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Wykaz skrétow: ADPKD - autosomalna domi-
nujaca wielotorbielowatos¢ nerek; APC - bial-
ko gruczolakowatego polipa okreznicy; BBS -
syndrom Bardet-Biedl; cAMP - 3',5'-cykliczny
adenozynomonofosforan; cGMP - 3',5'-cyklicz-
ny guanozynomonofosforan; CK1 - kinaza ka-
zeinowa 1; CLS - sygnat lokalizacji rzeskowej;
Dvl - bialko Dishevelled odpowiedzialne za
wigzanie aksyny do kompleksu receptorowe-
go Frizzled/LRP; EGF - nablonkowy czynnik
wzrostu; ERK1/2 - kinaza aktywowana sygna-
fami zewnatrzkomoérkowymi; FGF - czynnik
wzrostu fibroblastéw; GLI2 i GLI3 - biatka za-
angazowane w Sciezke sygnatowa Hedgehog
(Hh); GPCR - receptory sprzezone z bialkami
G; Gprl61 - receptor transblonowy zwigzany z
biatkiem G; GRK2 - kinaza receptoréw zwig-
zanych z biatkiem G typu 2; GSK3p - kinaza
syntazy glikogenu 33; IDA - wewnetrzne ra-
miona dyneinowe; IFT - kompleks transportu
wewnatrzrzeskowego; IGF-like - insulinopo-
dobny czynnik wzrostu; LCA - wrodzona $le-
pota Lebera; LDL - lipoproteina; LRP - biatko
zwigzane z receptorem LDL; MAPK - kinazy
aktywowane mitogenami; MIA - modyfikator
wewnetrznych ramion dyneinowych; MKS -
syndrom Meckela; MMAF - ciliopatie z grupy
pierwotnej dyskinezy rzesek; mTOR - kinaza
serynowo-treoninowa; N-DRC - kompleks
neksynowy regulujacy dyneiny; NPHP-2/in-
versyna - biatko o nazwie nephrocystyna-2;
ODA - zewnetrzne ramiona dyneinowe; OSNs
- neurony wechowe; PC1 i PC2 - policystyna
1i2; PCD - pierwotna dyskineza rzesek; PCP
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STRESZCZENIE

Ciliopatie to choroby genetyczne spowodowane zaburzeniami w funkcjonowaniu rze-
sek, wypustek komérkowych utworzonych na bazie mikrotubul. Ciliopatie moga do-
tyczy¢ zmian w obrebie jednego jak tez wielu organéw jednocze$nie. Objawy ciliopatii
zaleza od rodzaju uszkodzonych tkanek i narzadéw. Najpowszechniej wystepujacymi
sa wielotorbielowato$¢é nerek i watroby, utrata wzroku, wady cewy nerwowej, anomalie
mozgu i niepelnosprawnosé intelektualna, nieprawidlowosci szkieletu od polidaktylii do
nienormalnie krétkich zeber i koficzyn, defekty ektodermalne, otylosé, odwrdcenie trze-
wi, nieptodnosé i nawracajace infekcje drég oddechowych. Zar6wno badania na poziomie
podstawowym jak i badania kliniczne dostarczaja danych na temat nowych biatek rzesko-
wych, ktorych brak lub mutacje sa zwiazane z dysfunkcja rzesek i w konsekwencji leza
u podstaw ciliopatii. Liczba typow ciliopatii (obecnie znanych jest 35) wciaz wzrasta na
skutek identyfikacji coraz wigekszej liczby genéw, ktorych mutacje odpowiedzialne sa za
te schorzenia (obecnie zidentyfikowano 187 takich genéw). W tym opracowaniu przedsta-
wiono najwazniejsze mechanizmy lezace u podstaw nieprawidlowej budowy i funkcjono-
wania rzesek, a tym samym bedace przyczyna ciliopatii.

WPROWADZENIE

Rzeski i wici, to zachowane w toku ewolugcji organelle zbudowane na bazie
cytoszkieletu mikrotubularnego. Zasadniczo rzeski mozna podzieli¢ na rucho-
me (ang. motile cilia) oraz nieruchome; te ostatnie znane réwniez jako rzeski
pierwotne (ang. primary cilia). Struktury te odgrywaja wazna role w regulacji
réznych proceséw komoérkowych, takich jak polaryzacja komorki i tkanki, re-
gulacja cyklu komoérkowego i odbieranie réznego typu bodzcéw (fizycznych,
mechanicznych i chemicznych) [Braun i Hildebrandt 2017]. Ponadto rzeski in-
tegruja wiele éciezek sygnalowych, ktére majg kluczowe znaczenie dla réznico-
wania narzadéw i rozwoju kregowcéw. U czlowieka defekty w funkcjonowaniu
rzesek prowadza do rozwoju choréb tzw. ciliopatii, powodujacych zmiany za-
réwno w obrebie jednego organu, jak i o podlozu wielonarzadowym. Zmiany
te moga obejmowac zaburzenia embriogenezy (odwrdcenie trzewi, wady cewy
nerwowej, rozszczep wargi i podniebienia, wady w obrebie twarzoczaszki),
nieprawidlowe funkcjonowanie narzadéw (zwyrodnienie siatkowki, zaburze-
nia funkcjonowania nerek, nieptodnosé, zaburzenia poznawcze, polidaktylia/
wielopalcowos¢, otylosé, cukrzyca, rozstrzenie oskrzeli) [Mitchison i wsp. 2012].
Dysfunkcja rzesek moze by¢ spowodowana zaré6wno mutacjami w genach ko-
dujacych biatka strukturalne, jak i biatka regulujace proces ciliogenezy, funkcje
sensoryczne lub ruch rzeski. Przypuszcza sie, ze w powstawanie i funkcjonowa-
nie rzesek moze by¢ zaangazowanych kilkaset bialek, przy czym funkcja wiek-
szosci z nich nie jest znana [Yuan i Sun 2013]. Badania funkcji biatek, ktérych
mutacje sa przyczyna ciliopatii doprowadzily do poznania mechanizméw od-
powiedzialnych za wstepne etapy procesu tworzenia rzeski (ciliogenze), funkcje
ciatka podstawowego, strefy przejsciowej i transportu wewnatrzrzeskowego.
Przyporzadkowanie poznawanych biatek réznym strukturom rzeskowym i pro-
cesom zachodzacym w rzeskach umozliwia zrozumienie, na poziomie moleku-
larnym, budowy i funkcji rzesek, organelli niezbednych dla zdrowia cziowieka.

