wargi i podniebienia, wady w obrębie twarzoczaszki), 
nieprawidłowe funkcjonowanie narządów (zwyrodnienie siatkówki, zaburze-
nia funkcjonowania nerek, niepłodność, zaburzenia poznawcze, polidaktylia/
wielopalcowość, otyłość, cukrzyca, rozstrzenie oskrzeli) [Mitchison i wsp. 2012]. 
Dysfunkcja rzęsek może być spowodowana zarówno mutacjami w genach ko-
dujących białka strukturalne, jak i białka regulujące proces ciliogenezy, funkcje 
sensoryczne lub ruch rzęski. Przypuszcza się, że w powstawanie i funkcjonowa-
nie rzęsek może być zaangażowanych kilkaset białek, przy czym funkcja więk-
szości z nich nie jest znana [Yuan i Sun 2013]. Badania funkcji białek, których 
mutacje są przyczyną ciliopatii doprowadziły do poznania mechanizmów od-
powiedzialnych za wstępne etapy procesu tworzenia rzęski (ciliogenzę), funkcję 
ciałka podstawowego, strefy przejściowej i transportu wewnątrzrzęskowego. 
Przyporządkowanie poznawanych białek różnym strukturom rzęskowym i pro-
cesom zachodzącym w rzęskach umożliwia zrozumienie, na poziomie moleku-
larnym, budowy i funkcji rzęsek, organelli niezbędnych dla zdrowia człowieka.

– szlak sygnałowy związany z polaryzacją komórki i tkanki; PKA – kinaza białkowa A; PKD 
– policystyczne choroby nerek; PTCH1 – receptor transbłonowy; RS – promienie łączące; SCFβ-
TrCP – kompleks ligazy ubikwityny; TCF/LEF – czynnik transkrypcyjny; TGFβ – transformują-
cy czynnik wzrostu beta; T/TH – kompleks niezbędny do stabilnego pozycjonowania domeny 
motorycznej I1 dyneiny
Podziękowania: Badania prowadzone przez autorów niniejszej pracy przeglądowej są 
finansowane ze środków na naukę przyznanych przez Narodowe Centrum Nauki na realizację 
w latach 2015-2018 projektu Harmonia 6, 2014/14/M/NZ3/00511 (dla DW) oraz przez Instytut 
Biologii Doświadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN.
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STRUKTURA RZĘSKI

Rzęski, to zachowane w toku ewolucji niewielkie wy-
pustki komórkowe, o długości od 6 do 10 µm i średnicy oko-
ło 0,2 µm, utworzone na bazie mikrotubul i zlokalizowane 
na powierzchni prawie wszystkich komórek eukariotycz-
nych. Historycznie wyróżnia się dwie grupy rzęsek: nieru-
chome rzęski czuciowe, zwane też rzęskami pierwotnymi 
[Poprzeczko i wsp. 2018], oraz różniące się ultrastrukturą 
i rolą – rzęski ruchome [Urbańska i wsp. 2018a]. Szkielet 
rzęski stanowi aksonema, która w obu typach rzęsek zbu-
dowana jest z dziewięciu par mikrotubul obwodowych. W 
rzęskach ruchomych występują dodatkowo dwie mikro-
tubule centralne (Ryc. 1). W skład każdej pary obwodowej 
wchodzą połączone, tzw. tubule A i B. Do mikrotubul ob-
wodowych w ściśle określonym porządku przyłączone są 
makrokompleksy: wewnętrzne ramiona dyneinowe, IDA 
(ang. Inner Dynein Arm) i zewnętrzne ramiona dyneinowe, 
ODA (ang. Outer Dynein Arm), promienie łączące, RS (ang. 
Radial Spokes), modyfikator wewnętrznych ramion dyneino-
wych, MIA (ang. Modifier of Inner dynein Arms) i kompleks 
neksynowy regulujący dyneiny, N-DRC (ang. Nexin- Dynein 
Regulatory Complex). Mikrotubule obwodowe rzęski są prze-
dłużeniem dwóch z trzech mikrotubul ciałka podstawowe-
go, struktury homologicznej do centrioli znajdującej się u 

podstawy rzęski [Joachimiak 2018a]. Pomiędzy ciałkiem 
podstawowym a rzęską występuje strefa przejściowa, ba-
riera rzęskowa o specyficznej ultrastrukturze, którą muszą 
przekroczyć białka dostarczane z cytoplazmy do rzęski [Jo-
achimiak 2018b].

Ruch rzęsek jest wynikiem ruchu ślizgowego (przesu-
wania się) względem siebie sąsiadujących par mikrotubul 
obwodowych w wyniku zależnej od ATP aktywności mo-
torycznej ramion dyneinowych [Urbańska i wsp. 2018a]. 
Wielkość ślizgu ograniczają połączenia neksynowe. Akso-
nema otoczona jest przez błonę rzęskową, która jest wpraw-
dzie kontynuacją błony komórkowej, ale różni się od niej 
składem białkowym i lipidowym [Ishikawa i Marshall 
2011]. W błonie rzęsek zlokalizowane są liczne receptory, 
które pośredniczą w odbieraniu i przekazywaniu bodźców 
płynących ze środowiska.

FUNKCJA RZESEK RUCHOMYCH I NIERUCHMYCH

Podział na rzęski ruchome i pierwotne jest podziałem 
uproszczonym. U człowieka wyróżnia się cztery typy rzę-
sek [Falk i wsp. 2015]: Typ I to rzęski ruchome o strukturze 
9 x 2 + 2, występujące na apikalnej powierzchni komórek 
nabłonkowych wyścielających drogi układu oddechowego 
(jama nosa, zatoki przynosowe, gardło, oskrzela i tchawica), 
ucho środkowe, trąbkę Eustachiusza, komory mózgu i kana-
łu środkowego rdzenia kręgowego (nabłonek ependymal-
ny) oraz jajowody. Synchroniczny ruch rzęsek komórek na-
błonka umożliwia przemieszczanie i usuwanie śluzu wraz z 
zanieczyszczeniami (tj. kurzem, bakteriami) z górnych dróg 
oddechowych, cyrkulację płynu mózgowo-rdzeniowego 
w komorach mózgu, oraz transport zapłodnionej komórki 
jajowej w jajowodzie w kierunku macicy. Wici, organelle 
homologiczne do rzęsek, występują jako pojedyncze wy-
pustki i umożliwiają ruch plemników [Fliegauf i wsp. 2013; 
Urbańska i wsp. 2018a]. Typ II to ruchome rzęski nodalne 
o strukturze 9 x 2 + 0, występujące na powierzchni komó-
rek węzła zarodkowego. Nie mają one pary centralnej i pro-
mieni łączących, natomiast do mikrotubul obwodowych 
dołączone są zewnętrzne ramiona dyneinowe. Dzięki takiej 
budowie, rzęski wykonują ruch rotacyjny, który umożliwia 
przemieszczanie się płynu zarodkowego i powstanie lewo-
-prawostronnej asymetrii organów wewnętrznych. Do typu 
III należy nieruchoma rzęska o strukturze 9 x 2 + 0 (rzadko 9 
x 2 +2), kinocilium, występująca jako pojedyncza wypustka 
w komórkach ucha wewnętrznego [Sobkowicz i wsp. 1995]. 
Odbieranie bodźców dźwiękowych, jak również utrzyma-
nie równowagi wymagają prawidłowego funkcjonowania 
komórek czuciowych zlokalizowanych w uchu wewnętrz-
nym, na powierzchni których, oprócz stereocilii - struktur 
zbudowanych na bazie cytoszkieletu aktynowego, wystę-
pują pojedyncze kinocilia – rzęski. Typ IV to nieruchome 
rzęski o strukturze 9 x 2 + 0, noszące nazwę rzęsek pier-
wotnych (ang. primary cilia), które występują jako pojedyn-
cze wypustki i są obecne prawie we wszystkich komórkach 
człowieka podczas fazy G0/G1 i na początku fazy S cyklu 
komórkowego. Dzięki receptorom występującym licznie 
w błonie rzęskowej, organelle te biorą udział w percepcji i 
przekazywaniu bodźców chemicznych lub fizycznych pły-
nących ze środowiska do komórki. Tym samym rzęski pier-
wotne odgrywają niezwykle ważną rolę w prawidłowym 

Rycina 1. Schemat przedstawiający aksonemę rzęski ruchomej (A) i pierwotnej 
(B). Na przekroju poprzecznym rzęski ruchomej widoczne jest 9 par mikrotu-
bul obwodowych składających się z pełnej tubuli A i niepełnej tubuli B oraz wi-
doczna jest dodatkowo para mikrotubul centralnych (wzór 9x2 +2). Na przekroju 
poprzecznym rzęski pierwotnej widoczne jest jedynie 9 par mikrotubul obwodo-
wych składających się z pełnej tubuli A i niepełnej tubuli B (wzór 9x2+0). W obu 
typach rzęsek mikrotubule obwodowe rzęski są przedłużeniem dwóch z trzech 
mikrotubul ciałka podstawowego. Opis w tekście.
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rozwoju i funkcjonowaniu większości tkanek i narządów, 
a więc w utrzymaniu prawidłowej homeostazy organizmu. 
[Shillingford i wsp. 2006; Berbari i wsp. 2009; Cardenas-Ro-

driguez i Badano 2009; Poprzeczko i wsp. 201]. Zmodyfiko-
wane rzęski pierwotne tworzą zewnętrzny segment komó-

Tabela 1. Najczęściej występujące ciliopatie związane z defektem rzęski pierwotnej. 