- szlak sygnatowy zwiazany z polaryzacja komorki i tkanki; PKA - kinaza biatkowa A; PKD
- policystyczne choroby nerek; PTCHI - receptor transblonowy; RS - promienie faczace; SCF[-
TrCP - kompleks ligazy ubikwityny; TCF/LEF - czynnik transkrypcyjny; TGEp - transformuja-
cy czynnik wzrostu beta; T/TH - kompleks niezbedny do stabilnego pozycjonowania domeny
motorycznej I1 dyneiny

Podziekowania: Badania prowadzone przez autoréw niniejszej pracy przegladowej sa
finansowane ze srodkéw na nauke przyznanych przez Narodowe Centrum Nauki na realizacje
w latach 2015-2018 projektu Harmonia 6, 2014/14/M/NZ3 /00511 (dla DW) oraz przez Instytut
Biologii Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN.
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Rycina 1. Schemat przedstawiajacy aksoneme rzeski ruchomej (A) i pierwotnej
(B). Na przekroju poprzecznym rzeski ruchomej widoczne jest 9 par mikrotu-
bul obwodowych sktadajacych sie z pelnej tubuli A i niepelnej tubuli B oraz wi-
doczna jest dodatkowo para mikrotubul centralnych (wzor 9x2 +2). Na przekroju
poprzecznym rzeski pierwotnej widoczne jest jedynie 9 par mikrotubul obwodo-
wych skfadajacych sie z petnej tubuli A i niepelnej tubuli B (wzoér 9x2+0). W obu
typach rzesek mikrotubule obwodowe rzeski s przedtuzeniem dwéch z trzech
mikrotubul ciatka podstawowego. Opis w tekscie.

STRUKTURA RZESKI

Rzeski, to zachowane w toku ewolucji niewielkie wy-
pustki komoérkowe, o dtugosci od 6 do 10 um i érednicy oko-
to 0,2 um, utworzone na bazie mikrotubul i zlokalizowane
na powierzchni prawie wszystkich komérek eukariotycz-
nych. Historycznie wyréznia si¢ dwie grupy rzesek: nieru-
chome rzeski czuciowe, zwane tez rzeskami pierwotnymi
[Poprzeczko i wsp. 2018], oraz réznigce sie ultrastruktura
i rolg - rzeski ruchome [Urbanska i wsp. 2018a]. Szkielet
rzeski stanowi aksonema, ktéra w obu typach rzesek zbu-
dowana jest z dziewieciu par mikrotubul obwodowych. W
rzeskach ruchomych wystepuja dodatkowo dwie mikro-
tubule centralne (Ryc. 1). W skiad kazdej pary obwodowej
wchodza polaczone, tzw. tubule A i B. Do mikrotubul ob-
wodowych w §cisle okreslonym porzadku przylaczone sa
makrokompleksy: wewnetrzne ramiona dyneinowe, IDA
(ang. Inner Dynein Arm) i zewnetrzne ramiona dyneinowe,
ODA (ang. Outer Dynein Arm), promienie faczace, RS (ang.
Radial Spokes), modyfikator wewnetrznych ramion dyneino-
wych, MIA (ang. Modifier of Inner dynein Arms) i kompleks
neksynowy regulujacy dyneiny, N-DRC (ang. Nexin- Dynein
Regulatory Complex). Mikrotubule obwodowe rzeski sa prze-
dtuzeniem dwoch z trzech mikrotubul ciatka podstawowe-
go, struktury homologicznej do centrioli znajdujacej sie u
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podstawy rzeski [Joachimiak 2018a]. Pomiedzy ciatkiem
podstawowym a rzeska wystepuje strefa przejéciowa, ba-
riera rzeskowa o specyficznej ultrastrukturze, ktéra musza
przekroczy¢ biatka dostarczane z cytoplazmy do rzeski [Jo-
achimiak 2018b].

Ruch rzesek jest wynikiem ruchu slizgowego (przesu-
wania si¢) wzgledem siebie sasiadujacych par mikrotubul
obwodowych w wyniku zaleznej od ATP aktywnos$ci mo-
torycznej ramion dyneinowych [Urbariska i wsp. 2018a].
Wielkoé¢ §lizgu ograniczaja polaczenia neksynowe. Akso-
nema otoczona jest przez blone rzeskows, ktéra jest wpraw-
dzie kontynuacja blony komoérkowej, ale rézni sie od niej
skladem biatkowym i lipidowym [Ishikawa i Marshall
2011]. W blonie rzesek zlokalizowane sa liczne receptory,
ktére posrednicza w odbieraniu i przekazywaniu bodzcéow
plynacych ze srodowiska.

FUNKCJA RZESEK RUCHOMYCH I NIERUCHMYCH

Podziat na rzeski ruchome i pierwotne jest podzialem
uproszczonym. U czlowieka wyrdznia sie cztery typy rze-
sek [Falk i wsp. 2015]: Typ I to rzeski ruchome o strukturze
9 x 2 + 2, wystepujace na apikalnej powierzchni komoérek
nablonkowych wyscielajacych drogi ukladu oddechowego
(jama nosa, zatoki przynosowe, gardlo, oskrzela i tchawica),
ucho érodkowe, tragbke Eustachiusza, komory mézgu i kana-
tu srodkowego rdzenia kregowego (nabtonek ependymal-
ny) oraz jajowody. Synchroniczny ruch rzesek komorek na-
blonka umozliwia przemieszczanie i usuwanie §luzu wraz z
zanieczyszczeniami (tj. kurzem, bakteriami) z gérnych drog
oddechowych, cyrkulacje plynu moézgowo-rdzeniowego
w komorach mézgu, oraz transport zaptodnionej komoérki
jajowej w jajowodzie w kierunku macicy. Wici, organelle
homologiczne do rzesek, wystepuja jako pojedyncze wy-
pustki i umozliwiaja ruch plemnikéw [Fliegauf i wsp. 2013;
Urbarniska i wsp. 2018a]. Typ II to ruchome rzeski nodalne
o strukturze 9 x 2 + 0, wystepujace na powierzchni komo-
rek wezta zarodkowego. Nie maja one pary centralnej i pro-
mieni faczacych, natomiast do mikrotubul obwodowych
dolgczone sg zewnetrzne ramiona dyneinowe. Dzigki takiej
budowie, rzeski wykonuja ruch rotacyjny, ktéry umozliwia
przemieszczanie sie ptynu zarodkowego i powstanie lewo-
-prawostronnej asymetrii organéw wewnetrznych. Do typu
III nalezy nieruchoma rzeska o strukturze 9 x 2 + 0 (rzadko 9
x 2 +2), kinocilium, wystepujaca jako pojedyncza wypustka
w komorkach ucha wewnetrznego [Sobkowicz i wsp. 1995].
Odbieranie bodzcow dzwiekowych, jak réwniez utrzyma-
nie réwnowagi wymagaja prawidlowego funkcjonowania
komorek czuciowych zlokalizowanych w uchu wewnetrz-
nym, na powierzchni ktérych, oprécz stereocilii - struktur
zbudowanych na bazie cytoszkieletu aktynowego, wyste-
puja pojedyncze kinocilia - rzeski. Typ IV to nieruchome
rzeski o strukturze 9 x 2 + 0, noszace nazwe rzesek pier-
wotnych (ang. primary cilia), ktére wystepuja jako pojedyn-
cze wypustki i sa obecne prawie we wszystkich komoérkach
czlowieka podczas fazy GO/Gl1 i na poczatku fazy S cyklu
komoérkowego. Dzieki receptorom wystepujacym licznie
w blonie rzeskowej, organelle te biora udzial w percepdji i
przekazywaniu bodzcéw chemicznych lub fizycznych pty-
nacych ze srodowiska do komérki. Tym samym rzeski pier-
wotne odgrywaja niezwykle wazng role w prawidlowym
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Tabela 1. Najczesciej wystepujace ciliopatie zwigzane z defektem rzeski pierwotne;j.

Typ Ciliopatii/ Zespot

[Czestos¢ wystepowania w populacji]

Mutacje w genach

Fenotyp rzeski

Zmiany patologiczne

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

WRODZONA SLEPOTA LEBERA
[1: 80 000]

ALSTROMA
[1:10 000 do 1:15 000]

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

SENIORA - LOKENA;
[1:1 000 000]

JEUNEGO
[1:100.000 do 1:130 000]

AUTOSOMALNA DOMINUJACA
WIELOTORBIELOWATOSC NEREK
[1:400 do 1:1000]

AUTOSOMALNA RECESYWNA
TORBIELOWATOSC NEREK
[1:10 000 do1:40 000]
NEFRONOFTYZA NPHP1, 2, 3
[1:50 000]

SENSENBRENNERA
[1: 100 000]

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

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

ELLISA VAN CREVELDA
[1:60 000; w populacji Amiszéw 1:200].

ZESPOL USHERA
[1:25 000]