Typ Ciliopatii/Zespół
[Częstość występowania w populacji] Mutacje w genach Fenotyp rzęski Zmiany patologiczne

JOUBERTA
[1:80 000 do 1:100 000]

NPHP1, AHI1, NPHP6/CEP290, 
NPHP8/FTM/RPGRIP1L, TMEM67/
MKS3, ARL13B, CC2D2A/MKS6
INPP5E, TMEM216, 
OFD1, BD92/MKS10, 

rzęski krótkie, 
zdeformowane 
(zaburzona ścieżka 
sygnałowa Hh) /

bezdech, ataksja, opóźnienie 
umysłowe, nadciśnienie, rozszczep 
wargi i podniebienia, barwnikowe 
zwyrodnienie siatkówki, polidakylia

WRODZONA ŚLEPOTA LEBERA 
[1: 80 000]

AIPL1, CABP4, CCT2, NPHP6/
CEP290, CLUAP1, CRB1, 
CRX, DTHD1, GDF6,
GUCY2D, IFT140, PHP5/ IQCB1, 
KCNJ13, LCA5, LRAT, NMNAT1, 
PRPH2, RD3,RDH12, RPE65, 
FTM/ NPHP8/RPGRIP1/MKS5, 
SPATA7, TULP1

degeneracja komórek 
fotoreceptorowych

ALSTRÖMA
[1:10 000 do 1:15 000] ALMS1 wada pozycjonowania 

rzęsek, rzęski skrócone

otyłość, niski wzrost, zwyrodnienie 
siatkówki,  utrata słuchu, cukrzyca 
typu 2, hipogonadyzm, kardiomiopatia, 
wielopalcowatość (polidaktylia)

BARDET-BIEDLA
[1:10 000 do 1:15 000]

BBS 1-12, MKS1/BBS13, NPHP6/
CEP290, TTC8, PTHB1, TRIM32, rzęski krótkie

otyłość; degradacja siatkówki; 
zaburzenia czynności nerek; 
upośledzenie umysłowe, 
hipogonadyzm

SENIORA - LØKENA; 
[1:1 000 000]

NPHP1, NPHP4, PHP5/IQCB1, 
NPHP6/CEP290, SDCCAG8

rzęski skrócone
(zaburzona ścieżka 
sygnałowa Hippo)

torbiele nerek, zmniejszona wielkość 
nerek, przewlekła niewydolność nerek 
u dzieci, retinopatia barwnikowa

JEUNEGO
[1:100.000 do 1:130 000]

IFT80, IFT144, 
DYNC2H1, THM1

brak wad rzęsek 
(zaburzona ścieżka 
sygnałowa Hh)

zahamowanie rozwoju ściany 
klatki piersiowej i hipoplazja 
płuc, polidaktylia

AUTOSOMALNA DOMINUJĄCA 
WIELOTORBIELOWATOŚĆ NEREK
[1:400 do 1:1000]

IFT88, PKD1, PKD2

rzęski krótkie 
(zaburzona ścieżka 
sygnałowa Hh, mTOR, 
klasyczna Wnt)

torbiele nerek, wątroby, 
trzustki u dorosłych

AUTOSOMALNA RECESYWNA 
TORBIELOWATOŚĆ NEREK 
[1:10 000 do1:40 000]

PKD1, PKD2 rzęski wydłużone torbiele nerek
w wieku niemowlęcym

NEFRONOFTYZA NPHP1, 2, 3
[1:50 000]  INVS, NPHP3, Nek8, NPHP1, rzęski wydłużone niewydolność nerek u dzieci 

i młodych dorosłych 

SENSENBRENNERA
[1: 100 000] IFT122, IFT43, IFT121, TULP4 rzęski krótkie

niski wzrost, skrócenie kończyn, 
krótka i wąska klatka piersiowa, 
brachydaktylia, dolichocefalia, 
kraniosynostoza, niewydolność 
nerek oraz zmiany ektodermalne

MECKEL–GRUBERA
[1:33 000 do 1:140 000]

MKS1/BBS13, TMEM67/MKS3, 
MKS5/Rpgrip1/FTM/NPHP8, 
CC2D2A/MKS6; NPHP6/CEP290, 
BD91, BD92/MKS10, TMEM216,

rzęski wydłużone

torbiele nerek, wady rozwojowe 
ośrodkowego układu nerwowego, 
wady cewy nerwowej, zwłóknienie 
wątroby, wrodzone wady serca, 
polidaktylia,   rozszczep podniebienia

USTNO-TWARZOWO-
PALCOWY TYPU I
[1: 50 000 do 250 000]

OFD1, SCLT1, C2CD3

rzęski krótkie
(zaburzona ścieżka 
sygnałowa Hh, 
klasyczna Wnt, NOCH)

rozszczep wargi i podniebienia, 
wady w obrębie twarzoczaszki, 
wady cewy nerwowej, polidaktylia, 
syndaktylia, torbiele nerek, 
niepełnosprawność intelektualna

ELLISA VAN CREVELDA 
[1:60 000; w populacji Amiszów 1:200]. EVC1 i EVC2, IFT121

brak wad rzęski,
(zaburzona ścieżka 
sygnałowa Hh)

niski wzrost, skrócenie żeber, 
polidaktylia, zmiany ektodermalne, 
zaburzenia sercowo-naczyniowe

ZESPÓŁ USHERA 
[1:25 000]

MYO7A, USH1C, CDH23, 
PCDH15, SANS, USH2A, VLGR1, 
WHRN, USH3A, PDZD7, 

zaburzenie 
pozycjonowania 
sterocilii 

zaburzenia narządów słuchu, 
wzroku i równowagi 

Informacje zestawione w tabeli 1 przygotowano na podstawie informacji na stronie Genetics Home Reference https://ghr.nlm.nih.gov/
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rek fotoreceptorowych siatkówki oka kręgowców i łączą go 
z ciałem komórki (segmentem wewnętrznym).

TRANSPORT DO RZĘSKI

Wyniki badań proteomicznych, wspartych genomiką 
porównawczą z wykorzystaniem narzędzi bioinformatycz-
nych wskazują, że do powstania rzęsek i ciałek podstawo-
wych koniecznych jest ponad 1000 białek [Yuan i Sun 2013]. 
Funkcja przeważającej większości tych białek jest niezna-
na. Również szczegóły procesu biogenezy rzęski w dużej 
mierze pozostają niewyjaśnione [Poprzeczko i wsp. 2018]. 
Wiadomo, że w rzęsce nie dochodzi do syntezy białek oraz, 
że brak jest systemu odpowiedzialnego za ich degradację. 
Wiąże się to z koniecznością dostarczenia do rzęski wszyst-
kich elementów strukturalnych niezbędnych do jej budo-
wy i białek regulatorowych kontrolujących jej prawidłową 
pracę oraz usunięciem z rzęski uszkodzonych składników 
aksonemy [Nachury i wsp. 2010; Ishikawa i Marshall 2011].