NPHP1, AHI1, NPHP6/CEP290,
NPHPS8/FTM/RPGRIP1L, TMEM67/
MKS3, ARL13B, CC2D2A/MKS6
INPP5E, TMEM?216,

OFD1, BD92/MKS10,

AIPL1, CABP4, CCT2, NPHP6/
CEP290, CLUAP1, CRB1,

CRX, DTHD1, GDFb6,

GUCY2D, IFT140, PHP5/1QCB1,
KCNJ13, LCA5, LRAT, NMNATI,
PRPH2, RD3,RDH12, RPE65,
FTM/ NPHPS8/RPGRIP1/MKS5,
SPATA7, TULP1

ALMS1

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

NPHP1, NPHP4, PHP5/IQCBI,
NPHP6/CEP290, SDCCAGS

IFT80, IFT144,
DYNC2H1, THM1

IFT88, PKD1, PKD2

PKD1, PKD2

INVS, NPHP3, Nek8, NPHP1,

IFT122, IFT43, IFT121, TULP4

MKS1/BBS13, TMEM67/MKS3,
MKS5/Rpgripl/FTM/NPHPS,
CC2D2A/MKS6; NPHP6/CEP290),
BD91, BD92/MKS10, TMEM216,

OFD1, SCLT1, C2CD3

EVC1iEVC2, IFT121

MYO7A, USH1C, CDH23,
PCDH15, SANS, USH2A, VLGR1,
WHRN, USH3A, PDZD?7,

rzeski krotkie,
zdeformowane
(zaburzona $ciezka
sygnatowa Hh) /

wada pozycjonowania
rzesek, rzeski skrocone

rzeski krotkie

rzeski skrocone
(zaburzona $ciezka
sygnatowa Hippo)
brak wad rzesek
(zaburzona $ciezka
sygnatowa Hh)

rzeski krotkie
(zaburzona $ciezka
sygnatlowa Hh, mTOR,
klasyczna Wnt)

rzeski wydtuzone

rzeski wydtuzone

rzeski krotkie

rzeski wydtuzone

rzeski krotkie
(zaburzona $ciezka
sygnatowa Hh,
klasyczna Wnt, NOCH)

brak wad rzeski,
(zaburzona $ciezka
sygnatowa Hh)
zaburzenie
pozycjonowania
sterocilii

bezdech, ataksja, opdznienie
umystowe, nadci$nienie, rozszczep
wargi i podniebienia, barwnikowe
zwyrodnienie siatkéwki, polidakylia

degeneracja komorek
fotoreceptorowych

otylos¢, niski wzrost, zwyrodnienie
siatkéwki, utrata stuchu, cukrzyca
typu 2, hipogonadyzm, kardiomiopatia,
wielopalcowatos¢ (polidaktylia)
otylos¢; degradacja siatkéwki;
zaburzenia czynnosci nerek;
uposledzenie umystowe,
hipogonadyzm

torbiele nerek, zmniejszona wielkos¢
nerek, przewlekta niewydolnos¢ nerek
u dzieci, retinopatia barwnikowa
zahamowanie rozwoju Sciany

Kklatki piersiowej i hipoplazja

pluc, polidaktylia

torbiele nerek, watroby,
trzustki u dorostych

torbiele nerek
w wieku niemowlecym

niewydolnos¢ nerek u dzieci
i mtodych dorostych

niski wzrost, skrécenie koriczyn,
krotka i waska klatka piersiowa,
brachydaktylia, dolichocefalia,
kraniosynostoza, niewydolnosé
nerek oraz zmiany ektodermalne

torbiele nerek, wady rozwojowe
osrodkowego uktadu nerwowego,
wady cewy nerwowej, zwi6knienie
watroby, wrodzone wady serca,
polidaktylia, rozszczep podniebienia
rozszczep wargi i podniebienia,
wady w obrebie twarzoczaszki,
wady cewy nerwowej, polidaktylia,
syndaktylia, torbiele nerek,
niepelnosprawnos¢ intelektualna
niski wzrost, skrocenie zeber,
polidaktylia, zmiany ektodermalne,
zaburzenia sercowo-naczyniowe

zaburzenia narzad6éw stuchu,
wzroku i réwnowagi

Informacje zestawione w tabeli 1 przygotowano na podstawie informacji na stronie Genetics Home Reference https://ghr.nlm.nih.gov/

rozwoju i funkcjonowaniu wiekszosci tkanek i narzadow,
a wiec w utrzymaniu prawidiowej homeostazy organizmu.

[Shillingford i wsp. 2006; Berbari i wsp. 2009; Cardenas-Ro-
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driguez i Badano 2009; Poprzeczko i wsp. 201]. Zmodyfiko-
wane rzeski pierwotne tworza zewnetrzny segment komo-
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rek fotoreceptorowych siatkéwki oka kregowcow itacza go
z cialem komorki (segmentem wewnetrznym).

TRANSPORT DO RZESKI

Wyniki badari proteomicznych, wspartych genomika
poréwnawczg z wykorzystaniem narzedzi bioinformatycz-
nych wskazuja, ze do powstania rzesek i cialek podstawo-
wych koniecznych jest ponad 1000 biatek [Yuan i Sun 2013].
Funkcja przewazajacej wiekszosci tych biatek jest niezna-
na. Réwniez szczegoly procesu biogenezy rzeski w duzej
mierze pozostaja niewyjasnione [Poprzeczko i wsp. 2018].
Wiadomo, ze w rzesce nie dochodzi do syntezy biatek oraz,
ze brak jest systemu odpowiedzialnego za ich degradacje.
Wiaze sie to z koniecznoscia dostarczenia do rzeski wszyst-
kich elementéw strukturalnych niezbednych do jej budo-
wy i bialek regulatorowych kontrolujacych jej prawidtowa
prace oraz usunieciem z rzeski uszkodzonych skladnikéw
aksonemy [Nachury i wsp. 2010; Ishikawa i Marshall 2011].