Transport do rzęski jest procesem bardzo złożonym i nie w 
pełni poznanym. W przypadku małych białek rozpuszczal-
nych, o masie cząsteczkowej do 40 kD, proces ten przebiega na 
zasadzie dyfuzji. Białka o większej masie cząsteczkowej oraz 
białka transbłonowe posiadają w swojej sekwencji sygnał loka-
lizacji rzęskowej, CLS (ang. ciliary localization sequences), i są do-
starczane do rzęski na drodze transportu pęcherzykowego. Sy-
gnał CLS umożliwia połączenie białka do kompleksów trans-
portujących [Poprzeczko i wsp. 2018]. W białkach rozpuszczal-
nych motywy CLS są bardzo słabo scharakteryzowane i różne 
w zależności od białka. Dla przykładu w białkach GLI2 i GLI3 
(ang. glioma-associated oncogene homolog), zaangażowanych w 
ścieżkę sygnałową Hedgehog, Hh (Ryc. 3, Tab. 1), CLS składa 
się z około 300 reszt aminokwasowych i jest zlokalizowany w 
centralnej części białka [Santos i Reiter 2014], natomiast w czą-
steczce kinezyny Kif17 sygnał CLS jest krótki, zawiera reszty 
aminokwasów zasadowych i jest homologiczny do sygnału 
lokalizacji jądrowej [Fanabashi i wsp. 2017]. Po opuszczeniu 
aparatu Golgiego białka transbłonowe zamknięte w pęcherzy-
kach błonowych i posiadające sekwencję CLS są kierowane do 
rzęski. Pęcherzyk łączy się z błoną u nasady rzęski lub z frag-
mentem błony tworzącym tzw. kieszeń rzęskową. Najczęściej 
występującą sekwencją CLS jest 4-aminokwasowa sekwencja 
VxPx zidentyfikowana na końcu karboksylowym takich białek 
transbłonowych, jak: receptory związane z białkami G, GPCR, 
kanały jonowe regulowane przez cykliczne nukleotydy i poli-
cystyny. Stwierdzono, że mutacja w obrębie sekwencji VxPx 
rodopsyny (białka fotoreceptorowego znajdującego się w ko-
mórkach siatkówki kręgowców) powoduje szybkie obumiera-
nie komórek, najprawdopodobniej na skutek gromadzenia się 
zmutowanej formy rodopsyny w ciele komórki. W przypadku 
części białek obecność sekwencji VxPx nie wystarcza, aby biał-
ko było kierowane do rzęski. Wiele receptorów GPCR takich 
jak receptor somatostatyny, serotoninowy 6, hormonu kon-
centrującego melaninę, dopaminowy 1 posiada dodatkową 
sekwencję AxxxQ wymaganą do lokalizacji rzęskowej. Należy 
jednak zaznaczyć, że sekwencje VxPx i AxxxQ nie są jedynymi 
znanymi motywami CLS [Malicki i Avidor-Reiss 2014].

W transporcie pęcherzykowym biorą udział różne kom-
pleksy białkowe. Niefunkcjonalność tych kompleksów spo-
wodowana mutacjami białek uniemożliwia transport do rzę-

ski i w konsekwencji jest przyczyną wielu ciliopatii. Jednym z 
kompleksów zaangażowanych w transport pęcherzykowy jest 
BBS (ang. Bardet-Biedl Syndrome, Tab. 1), kompleks zbudowany 
z ośmiu białek BBS (BBS-1, 2, 4, 5, 7, 8, 9, 18), współdziałający 
z małą GTPazą, Arl 6/BBS3, która opłaszcza pęcherzyki trans-
portowe. U człowieka, Arl6/BBS3 była pierwszą zidentyfiko-
waną GTPazą powiązaną z ciliopatią, tzw. zespołem Bardet-
-Biedla. Inne kompleksy białkowe, kompleks NPHP (ang. ne-
phronophtitis) oraz kompleks MKS (ang. Meckel syndrome, Tab. 
1), lokalizują się w strefie przejściowej, na granicy rzęski i ciała 
komórki [Joachimiak 2018b]. Ważną rolę w transporcie do rzę-
ski odgrywają również białka Tubby oraz białka podobne do 
Tubby, zwane TULP [Prevo i wsp. 2017], których mutacje są, 
m.in., przyczyną wrodzonej ślepoty Lebera (LCA) (Tab. 1).

W procesie łączenia się pęcherzyka rzęskowego z błoną 
okołorzęskową uczestniczą również białka z rodziny Rab 
(Rab8, Rabin 8 i Rab 11) zaangażowane w fuzję pęcherzy-
ków transportowych i tworzenie błony rzęskowej we wcze-
snych etapach ciliogenezy [Madhivanan i Aguilar 2014; Po-
przeczko i wsp. 2018].

Wspomniane wyżej kompleksy białek biorące udział w 
transporcie pęcherzykowym, oddziałują ze sobą. I tak, kom-
pleksy MKS i NPHP łączą się ze sobą poprzez tzw. kompleks 
inwersynowy, w skład którego wchodzą inwersyna (zwana 
też NPHP2), NPHP3, kinaza Nek8 i jej prawdopodobne regu-
latory, Anks3 i Anks6 [Garcia-Gonzalo i Reiter 2017; Joachi-
miak 2018b] (Tab. 1). Obecność kinazy sugeruje, że kompleks 
inwersynowy może brać udział w regulacji oddziaływania po-
między kompleksami MKS i NPHP lub między nimi a kom-
pleksami transportu wewnątrzrzęskowego IFT (ang. intrafla-
gellar transport) poprzez fosforylację elementów tych komplek-
sów [Joachimiak 2018b]. Ostatnie badania na komórkach fo-
toreceptorowych Danio rerio wykazały, że brak białka Cc2d2a 
(element kompleksu MKS), którego dysfunkcja powoduje u 
ludzi zespół Jouberta i Meckela-Grubera, zaburza regulowaną 
przez Rab8, fuzję pęcherzyków transportowych z błoną u na-
sady rzęski [Ojeda Naharros i wsp. 2017].

W transport wewnątrzrzęskowy wzdłuż aksonemy zaan-
gażowane są dwa kompleksy białek, IFT A i IFT B, różniące się 
składem białkowym oraz kierunkiem ruchu [Ishikawa i Mar-
shall 2011]. Kompleks IFT B składa się z 16 podjednostek (IFT-
172, 88, 81, 80, 74, 70, 57, 56, 54, 52, 46, 38, 27, 25, 22, 20) i jest 
odpowiedzialny za transport białek od podstawy rzęski do jej 
czubka (IFT wstępujący, ang. anterograde IFT). Białkiem moto-
rycznym umożliwiającym przemieszczanie się kompleksu IFT 
B wzdłuż mikrotubul obwodowych aksonemy jest kinezyna 2. 
Transport w odwrotnym kierunku umożliwia kompleks IFT A 
(IFT zstępujący, ang. retrograde IFT), w skład którego wchodzi 
6 podjednostek (IFT- 144, 140, 139, 122, 121, 43). Ruch kom-
pleksu IFT A generuje dyneina 2, cytoplazmatyczne białko 
motoryczne [Kozminski i wsp. 1993; Poprzeczko i wsp. 2018].

CILIOPATIE ZWIĄZANE Z DYSFUNKCJĄ 
RZĘSEK RUCHOMYCH

Brak lub upośledzona aktywność rzęsek ruchomych pro-
wadzi do tzw. pierwotnej dyskinezy rzęsek (PCD, ang. prima-
ry ciliary dyskinesia). Rzęski ruchome tworzone są przez ko-
mórki nabłonkowe wyścielające niektóre drogi wewnętrzne 
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lub komory narządów (patrz wyżej FUNKCJA RZESEK RU-
CHOMYCH I NIERUCHOMYCH). Objawami PCD są prze-
wlekłe zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok i niedodma (co 
przypisuje się nieprawidłowemu usuwaniu śluzu z górnych 
dróg oddechowych) oraz niepłodność mężczyzn (Ryc. 2).

Mniej powszechne przejawy PCD to zmniejszenie płodno-
ści u kobiet (wynikające z niewłaściwego transportu komó-
rek jajowych przez jajowody) i bóle głowy oraz wodogłowie 
(przypuszczalnie wynikające z zaburzeń cyrkulacji płynu 
mózgowo-rdzeniowego spowodowanych ruchem rzęsek na 
powierzchni ependymy). PCD jest recesywną, autosomal-
ną chorobą dziedziczną. Jest ona najczęściej spowodowana 
przez upośledzenie organizacji lub aktywności wewnętrz-
nych lub zewnętrznych ramion dyneinowych, promieni łą-
czących lub kompleksu neksynowego regulującego dyneiny, 
oraz pary centralnej (Tab. 2). Wszystkie te elementy struk-
turalne aksonemy są niezbędne do generacji prawidłowego 
ruchu rzęsek. Około połowa pacjentów z PCD ma klasyczną 
triadę objawów tj. odwrócenie trzewi, zapalenie zatok przy-
nosowych i rozstrzenie oskrzeli diagnozowanych jako zespół 
Kartagenera (ang. Kartagener’s syndrome). Za prawidłową 
asymetrię ciała człowieka (położenie narządów wewnętrz-
nych) odpowiedzialne są rzęski węzła zarodkowego, struk-
tury pojawiającej się na wczesnym etapie rozwoju embrional-
nego [Reiter i Leroux 2017]. W węźle zarodkowym występują 
dwa typy rzęsek, ruchome rzęski nodalne tworzone przez 
komórki w centralnej części węzła i rzęski pierwotne two-
rzone przez komórki na obrzeżach węzła. Komórki tworzące 
nieruchome rzęski produkują białka sygnałowe niezbędne 
do powstania lewo-prawostronnej asymetrii ciała zarodka. 

Wiadomo, że rzęski pierwotne odbierają bodźce świadczące 
o przepływie płynu w węźle zarodkowym, natomiast cha-
rakter tych bodźców nie jest do końca poznany. Mogą to być 
zarówno bodźce mechaniczne jak i chemiczne. Ruch rotacyj-
ny rzęsek nodalnych generuje przepływ płynu skierowany 
w lewo względem powierzchni węzła zarodkowego (sygnał 
mechaniczny). Bodziec mechaniczny przekazywany jest na 
peryferycznie umiejscowione rzęski pierwotne, co inicjuje 
transmisję sygnału do warstwy mezodermy bocznej i zmianę 
symetrii zarodka z bilateralnej na asymetryczną. Rotacyjny 
ruch rzęsek nodalnych generuje również lewostronny prze-
pływ do warstwy bocznej (ang. lateral plate) różnych morfo-
genów produkowanych przez węzeł zarodkowy. W efekcie 
następuje asymetryczna aktywacja kaskady ekspresji genów 
w tym genu NODAL należącego do rodziny genów trans-
formującego czynnika wzrostu beta, TGFβ i asymetryczna 
transkrypcja genów regulowanych przez ten czynnik. Le-
wo-prawostronna asymetria jest również regulowana przez 
jony Ca2+ (i kanały zbudowane z policystyny 1 (PC1) i poli-
cystyny 2 (PC2), czynnik wzrostu fibroblastów, FGF, który 
kontroluje ścieżkę sygnałową Hh (podrozdział: ŚCIEŻKA 
SYGNAŁOWA HEDGEHOG W RZĘSCE PIERWOTNEJ) 
i długość rzęsek podczas rozwoju zarodkowego [Yoshiba i 
Hamada 2014; Mitchison i Valente 2017]. Gdy ruch rzęsek no-
dalnych jest zaburzony, wówczas układ organów wewnętrz-
nych względem długiej osi ciała jest kształtowany w sposób 
przypadkowy, a efektem tego jest odwrócenie ułożenia na-
rządów wewnętrznych u około połowy pacjentów z PCD.

Dotychczas zidentyfikowano 37 loci, mutacje których po-
wodują około 50–60% wszystkich przypadków PCD (Tab. 

Rycina 2. Schemat przedstawiający, jak defekty rzęsek ruchomych i nieruchomych mogą wpływać na zaburzenia funkcjonowania organów/ciliopatie. Ciliopatie spowo-
dowane głównie przez defekty rzęsek ruchomych i defekty rzęsek pierwotnych zaznaczono odpowiednio kolorem zielonym i żółtym, a ciliopatie związane z wadami 
rzęsek nodalnych w wyniku, których następuje odwrócenie ułożenia narządów wewnętrznych (łac. situs inversus) – kolorem niebieskim. NPHP (Nefronoftyza) nephrono-
phthisis; PKD wielotorbielowatość nerek (występująca w ciliopatiach: SLS, ADPKD, ARPKD; Tabela 1).
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2) [Reiter i Leroux 2017]. Ostatnie badania doprowadziły do 
identyfikacji nowych genów, których mutacje są przyczyną 
ciliopatii. Analizy przeprowadzone na klasycznych organi-
zmach modelowych ciliopatii (Tetrahymena i Chlamydomo-
nas) wykazały, że delecje białek FAP43 lub FAP44 (ang. Fla-
gellar Associated Protein 43, 44), wchodzących w skład kom-
pleksu T/TH, (ang. Tether/Tether Head) niezbędnego do sta-
bilnego pozycjonowania domeny motorycznej I1 dyneiny, 
wywołują dysfunkcję rzęsek [Fu i wsp. 2018; Kubo i wsp. 
2018; Urbańska i wsp. 2018b]. Ostatnie badania na komór-
kach plemników ssaków, w tym człowieka, udowodniły, że 
mutacje genów kodujących CFAP43 i CFAP44 (homologów 
białek FAP43 i FAP44 u ssaków) powodują ciliopatię z gru-
py PCD, zwaną MMAF (ang. Multiple Morphological Anoma-
lies of the Flagella). Charakteryzuje się ona wieloma anoma-
liami wici, które powodują ich nieprawidłowe funkcjono-
wanie i w konsekwencji prowadzą do bezpłodności [Sha i 
wsp. 2017; Tang i wsp. 2017; Coutton i wsp. 2018]. Więk-
szość form PCD jest powiązana z genami kodującymi białka 
rzęskowe, które są niezbędne do generacji ruchu. Jednak 
nie wszystkie geny związane z PCD kodują białka znajdu-
jące się w rzęsce. Na przykład, mutacje w genach DNAAF2, 
DNAAF3, DNAAF4/DYX1C1 są odpowiedzialne za PCD, 
ale kodują cytoplazmatyczne białka, które biorą udział w 
formowaniu prekompleksów ramion dyneinowych przed 
ich transportem do rzęski [Omran i wsp. 2008; Mitchison i 
wsp. 2012; Tarkar i wsp. 2013].

CILIOPATIE WYWOŁANE DYSFUNKCJĄ 
RZĘSEK PIERWOTNYCH

W błonie rzęsek pierwotnych zlokalizowane są receptory 
szlaków sygnałowych (np. receptor PTCH1, rodopsyna, recep-
tory węchowe i smakowe) [Singla i Reiter 2006; Berbari i wsp. 
2009; Cardenas-Rodriguez i Badano 2009], zaangażowane w 
przekazywanie bodźców płynących ze środowiska do ko-
mórki. W związku z tym, rzęski są postrzegane jako „anteny” 
umożliwiające przyjmowanie różnorodnych bodźców, w tym: 
mechanicznych (ugięcie), fizycznych (światło) i chemicznych 
(np. czynniki wzrostu, cząsteczki zapachowe), które odgry-
wają kluczową rolę w komunikacji pomiędzy komórką a śro-
dowiskiem. Rzęski pełniąc funkcję centrów sygnałowych nie 
tylko przyjmują sygnał ale i przekazują go do komórki, a tym 
samym wpływają na procesy takie jak podział, migracja czy 
różnicowanie. Dlatego uszkodzenia rzęsek pierwotnych pro-
wadzą do bardzo zróżnicowanych zaburzeń fizjologicznych i 
rozwojowych, którym towarzyszy wiele objawów klinicznych 
(Tab. 1, Ryc. 2), zależnie od upośledzonego narządu. Ciliopatie 
związane z rzęskami pierwotnymi mogą być spowodowane: 
(i) upośledzeniem tworzenia lub stabilności rzęsek, (ii) zabu-
rzeniami procesu przekazywania sygnałów lub (iii) dysfunk-
cją kompleksów transportu (BBS, MKS, NPHP, IFT). W konse-
kwencji powoduje to upośledzenie ścieżek sygnałowych.