Transport do rzeski jest procesem bardzo zlozonym i nie w
pelni poznanym. W przypadku malych biatek rozpuszczal-
nych, o masie czasteczkowej do 40 kD, proces ten przebiega na
zasadzie dyfuzji. Biatka o wiekszej masie czasteczkowej oraz
biatka transbtonowe posiadaja w swojej sekwencji sygnat loka-
lizacji rzeskowej, CLS (ang. ciliary localization sequences), i s do-
starczane do rzeski na drodze transportu pecherzykowego. Sy-
gnat CLS umozliwia potaczenie biatka do komplekséw trans-
portujacych [Poprzeczko i wsp. 2018]. W biatkach rozpuszczal-
nych motywy CLS sa bardzo stabo scharakteryzowane i rézne
w zaleznodci od biatka. Dla przykladu w biatkach GLI2 i GLI3
(ang. glioma-associated oncogene homolog), zaangazowanych w
sciezke sygnalowa Hedgehog, Hh (Ryc. 3, Tab. 1), CLS skfada
sie z okoto 300 reszt aminokwasowych i jest zlokalizowany w
centralnej czesci biatka [Santos i Reiter 2014], natomiast w czg-
steczce kinezyny Kif17 sygnat CLS jest krétki, zawiera reszty
aminokwaséw zasadowych i jest homologiczny do sygnatu
lokalizagji jadrowej [Fanabashi i wsp. 2017]. Po opuszczeniu
aparatu Golgiego biatka transbfonowe zamkniete w pecherzy-
kach btonowych i posiadajace sekwencje CLS sa kierowane do
rzeski. Pecherzyk faczy sie z btong u nasady rzeski lub z frag-
mentem blony tworzacym tzw. kieszeni rzeskowa. Najczesciej
wystepujaca sekwencja CLS jest 4-aminokwasowa sekwencja
VxPx zidentyfikowana na koricu karboksylowym takich biatek
transblonowych, jak: receptory zwigzane z biatkami G, GPCR,
kanaly jonowe regulowane przez cykliczne nukleotydy i poli-
cystyny. Stwierdzono, ze mutacja w obrebie sekwencji VxPx
rodopsyny (biatka fotoreceptorowego znajdujacego sie w ko-
morkach siatkowki kregowcéw) powoduje szybkie obumiera-
nie komorek, najprawdopodobniej na skutek gromadzenia sie
zmutowanej formy rodopsyny w ciele komérki. W przypadku
czesci biatek obecnosé sekwencji VxPx nie wystarcza, aby bial-
ko byto kierowane do rzeski. Wiele receptoréw GPCR takich
jak receptor somatostatyny, serotoninowy 6, hormonu kon-
centrujacego melaning, dopaminowy 1 posiada dodatkowa
sekwencje AxxxQ wymagana do lokalizacji rzeskowej. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze sekwencje VxPx i AxxxQ nie sg jedynymi
znanymi motywami CLS [Malicki i Avidor-Reiss 2014].

W transporcie pecherzykowym biora udziat r6zne kom-

pleksy biatkowe. Niefunkcjonalnoé¢ tych komplekséw spo-

wodowana mutacjami biatek uniemozliwia transport do rze-
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ski i w konsekwencji jest przyczyng wielu ciliopatii. Jednym z
komplekséw zaangazowanych w transport pecherzykowy jest
BBS (ang. Bardet-Bied] Syndrome, Tab. 1), kompleks zbudowany
z oémiu biatek BBS (BBS-1, 2, 4, 5, 7, 8, 9, 18), wspodldzialajacy
z matg GTPazg, Arl 6/BBS3, ktora oplaszcza pecherzyki trans-
portowe. U cztowieka, Arl6/BBS3 byla pierwsza zidentyfiko-
wana GTPaza powigzana z ciliopatia, tzw. zespotem Bardet-
-Biedla. Inne kompleksy bialkowe, kompleks NPHP (ang. ne-
phronophtitis) oraz kompleks MKS (ang. Meckel syndrome, Tab.
1), lokalizujq sie w strefie przejéciowej, na granicy rzeski i ciata
komorki [Joachimiak 2018b]. Wazna role w transporcie do rze-
ski odgrywaja réwniez biatka Tubby oraz biatka podobne do
Tubby, zwane TULP [Prevo i wsp. 2017], ktérych mutacje sg,
m.in., przyczyna wrodzonej élepoty Lebera (LCA) (Tab. 1).

W procesie taczenia sie pecherzyka rzeskowego z blona
okolorzeskowa uczestnicza réwniez bialka z rodziny Rab
(Rab8, Rabin 8 i Rab 11) zaangazowane w fuzje pecherzy-
kow transportowych i tworzenie blony rzeskowej we wcze-
snych etapach ciliogenezy [Madhivanan i Aguilar 2014; Po-
przeczko i wsp. 2018].

Wspomniane wyzej kompleksy bialek biorace udzial w
transporcie pecherzykowym, oddziatuja ze soba. I tak, kom-
pleksy MKS i NPHP 1acza sie ze soba poprzez tzw. kompleks
inwersynowy, w sklad ktérego wchodza inwersyna (zwana
tez NPHP2), NPHP3, kinaza Nek8 i jej prawdopodobne regu-
latory, Anks3 i Anks6 [Garcia-Gonzalo i Reiter 2017; Joachi-
miak 2018b] (Tab. 1). Obecnos¢ kinazy sugeruje, ze kompleks
inwersynowy moze brac udziat w regulacji oddzialywania po-
miedzy kompleksami MKS i NPHP lub miedzy nimi a kom-
pleksami transportu wewnatrzrzeskowego IFT (ang. intrafla-
gellar transport) poprzez fosforylacje elementéw tych komplek-
sow [Joachimiak 2018b]. Ostatnie badania na komoérkach fo-
toreceptorowych Danio rerio wykazaty, ze brak bialka Cc2d2a
(element kompleksu MKS), ktérego dysfunkcja powoduje u
ludzi zesp6t Jouberta i Meckela-Grubera, zaburza regulowang
przez Rab8, fuzje pecherzykéw transportowych z btong u na-
sady rzeski [Ojeda Naharros i wsp. 2017].