CILIOPATIE ZWIĄZANE Z DYSFUNKCJĄ 
RZĘSEK W NARZĄDACH ZMYSŁÓW

W błonie rzęskowej komórek narządów zmysłów odbie-
rających bodźce wzrokowe, słuchowe, smakowe i węchowe 
lokalizują się receptory GPCR. Rzęski węchowe wytwarzane 
przez neurony węchowe, OSNs są miejscem zachodzenia che-
morecepcji. Każdy OSN ma od 10 do 30 rzęsek węchowych o 
strukturze aksonemy 9 x 2+2 ale pozbawionych ramion dyne-

inowych. Receptory GPCRs zlokalizowane w ich błonie rzę-
skowej odbierają sygnały chemiczne (cząsteczki zapachowe) 
płynące ze środowiska [McEwen i wsp. 2008; Jenkins i wsp. 
2009], które włączają kaskadę sygnałową rozpoczynającą się 
aktywacją białka G (Gαolf). Aktywne białko Gαolf uruchamia 
cyklazę adenylanową typu III, co powoduje wzrost stężenia 
cAMP i otwarcie regulowanych przez cAMP kanałów wapnio-
wych i napływ Ca2+ do wnętrza komórki. W wyniku podwyż-
szenia poziomu Ca2+ następuje aktywacja i otwarcie kanałów 
chlorkowych zależnych od Ca2+ i wypływ jonów Cl- z komórki, 
w wyniku czego następuje depolaryzacja błony neuronu [Kle-
ene 2008]. Brak rzęsek lub ich dysfunkcja wynikająca z mutacji 
genów kodujących białka zaangażowane w kaskadzie sygna-
łowej jest u ludzi przyczyną zaburzeń/lub utraty powonienia 
(anosmia) [McEwen i wsp. 2008], które towarzyszy między 
innymi takim ciliopatiom jak zespół Bardeta-Biedla i wrodzo-
na ślepota Lebera [Iannaccone i wsp. 2005] (Tab. 1). W mysim 
modelu wykazano, że mutacje w genach kodujących białka 
kompleksu BBS prowadzą do defektu tworzenia rzęski przez 
neurony węchowe [Kulaga i wsp. 2004], a brak genu NPHP2 
jest odpowiedzialny za wybiórczą utratę białek G w rzęsce i 
deficyt w szlaków sygnałowych tej organelli [McEwen i wsp. 
2007].

Zewnętrzny segment komórek fotoreceptorowych (prę-
cików i czopków) siatkówki ssaków jest przykładem zmo-
dyfikowanej rzęski pierwotnej pełniącej funkcje sensorycz-
ne. W segmencie tym fotoreceptor, rodopsyna, wbudowany 
jest w dyski błonowe i otaczającą je błonę rzęskową [Jan i 
Revel 1974]. Oprócz rodopsyny w zewnętrznym segmen-
cie komórki fotoreceptorowej (rzęsce) zlokalizowane są 
pozostałe elementy kaskady sygnałowej takie jak: białko G 
(transducyna), fosfodiesteraza cGMP, kanały jonowe zależ-
ne od cGMP i cyklaza guanylanowa. Podobnie jak w przy-
padku innych rzęsek, również w komórkach fotoreceptoro-
wych wszystkie te elementy muszą być dostarczone z ciała 
komórki (segment wewnętrzny) do segmentu zewnętrzne-
go. Łącznikiem między tymi dwiema strukturami jest akso-
nema. System transportu w komórkach fotoreceptorowych 
jest bardzo wydajny; w ciągu 1 min z segmentu wewnętrz-
nego do segmentu zewnętrznego przemieszczane jest 2 000 
cząsteczek rodopsyny i 0,1 µm2 błon budujących dyski. 
Badania na mysich modelach potwierdziły, że kompleksy 
IFT i BBS są niezbędne w tworzeniu i utrzymaniu funkcjo-
nalnej rzęski pierwotnej (tzw. łącznika) w komórkach foto-
receptorowych [Marszalek i wsp. 2000; Pazour i wsp. 2002a; 
Hsu i wsp. 2017].

Brak funkcjonalności rzęski jest przyczyną apoptozy komó-
rek fotoreceptorowych i w efekcie degeneracji siatkówki np. 
retinopatii barwnikowej siatkówki lub dystrofii czopkowo-
-pręcikowej, które są typowymi cechami klinicznymi wielu 
znanych ciliopatii np. Zespołów Bardeta-Biedla, Meckela-
-Grubera, Alstroma czy Juberta. Schorzeniom tym towarzyszy 
poza degeneracją siatkówki również otyłość, polidaktylia i za-
burzenia nerek (nefropatie) (Tab. 1) [Prevo i wsp. 2017].

W przypadku formy recesywnej wrodzonej ślepoty Le-
bera [Thomson i wsp. 2018] zidentyfikowano 25 genów, któ-
rych mutacje są odpowiedzialne za wywołanie tej choroby 
(Tab. 1). Są to geny odpowiedzialne, między innymi, za ko-
dowanie białek zaangażowanych w transport pęcherzyko-
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wy (np. TULP1) lub zlokalizowanych w strefie przejściowej 
(kompleksy białkowe NPHP, MKS oraz IFT; patrz rozdział 
TRANSPORT DO RZĘSKI) [Joachimiak 2018b]).

RZĘSKA PIERWOTNA JAKO POTENCJALNY 
SENSOR PRZEPŁYWU PŁYNÓW

Udział rzęsek pierwotnych w procesie przekazywania 
bodźców mechanicznych nie jest do końca wyjaśniony. Do 
niedawna uważano, że rzęski pierwotne są potencjalnym 
sensorem przepływu Ca2+ po stymulacji mechanicznej w 
wielu typach komórek (komórki nabłonkowe wyścielające 
kanaliki nerkowe, drogi żółciowe, przewody trzustki, ko-
mórki węzła zarodkowego, komórki śródbłonka, chondrocy-
ty, komórki mięśni gładkich [McGrath i wsp. 2003; Praetorius 
i Spring 2003; Masyuk i wsp. 2006; McGlashan i wsp. 2006; 
Lu i wsp. 2008; Nauli i wsp. 2008]. Funkcję rzęski pierwotnej, 
jako potencjalnego mechanosensora w komórkach nabłon-
kowych wyścielających kanaliki nerkowe wiązano z obecno-
ścią w rzęskach dwóch białek receptorowych, policystyny 1, 
PC1 i policystyny 2, PC2, kodowanych odpowiednio przez 
geny PKD1 i PKD2 [Genetics Home Reference https://ghr.
nlm.nih.gov/]. Mutacje w tych genach związane są z jedną 
z najczęściej występujących ciliopatii (1:400–1:1000 żywych 
urodzeń), autosomalną dominującą wielotorbielowatością 
nerek, ADPKD (ang. autosomal dominant polycystic kidney di-
sease), zwaną także autosomalnym dominującym zwyrod-
nieniem wielotorbielowatym nerek (Tab. 1) [Genetics Home 
Reference https://ghr.nlm.nih.gov/].

Mechanizm działania PC1 i PC2 nie jest do końca wyjaśnio-
ny. Przez wiele lat uważano, że kompleks utworzony przez 
białka PC1 i PC2, zlokalizowany jest w błonie rzęsek pierwot-
nych komórek nabłonkowych kanalików nerkowych [Pazour i 
wsp. 2002b; Yoder i wsp. 2002], tworząc mechanosensoryczny 
kanał jonowy, bezpośrednio odpowiadający za zmiany po-
ziomu Ca2+ w rzęsce [Praetorius i Spring 2003]. PC1, pełniąc 
funkcję mechanoreceptora, pod wpływem stymulacji mecha-
nicznej rzęsek, na skutek przepływu płynu w kanalikach rzę-
skowych, aktywowałby kanał jonowy utworzony przez PC2. 
W efekcie następowałby przejściowy wzrost poziomu Ca2+ 
w rzęsce, aktywacja receptorów rianodynowych w siateczce 
śródplazmatycznej, uwalnianie Ca2+ z magazynów wewnątrz-
komórkowych i indukcja kaskady sygnałowej regulowanej 
przez Ca2+. Jednak badania ostatnich lat [Delling i wsp. 2016] 
przeprowadzone na wielu typach komórek z zastosowa-
niem bardzo czułych metod rejestracji zmian poziomu Ca2+ w 
rzęsce wykluczyły poprzednią hipotezę. Aktualne odkrycia 
poddają w wątpliwość źródła Ca2+, jak też udział tych jonów 
w inicjacji kaskady sygnałowej w odpowiedzi na stymulację 
mechaniczną. Dodatkowo, kompleks białkowy PC1 i PC2 zi-
dentyfikowano nie tylko w błonie rzęskowej, ale też w błonie 
plazmatycznej [Hanaoka i wsp. 2000] i w błonach organelli 
wewnątrzkomórkowych [Harris i Torres 2009]. Z drugiej stro-
ny nie ulega wątpliwości, że mutacje w obu białkach, PC1 i 
PC2, są przyczyną zaburzenia kaskady sygnałowej związanej 
z jonami Ca2+. Przy właściwie funkcjonujących białkach two-
rzących kanał jonowy obserwuje się wyższy poziom Ca2+ w 
komórce, który z jednej strony hamuje aktywność cyklazy ade-
nylowej 6 (AC6), enzymu syntetyzującego cAMP, zaś z drugiej 
– zwiększa się aktywność fosfodiesterazy, enzymu hydrolizu-
jącego cAMP do AMP. W efekcie prowadzi to do zmniejszenia 

stężenia cAMP i obniżenia aktywności kinazy aktywowanej 
mitogenami, MAPK oraz kinazy aktywowanej sygnałami ze-
wnątrzkomórkowymi, ERK1/2, i zahamowania proliferacji 
komórek. Mutacje w genach kodujących białka PC1 lub PC2 
mogą być przyczyną zmniejszonego/braku napływu Ca2+ do 
cytoplazmy/komórki, co powoduje zaburzenia przebiegu 
procesów omówionych powyżej, a efektem tego jest zwięk-
szona/niekontrolowana proliferacja komórek prowadząca do 
tworzenia cyst [Praetorius i Spring 2003]. Zwiększenie prolife-
racji może również następować w wyniku stymulacji komórek 
przez nabłonkowy czynnik wzrostu, EGF, który uwalnia się 
z płynu wypełniającego cysty podobnie jak insulinopodobny 
czynnik wzrostu IGF-like, lub poprzez aktywację ścieżki kina-
zy mTOR. Pacjenci z mutacjami w genie PKD1 wykazują nie-
prawidłową aktywację szlaku mTOR w komórkach nabłonka 
nerki [Shillingford i wsp. 2006]. Wykazano, że rapamycyna, in-
hibitor szlaku mTOR, hamuje rozwój torbieli w mysich mode-
lach policystycznych choroby nerek (PKD) oraz u pacjentów z 
PKD po przeszczepie nerki. Leczenie rapamycyną może także 
pobudzać apoptozę komórek w nabłonku zmienionym cho-
robowo, co zmniejsza tworzenie torbieli u pacjentów z PKD 
[Shillingford i wsp. 2006]. Badania in vitro sugerują że uginanie 
rzęsek pod wpływem przepływającego płynu powoduje ob-
niżenie aktywności ścieżki mTOR, co prowadzi do obniżenia 
proliferacji komórek W procesie tym prawdopodobnie bierze 
udział kinaza Lkb1 obecna w rzęsce pierwotnej [Boehlke i wsp. 
2010].

ŚCIEŻKA SYGNAŁOWA W RZĘSCE Hh PIERWOTNEJ

Rzęski pierwotne są niezbędne do prawidłowego przebie-
gu rozwoju embrionalnego zarodka ssaków [Huangfu i wsp. 
2003]. Analiza fenotypowa, genetyczna i biochemiczna zarod-
ków myszy wykazała, że zaburzenia w rozwoju często spowo-
dowane są zmianami w ścieżce sygnałowej Hh [Goetz i An-
derson 2010]. Ścieżka sygnałowa Hh u ssaków odgrywa waż-
ną rolę w proliferacji komórek, utrzymaniu różnych populacji 
komórek macierzystych i progenitorowych, regulacji proce-
sów przeciwzapalnych, gojeniu ran, angiogenezie i utrzyma-
nia homeostazy tkanek, a także w rozwoju kończyn, rdzenia 
kręgowego, serca oraz mózgu. Nadmierna aktywacja szlaku 
sygnałowego Hh przyczynia się do patogenezy i progresji no-
wotworów [Schou i wsp. 2015]. U ssaków najlepiej zbadanym 
białkiem z rodziny Hedgehog jest morfogen, Sonic Hedgehog 
(Shh), białko o charakterze hydrofobowym, wydzielane przez 
komórki autokrynnie i parakrynnie.

Pod nieobecność Shh, transbłonowe receptory PTCH1 i 
Gpr161 zlokalizowane są w błonie rzęskowej. PTCH1 hamuje 
przemieszczanie do rzęski, receptora SMO (ang. Smoothened) 
obecnego w błonie pęcherzyków znajdujących się w cytopla-
zmie. Z kolei aktywny receptor Gpr161 pobudza cyklazę ade-
nylanową powodując wzrost stężenia cAMP i aktywację kina-
zy PKA, zlokalizowanej u podstawy rzęski. Kinaza PKA ra-
zem z kinazą CK1, i GSK3β fosforyluje cytoplazmatyczną pulę 
czynników transkrypcyjnych GLI (GLI 1-3), powodując ich 
częściową proteolizę do formy nieaktywnej GLI-R (głównie 
GLI3), która po translokacji do jądra hamuje transkrypcję ge-
nów docelowych. Pełnej długości białka GLI2 i GLI3 są obecne 
w rejonie czubka rzęski, w formie nieaktywnej w kompleksie 
z białkiem SUFU.
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Przyłączenie Shh do PTCH1 powoduje internalizację kom-
pleksu PTCH1 i Shh oraz receptora Gpr161 do cytoplazmy 
(co hamuje aktywność kinazy PKA). W tym samym czasie 
receptor SMO jest fosforylowany na końcu karboksylowym 
przez kinazę CK1 i GRK2 i tworzy dimer, który z udziałem 
kinezyny Kif3A przemieszcza się do podstawy rzęski, gdzie 
zakotwicza się z białkami EVC i EVC2 (ang. Ellisa-van Cre-

velda) w błonie okołorzęskowej. Aktywny receptor SMO jest 
transportowany do czubka, gdzie pośredniczy w dysocjacji 
GLI2 i GLI3 od białka SUFU i ich uaktywnieniu do formy 
GLI-A (Ryc. 3) [Gorojankina 2016]. Tak więc, aktywacja GLI 
i powstanie GLI-A wiąże się z przejściowym zahamowa-
niem dwóch głównych inhibitorów GLI, kinazy PKA i białka 
SUFU. Mechanizm działania SMO na PKA i SUFU nie jest 
do końca wyjaśniony. Uważa się, że przy udziale białka z 
rodziny kinezyn-4, Kif7, GLI odłącza się od SUFU, a w kolej-
nym etapie GLI-A przemieszcza się do jądra, gdzie urucha-
mia transkrypcję genów docelowych (np. HOX, WNT, FGF-4, 
VEGF, CAPN1, NRP) [Schou i wsp. 2015; Gorojankina 2016].

Kluczowe dla ścieżki sygnałowej Hh są białka komplek-
sów IFT A i IFT B. Są one odpowiedzialne za transport po-
szczególnych elementów kaskady sygnałowej między rzęską 
i komórką. W zarodkach myszy mutacje genów kodujących 
białka IFT172 i IFT88 powodują zmiany charakterystyczne 
dla zaburzeń w ścieżce sygnałowej Hh [Huangfu i wsp. 2003; 
Huangfu i Anderson 2005; Ashe i wsp. 2012]. Myszy pozba-
wione genu IFT172 miały fenotyp identyczny, jak te z usu-
niętym genem kodującym SMO. Podobny fenotyp obserwo-
wano w przypadku mutacji genu kodującego kinezę Kif3a, 
białko motoryczne odpowiedzialne za transport komplek-
sów IFT B do rzęski. Oprócz kompleksów IFT również strefa 
przejściowa odgrywa ważną rolę w lokalizacji cząsteczek sy-
gnałowych w rzęsce. Dlatego wiele defektów rozwojowych 
związanych z ciliopatiami, takich jak polidaktylia w zespole 
BBS i wady kanału nerwowego w zespole Meckela-Grubera 
(MKS), mogą wynikać z uszkodzenia ścieżki sygnałowej Hh 
w rzęsce [Reiter i Leroux 2017] (Tab. 1).