W transport wewnatrzrzeskowy wzdluz aksonemy zaan-
gazowane sa dwa kompleksy biatek, IFT A i IFT B, réznigce sie
skladem biatkowym oraz kierunkiem ruchu [Ishikawa i Mar-
shall 2011]. Kompleks IFT B skfada sie 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 bialek od podstawy rzeski do jej
czubka (IFT wstepujacy, ang. anterograde IFT). Biatkiem moto-
rycznym umozliwiajacym przemieszczanie sie kompleksu IFT
B wzdluz mikrotubul obwodowych aksonemy jest kinezyna 2.
Transport w odwrotnym kierunku umozliwia kompleks IFT A
(IFT zstepujacy, ang. retrograde IFT), w sklad ktérego wchodzi
6 podjednostek (IFT- 144, 140, 139, 122, 121, 43). Ruch kom-
pleksu IFT A generuje dyneina 2, cytoplazmatyczne biatko
motoryczne [Kozminski i wsp. 1993; Poprzeczko i wsp. 2018].

CILIOPATIE ZWIAZANE Z DYSFUNKCJA
RZESEK RUCHOMYCH

Brak lub uposledzona aktywnos¢ rzesek ruchomych pro-
wadzi do tzw. pierwotnej dyskinezy rzesek (PCD, ang. prima-
ry ciliary dyskinesia). Rzeski ruchome tworzone sa przez ko-
morki nabtonkowe wyscielajace niektére drogi wewnetrzne
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wady mozgu
epilepsja
zaburzenia
umysiowe
afaksja

wodoglowie —

deformacja twarzy =

anomalie szkielefowe
(polidaktylia,
kiatka piersiowa)

rzeski ruchome
rzeski nieruchome

rzeski nodalne

dystrofia siathowki

utrata sfuchu

ke anosmia

chroniczne zapalenie
drog ukfadu oddechowego

wielotorbielowatos¢
wafroby, trustki

ofyfosc

choroby nerek
(PKD, NPHP)

bezplodnosc

hipogonadyzm
(anomalia narzadu
rozrodczego)

Rycina 2. Schemat przedstawiajacy, jak defekty rzesek ruchomych i nieruchomych moga wplywac na zaburzenia funkcjonowania organéw/ ciliopatie. Ciliopatie spowo-
dowane gtéwnie przez defekty rzesek ruchomych i defekty rzesek pierwotnych zaznaczono odpowiednio kolorem zielonym i zottym, a ciliopatie zwigzane z wadami
rzesek nodalnych w wyniku, ktérych nastepuje odwrécenie utozenia narzadéw wewnetrznych (tac. situs inversus) - kolorem niebieskim. NPHP (Nefronoftyza) nephrono-
phthisis; PKD wielotorbielowatos¢ nerek (wystepujaca w ciliopatiach: SLS, ADPKD, ARPKD; Tabela 1).

lub komory narzadéw (patrz wyzej FUNKCJA RZESEK RU-
CHOMYCH I NIERUCHOMYCH). Objawami PCD sg prze-
wlekle zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok i niedodma (co
przypisuje sie nieprawidlowemu usuwaniu sluzu z gérnych
drog oddechowych) oraz nieptodno$¢ mezczyzn (Ryc. 2).

Mniej powszechne przejawy PCD to zmniejszenie ptodno-
5ci u kobiet (wynikajace z niewtasciwego transportu komo-
rek jajowych przez jajowody) i béle glowy oraz wodoglowie
(przypuszczalnie wynikajace z zaburzer cyrkulacji plynu
mozgowo-rdzeniowego spowodowanych ruchem rzesek na
powierzchni ependymy). PCD jest recesywna, autosomal-
na choroba dziedziczna. Jest ona najczesciej spowodowana
przez uposledzenie organizacji lub aktywnosci wewnetrz-
nych lub zewnetrznych ramion dyneinowych, promieni a-
czacych lub kompleksu neksynowego regulujacego dyneiny,
oraz pary centralnej (Tab. 2). Wszystkie te elementy struk-
turalne aksonemy sa niezbedne do generacji prawidlowego
ruchu rzesek. Okoto potowa pacjentéw z PCD ma klasyczna
triade objawo6w tj. odwrdécenie trzewi, zapalenie zatok przy-
nosowych i rozstrzenie oskrzeli diagnozowanych jako zespot
Kartagenera (ang. Kartagener’s syndrome). Za prawidlowa
asymetrie ciala cztowieka (polozenie narzadéw wewnetrz-
nych) odpowiedzialne sa rzeski wezla zarodkowego, struk-
tury pojawiajacej sie na wezesnym etapie rozwoju embrional-
nego [Reiter i Leroux 2017]. W weZle zarodkowym wystepuja
dwa typy rzesek, ruchome rzeski nodalne tworzone przez
komorki w centralnej czesci wezla i rzeski pierwotne two-
rzone przez komorki na obrzezach wezta. Komorki tworzace
nieruchome rzeski produkuja biatka sygnalowe niezbedne
do powstania lewo-prawostronnej asymetrii ciala zarodka.
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Wiadomo, Ze rzeski pierwotne odbieraja bodZce §wiadczace
o przeplywie ptynu w wezle zarodkowym, natomiast cha-
rakter tych bodZcéw nie jest do korica poznany. Mogga to by¢
zaréwno bodzZce mechaniczne jak i chemiczne. Ruch rotacyj-
ny rzesek nodalnych generuje przeptyw ptynu skierowany
w lewo wzgledem powierzchni wezla zarodkowego (sygnat
mechaniczny). Bodziec mechaniczny przekazywany jest na
peryferycznie umiejscowione rzeski pierwotne, co inicjuje
transmisje sygnalu do warstwy mezodermy bocznej i zmiane
symetrii zarodka z bilateralnej na asymetryczng. Rotacyjny
ruch rzesek nodalnych generuje réwniez lewostronny prze-
plyw do warstwy bocznej (ang. lateral plate) r6znych morfo-
genéw produkowanych przez wezel zarodkowy. W efekcie
nastepuje asymetryczna aktywacja kaskady ekspresji genéw
w tym genu NODAL nalezacego do rodziny genéw trans-
formujacego czynnika wzrostu beta, TGFp i asymetryczna
transkrypcja genéw regulowanych przez ten czynnik. Le-
wo-prawostronna asymetria jest réwniez regulowana przez
jony Ca? (i kanaty zbudowane z policystyny 1 (PC1) i poli-
cystyny 2 (PC2), czynnik wzrostu fibroblastéw, FGF, ktory
kontroluje éciezke sygnatowa Hh (podrozdziat: SCIEZKA
SYGNALOWA HEDGEHOG W RZESCE PIERWOTNE]J)
i dlugoé¢ rzesek podczas rozwoju zarodkowego [Yoshiba i
Hamada 2014; Mitchison i Valente 2017]. Gdy ruch rzesek no-
dalnych jest zaburzony, wéwczas uklad organéw wewnetrz-
nych wzgledem dlugiej osi ciata jest ksztaltowany w sposéb
przypadkowy, a efektem tego jest odwrdcenie utozenia na-
rzadéw wewnetrznych u okoto potowy pacjentéw z PCD.