Jak wynika z danych literaturowych, rola rzęsek pierwot-
nych w ścieżce sygnałowej Hh jest złożona. Rzęski mogą 
działać zarówno jako pozytywne jak i negatywne regulatory 
tej ścieżki. Udział rzęsek w szlaku sygnałowym Hh umożliwił 
wyjaśnienie przyczyny fenotypów związanych ze zmianami 
rozwojowymi, wynikającymi z zaburzeń tej ścieżki sygnało-
wej, które są obserwowane w wielu ciliopatiach (Tab. 1), ta-
kie jak wady cewy nerwowej [Echelard i wsp. 1993; Haycraft 
i wsp. 2005; Huangfu i Anderson 2005], polidaktylia [Hui 
i Joyner 1993; Riddle i wsp. 1993], niedorozwój płuc [War-
burton i wsp. 2000] i coloboma (rozszczep różnych struktur 
anatomicznych oka) [Schimmenti i wsp. 2003]. Wszystkie te 
zaburzenia występują w najcięższej ciliopatii określanej jako 
zespół Meckela-Grubera [Hartill i wsp. 2017] (Tab. 1). Poli-
daktylia jest cechą kilku innych ciężkich ciliopatii, w tym ze-
społu Jouberta, zespołu Bardeta-Biedla i zespołu ustno-twa-
rzowo-palcowego typu I [Waters i Beales 2011].

ŚCIEŻKA SYGNAŁOWA WNT W RZĘSCE PIERWOTNEJ

Szlaki sygnałowe Wnt odgrywają ważną rolę w regulacji 
embriogenezy, różnicowania i proliferacji komórek (Wnt kla-
syczny/kanoniczny) lub migracji i polaryzacji komórek (Wnt 
nieklasyczny/niekanoniczny), a przez to w morfogenezie 
narządów. Białka Wnt są glikoproteinami działającymi za-
równo para-, auto- i endokrynnie, a ich synteza, wydzielanie 
i transport są ściśle regulowane. Głównym receptorem kla-
sycznej ścieżki sygnałowej jest białko Frizzled zlokalizowane 
w błonie komórkowej w kompleksie z receptorem LRP5/6. 
Po związaniu Wnt przez receptor Frizzled, dochodzi do ak-

Rycina 3. Schemat przebiegu ścieżki sygnałowej Hedgehog w rzęskach pierwot-
nych. W nieobecności białka Shh, ścieżka sygnałowa Hh wyłączona (A) i w obec-
ności białka Shh, ścieżka sygnałowa Hh włączona (B). Opis w tekście.
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tywacji białka Dishevelled Dvl, białka odpowiedzialnego za 
wiązanie aksyny do kompleksu receptorowego Frizzled/
LRP, i zahamowania aktywności kompleksu degradującego 
β-kateninę składającego się z 4 białek: GSK3 β, aksyny, CK1 i 
APC (białko gruczolakowatego polipa okrężnicy). Kompleks 
ten, kiedy jest aktywny, fosforyluje β-kateninę, która następ-
nie ulega ubikwitynacji z udziałem ligazy SCFβ-TrCP i degradacji 
w proteasomie [Koziński Dobrzyń 2013]. Przyłączenie białek 
Wnt do receptora Frizlled prowadzi do powstania aktywne-
go kompleksu receptorowego (Frizzled/LRP), który przyłą-
czając aksynę powoduje rozpad kompleksu degradującego 
β-kateninę. W konsekwencji dochodzi do akumulacji aktywnej 
formy β-kateniny oraz jej translokacji do jądra komórkowego 
(Ryc. 4). Udział rzęsek pierwotnych w klasycznej ścieżce Wnt 
jest kontrowersyjny [Clevers i Nusse 2012]. Niektóre badania 
potwierdzają rolę rzęski w przewodzeniu sygnału w szlaku 
Wnt, inne zaś wykluczają taką możliwość. Na przykład Da-
nio rerio z mutacją w genach kodujących białka kompleksu 
IFT (pozbawiony rzęsek) zachowuje zarówno klasyczny jak i 
nieklasyczny szlak sygnałowy Wnt [Huang i Schier 2009]. Po-
dobnie, w mutantach myszy pozbawionych rzęsek lub z de-
fektami białek kompleksu IFT A nie obserwuje się zaburzeń 
w odpowiedzi fibroblastów pochodzących z tych embrionów 
na cząsteczki Wnt. Komórki w hodowli in vitro wykazują pra-
widłową ekspresję Wnt, aktywację transgenicznego reportera 
i odpowiedź na ligandy Wnt [Ocbina i wsp. 2009]. Podobnie 
nie znaleziono zaburzeń klasycznej ścieżki sygnałowej Wnt 
u myszy pozbawionych NPHP2/inwersyny, mysiego ho-
mologa białka nephrocystyny-2 kodowanego przez NPHP2, 
którego mutacja jest przyczyną np. choroby zwyrodnieniowej 
nerek (nefronoftyzy; Tab. 1). Jednak wcześniejsze badania su-
gerowały, że NPHP2/inwersyna hamuje klasyczną ścieżkę sy-
gnałową Wnt wpływając na degradację cytoplazmatycznego 
białka z rodziny Dishevelled, Dvl1, kodowanego przez DVL1 
i zaangażowanego w regulację klasycznego szlaku sygnało-
wego Wnt przez bezpośrednie działanie na receptory Frizzled 
[Simons i wsp. 2005] (Ryc. 4). Podobnie, mutacja w genie 
NPHP3 kodującym inne białko budujące kompleks NPHP 
strefy przejściowej rzęski zaburza szlak Wnt [Bergmann i wsp. 
2008]. Późniejsze badania przeprowadzone na komórkach i 
zwierzętach transgenicznych wykazały, że rzęski pierwotne 
odgrywają niezwykle ważną rolę w hamowaniu klasyczne-
go szlaku sygnałowego Wnt. Wady funkcjonowania rzęsek 
lub ich brak prowadzi do nadmiernej aktywacji sygnału Wnt 
i zespołu Meckela-Grubera [Wheway i wsp. 2018]. Odwrotnie, 
myszy ze zmutowanym AHI1, kodującym białko rzęskowe 
Ahi-1/Jbn wykazują brak klasycznej aktywności ścieżki Wnt, 
co prowadzi do torbielowatości nerek. Co ciekawe, badania 
ultrastrukturalne nie wykazały defektu w budowie rzęski 
pierwotnej u tych myszy [Lancaster i wsp. 2009]. Mutacje genu 
AHI1 u ludzi powodują zespół Jouberta, ciężką ciliopatię wie-
lonarządową, której jednym z objawów jest wielotorbielowa-
tości nerek [Ferland i wsp. 2004] (Tab. 1). Ahi-1/Jbn pełni w 
komórce funkcję modulatora szlaku Wnt przez sekwestrację 
β-kateniny w cytoplazmie i ułatwienie jej jądrowej lokalizacji, 
gdzie β-katenina oddziałując z czynnikami transkrypcyjnymi 
TCF/LEF aktywuje transkrypcję genów docelowych szlaku 
sygnałowego Wnt [Lancaster i wsp. 2011]. Nie jest jednak wia-
domo, jaka jest rola rzęski pierwotnej w tym procesie. Wyda-
je się, że w rzęsce pierwotnej, następuje sekwestracja Ahi-1/
Jbn, co ogranicza, ale nie całkowicie hamuje przemieszczanie 

β-kateniny do jądra i aktywację dalszych genów docelowych 
Wnt [Wheway i wsp. 2018].

Podczas gdy rola rzęsek w klasycznej ścieżce sygnałowej 
może budzić kontrowersje to prawidłowy przebieg procesu 

Rycina 4. Schemat ścieżki klasycznej Wnt. Przy braku Wnt, ścieżka sygnałowa 
wyłączona: β-katenina tworzy kompleks z aksyną/APC/GSK3-β/CK1 i ule-
ga fosforylacji z udziałem kinaz GSK3-β i CK1, co umożliwia jej ubikwitynację 
przez ligazę SCFβ-TrCP i degradację w proteasomie 26S (A). Związanie liganda 
Wnt z receptorem, ścieżka sygnałowa włączona, indukuje przyłączenie aksyny 
do ufosforylowanego receptora LRP (ang. Lipoprotein Receptor-related Prote-
in). W kolejnym etapie kompleks aksyna/APC/GSK3-β/CK1 ulega rozpadowi, 
β-katenina z udziałem AHI (Ahi-1/Jbn) przemieszcza się do jądra, gdzie akty-
wuje czynnik transkrypcyjny TCF/LEF. Sygnał Wnt, po stymulacji receptora 
Frizzled, jest przekazywany przez białko Disheveled (Dvl), które po przyłącze-
niu do błony wiąże aksynę (Aksn) (B). W regulacji sygnału/ścieżki Wnt udział 
rzęski pierwotnej polega na kontroli degradacji Dvl przez białka rzęskowe, Inv i 
NPHP3, oraz przekierowaniu AHI1 do rzęski, co uniemożliwienie przemieszcza-
nia się β-kateniny do jądra (C).
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ciliogenezy [Poprzeczko i wsp. 2018] jest niezbędny w niekla-
sycznym szlaku Wnt odpowiedzialnym za aktywację szlaku 
sygnałowego związanego z polaryzacją komórki i tkanki, PCP 
(ang. planar cell polarity), który jest niezależny od β-kateniny 
i czynników transkrypcyjnych TCF/LEF [Gomez-Orte i wsp. 
2013] (Ryc. 5). Szlak sygnałowy PCP reguluje prawidłową 
polarność komórki i jej migrację, a jego zaburzenia prowadzą 
m. in. do anomalii w rozwoju embrionalnym w wyniku nie-
prawidłowej koordynacji ruchu komórek podczas gastrulacji 
i neurulacji (np. zamykanie cewy nerwowej). Głównymi kom-
ponentami szlaku sygnałowego PCP są receptory transbłono-
we, Frizzled i Vangl (ang,. Van Gogh Vang lub Vang-like). Na 
powiązania tych białek z procesem ciliogenezy brak jest jed-
noznacznych dowodów. Dodatkowo w nieklasycznym szlaku 
Wnt/PCP włączone są białka cytoplazmatyczne Dvl i Prickle 
(Pk) oraz białka zaangażowane w proces ciliogenezy budujące 
rzęski lub ciałka podstawowe. Należą do nich Ofd1, inversy-
na/PHP2 (tworząca kompleks z Dvl), białka tworzące kom-
pleks BBS, oraz transbłonowe białko TMEM216 i TMEM67/
MKS/Meckelin. Białka Dvl1, Ofd1, TMEM216 i TMEM67 są 
niezbędne w zakotwiczaniu ciałek podstawowych w trakcie 
ciliogenezy [Kohn i Moon 2005; Park i wsp. 2001; Pazour i wsp. 
2002b; Prevo i wsp. 2017]. Ponadto Dvl1, reguluje nagroma-
dzenie mikrofilamentów aktyny w warstwie podbłonowej, zaś 

obniżenie poziomu TMEM216 powoduje nie tylko zaburzenia 
ciliogenezy, ale również zwiększoną aktywację białka RhoA i 
Dvl1. Mutacje TMEM216 i TMEM67/MKS/Meckelin związa-
ne są z zespołami Meckela oraz Jouberta [Valente i wsp. 2010; 
Wallingford i Mitchell 2011] (Tab. 1).

Defekty w funkcjonowaniu białek regulujących biogenezę 
ciałka podstawowego i jego migrację oraz kotwiczenie do bło-
ny komórkowej prowadzą do złożonych zaburzeń PCP, prze-
jawiających się w wadach cewy nerwowej i defektach ucha we-
wnętrznego, gdzie kinocilium w komórkach ucha wewnętrz-
nego jest niezbędne dla polaryzacji wiązki stereocilii. [Falki i 
wsp. 2015]. Brak lub dysfunkcja kinocilium zdiagnozowano w 
zespole Ushera (ang. Usher syndrom, Tab. 1). Dlatego też wady 
w funkcjonowaniu rzęsek mogą prowadzić do dziedzicznych 
form wrodzonej głuchoty, obok barwnikowego zwyrodnienia 
siatkówki w zespole Ushera [Soruch i wsp. 2014] (Tab. 1).

Dalsze dowody sugerujące związek między rzęskami i 
ścieżką sygnałowa PCP pochodzą z badań na myszach ze 
zmutowanymi genami kodującymi białka kompleksu BBS, 
które odpowiedzialne za zespół Bardet-Biedla. Utrata genów 
BBS1, BBS4 lub BBS6 powodowała fenotyp myszy z otwarty-
mi powiekami i zdezorganizowanym ułożeniem stereocili w 
uchu wewnętrznym, czyli cech charakterystycznych w zabu-
rzonej ścieżce sygnałowej PCP [Ross i wsp. 20065].

NPHP2/inversyna i Dvl1są również komponentami kla-
sycznego szlaku Wnt. Jednak w przeciwieństwie do szlaku 
klasycznego, gdzie NPHP2/inwersyna jest negatywnym re-
gulatorem, w nieklasycznej ścieżce Wnt, promuje ona ścieżkę 
sygnałową PCP, co może wskazywać, że białko to zlokalizo-
wane u podstawy rzęski pełni funkcję przełącznika pomiędzy 
szlakiem WNT /PCP a WNT /β-katenina [Simons i wsp. 2005].

PODSUMOWANIE I PERSPEKTYWY

W ostatnim czasie uzyskano wiele danych wskazujących na 
rolę rzęski w etiologii chorób człowieka. Identyfikacja mono-
genicznych podstaw ludzkich ciliopatii wykazała powiązania 
pomiędzy zaburzeniami licznych szlaków sygnałowych a pa-
togenezą tych chorób. Jak dotąd, diagnostyka ciliopatii zwią-
zanych z dysfunkcją rzęsek ruchomych opiera się na analizie 
ultrastruktury rzęsek przy użyciu mikroskopii elektronowej i 
obserwacji zmian ruchu rzęsek w materiale pobranym od pa-
cjentów (Tab. 2). Taka strategia często zawodzi i jest bardzo 
czasochłonna. Identyfikacja nowych genów, których mutacje 
mogą być przyczyną zmian fenotypowych, w znacznym stop-
niu zwiększa szansę pacjentów na prawidłową diagnostykę 
(badania genetyczne). W przypadku ciliopatii związanych z 
dysfunkcją rzęsek pierwotnych heterogeniczność genetyczna 
oraz zmiany fenotypowe, charakterystyczne dla różnych ze-
społów chorobowych (Tab. 1) stanowią poważne wyzwanie 
dla lekarzy zajmujących się diagnostyką tych zaburzeń. Dla-
tego pacjent bardzo często otrzymuje odmienne diagnozy od 
klinicystów różnych specjalności. Testy genetyczne i sekwen-
cjonowanie całego genomu mogą więc stanowić niezwykle 
przydatne narzędzie diagnostyczne pozwalające na reklasyfi-
kację złożonych fenotypów ciliopatii w oparciu o identyfiko-
wane mutacje genetyczne. Aby jednak nastąpił dalszy postęp 
zarówno w diagnostyce jak i leczeniu osób cierpiących z po-
wodu ciliopatii niezbędne są badania mające na celu pełniejsze 

Rycina 5. Nieklasyczny szlak sygnałowy Wnt/PCP z udziałem rzęski pierwotnej. 
Przy braku liganda białko Dvl zlokalizowane jest w cytoplazmie (A). Po aktywa-
cji receptora Frizzled 3 następuje, z udziałem białek strefy przejściowej (Inwer-
syna, TMEM216, TEM67), aktywacja i przyłączenie białka Dvl do receptora oraz 
włączenie i wyłączenie ścieżki sygnałowej z udziałem jonów Ca2+, GTPazy RhoA 
i zależnej od Rho kinazy ROCK oraz prawdopodobnie kinazy JNK (ang. c-Jun 
N-terminal kinase) prowadzącej do reorganizacji cytoszkieletu aktynowego (B). 
Przygotowane na podstawie [Kohn i Moon 2005; Wheway i wsp. 2018].
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zrozumienie molekularnych mechanizmów leżących u pod-
staw rozwoju tych chorób.
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ABSTRACT
Ciliopathies are a group of genetic diseases caused by defects in the function of cilia, that are cellular organelles composed of a microtubule-
-based core. Ciliopathies present with pathological changes in one or many organs at the same time. Symptoms of ciliopathies depend on the 
type of damaged tissues and organs. The most common are polycystic kidney and liver, blindness, dysfunction of neural tube, brain anoma-
lies, mental retardation, abnormalities in skeletal system from polydactyly to abnormal short ribs and limbs, abnormalities in ectoderms, obe-
sity, situs inversus, infertility and infections of the upper airways. Both basic and clinical studies provide data regarding novel ciliary proteins 
the lack or mutation of which are associated with cilia dysfunction and which, in consequence, may give rise to ciliopathies. The number of 
ciliopathies (35 known at present) is still increasing due to identification of additional genes (187 identified up to now) directly connected 
with these diseases. In this work, the most important mechanisms responsible for abnormal cilia formation and functioning, that constitute 
the primary cause of ciliopathies, are presented.
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