Dotychczas zidentyfikowano 37 loci, mutacje ktérych po-
woduja okoto 50-60% wszystkich przypadkéw PCD (Tab.
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2) [Reiter i Leroux 2017]. Ostatnie badania doprowadzily do
identyfikacji nowych genéw, ktérych mutacje sa przyczyna
ciliopatii. Analizy przeprowadzone na klasycznych organi-
zmach modelowych ciliopatii (Tetrahymena i Chlamydomo-
nas) wykazaly, ze delecje bialek FAP43 lub FAP44 (ang. Fla-
gellar Associated Protein 43, 44), wchodzacych w sklad kom-
pleksu T/TH, (ang. Tether/Tether Head) niezbednego do sta-
bilnego pozycjonowania domeny motorycznej I1 dyneiny,
wywoluja dysfunkcje rzesek [Fu i wsp. 2018; Kubo i wsp.
2018; Urbariska i wsp. 2018b]. Ostatnie badania na komoér-
kach plemnikéw ssakéw, w tym czlowieka, udowodnily, ze
mutacje genéw kodujacych CFAP43 i CFAP44 (homologéw
biatek FAP43 i FAP44 u ssakow) powoduja ciliopatie z gru-
py PCD, zwang MMAF (ang. Multiple Morphological Anoma-
lies of the Flagella). Charakteryzuje si¢ ona wieloma anoma-
liami wici, ktére powoduja ich nieprawidiowe funkcjono-
wanie i w konsekwencji prowadza do bezptodnosci [Sha i
wsp. 2017; Tang i wsp. 2017; Coutton i wsp. 2018]. Wiek-
sz08¢ form PCD jest powiazana z genami kodujacymi biatka
rzeskowe, ktére sa niezbedne do generacji ruchu. Jednak
nie wszystkie geny zwigzane z PCD kodujg biatka znajdu-
jace sie w rzesce. Na przyklad, mutacje w genach DNAAF2,
DNAAF3, DNAAF4/DYX1C1 sa odpowiedzialne za PCD,
ale koduja cytoplazmatyczne bialka, ktére biora udzial w
formowaniu prekomplekséw ramion dyneinowych przed
ich transportem do rzeski [Omran i wsp. 2008; Mitchison i
wsp. 2012; Tarkar i wsp. 2013].

CILIOPATIE WYWOLANE DYSFUNKCJA
RZESEK PIERWOTNYCH

W blonie rzesek pierwotnych zlokalizowane sa receptory
szlakéw sygnatowych (np. receptor PTCH1, rodopsyna, recep-
tory wechowe i smakowe) [Singla i Reiter 2006; Berbari i wsp.
2009; Cardenas-Rodriguez i Badano 2009], zaangazowane w
przekazywanie bodZcéw plynacych ze srodowiska do ko-
morki. W zwiazku z tym, rzeski sg postrzegane jako ,,anteny”
umozliwiajgce przyjmowanie r6znorodnych bodZcéw, w tym:
mechanicznych (ugiecie), fizycznych (Swiatlo) i chemicznych
(np. czynniki wzrostu, czasteczki zapachowe), ktére odgry-
waja kluczowa role w komunikacji pomiedzy komoérka a éro-
dowiskiem. Rzeski pelnigc funkcje centréw sygnalowych nie
tylko przyjmuja sygnat ale i przekazuja go do komérki, a tym
samym wplywaja na procesy takie jak podziat, migracja czy
réznicowanie. Dlatego uszkodzenia rzesek pierwotnych pro-
wadza do bardzo zréznicowanych zaburzen fizjologicznych i
rozwojowych, ktérym towarzyszy wiele objaw6éw klinicznych
(Tab. 1, Ryc. 2), zaleznie od uposledzonego narzadu. Ciliopatie
zwigzane z rzeskami pierwotnymi moga by¢ spowodowane:
(i) uposledzeniem tworzenia lub stabilnosci rzesek, (ii) zabu-
rzeniami procesu przekazywania sygnatéw lub (iii) dysfunk-
¢ja komplekséw transportu (BBS, MKS, NPHP, IFT). W konse-
kwencji powoduje to uposledzenie Sciezek sygnalowych.

CILIOPATIE ZWIAZANE Z DYSFUNKCJA
RZESEK W NARZADACH ZMYSELOW

W blonie rzeskowej komorek narzadéw zmystow odbie-
rajacych bodZce wzrokowe, stuchowe, smakowe i wechowe
lokalizuja sie receptory GPCR. Rzeski wechowe wytwarzane
przez neurony wechowe, OSNs sa miejscem zachodzenia che-
morecepcji. Kazdy OSN ma od 10 do 30 rzesek wechowych o
strukturze aksonemy 9 x 2+2 ale pozbawionych ramion dyne-
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inowych. Receptory GPCRs zlokalizowane w ich blonie rze-
skowej odbieraja sygnaly chemiczne (czasteczki zapachowe)
plynace ze srodowiska [McEwen i wsp. 2008; Jenkins i wsp.
2009], ktére wlaczaja kaskade sygnatowa rozpoczynajaca sie
aktywacja biatka G (G_,). Aktywne biatko G_, uruchamia
cyklaze adenylanowa typu III, co powoduje wzrost stezenia
cAMP i otwarcie regulowanych przez cAMP kanaléw wapnio-
wych i naptyw Ca* do wnetrza komoérki. W wyniku podwyz-
szenia poziomu Ca** nastepuje aktywacja i otwarcie kanatéw
chlorkowych zaleznych od Ca**i wyptywjonéw Cl z komérki,
w wyniku czego nastepuje depolaryzacja blony neuronu [Kle-
ene 2008]. Brak rzesek lub ich dysfunkcja wynikajaca z mutacji
genow kodujacych biatka zaangazowane w kaskadzie sygna-
towej jest u ludzi przyczyna zaburzeni/lub utraty powonienia
(anosmia) [McEwen i wsp. 2008], ktore towarzyszy miedzy
innymi takim ciliopatiom jak zesp6t Bardeta-Biedla i wrodzo-
na $lepota Lebera [lannaccone i wsp. 2005] (Tab. 1). W mysim
modelu wykazano, ze mutacje w genach kodujacych biatka
kompleksu BBS prowadza do defektu tworzenia rzeski przez
neurony wechowe [Kulaga i wsp. 2004], a brak genu NPHP2
jest odpowiedzialny za wybidrcza utrate biatek G w rzesce i
deficyt w szlakéw sygnatowych tej organelli [McEwen i wsp.
2007].

Zewnetrzny segment komorek fotoreceptorowych (pre-
cikéw i czopkéw) siatkéwki ssakéw jest przykladem zmo-
dyfikowanej rzeski pierwotnej peltnigcej funkcje sensorycz-
ne. W segmencie tym fotoreceptor, rodopsyna, wbudowany
jest w dyski blonowe i otaczajaca je blone rzeskowa [Jan i
Revel 1974]. Oprécz rodopsyny w zewnetrznym segmen-
cie komorki fotoreceptorowej (rzesce) zlokalizowane sg
pozostate elementy kaskady sygnalowej takie jak: biatko G
(transducyna), fosfodiesteraza cGMP, kanaly jonowe zalez-
ne od cGMP i cyklaza guanylanowa. Podobnie jak w przy-
padku innych rzesek, réwniez w komorkach fotoreceptoro-
wych wszystkie te elementy musza by¢ dostarczone z ciata
komorki (segment wewnetrzny) do segmentu zewnetrzne-
go. Lacznikiem miedzy tymi dwiema strukturami jest akso-
nema. System transportu w komoérkach fotoreceptorowych
jest bardzo wydajny; w ciggu 1 min z segmentu wewnetrz-
nego do segmentu zewnetrznego przemieszczane jest 2000
czasteczek rodopsyny i 0,1 pm? bton budujacych dyski.
Badania na mysich modelach potwierdzily, ze kompleksy
IFT i BBS sa niezbedne w tworzeniu i utrzymaniu funkcjo-
nalnej rzeski pierwotnej (tzw. tacznika) w komoérkach foto-
receptorowych [Marszalek i wsp. 2000; Pazour i wsp. 2002a;
Hsu i wsp. 2017].

Brak funkcjonalnosci rzeski jest przyczyna apoptozy komo-
rek fotoreceptorowych i w efekcie degeneracji siatkowki np.
retinopatii barwnikowej siatkéwki lub dystrofii czopkowo-
-precikowej, ktére s typowymi cechami klinicznymi wielu
znanych ciliopatii np. Zespoléw Bardeta-Biedla, Meckela-
-Grubera, Alstroma czy Juberta. Schorzeniom tym towarzyszy
poza degeneracja siatkéwki réwniez otylos¢, polidaktylia i za-
burzenia nerek (nefropatie) (Tab. 1) [Prevo i wsp. 2017].

W przypadku formy recesywnej wrodzonej $lepoty Le-
bera [Thomson i wsp. 2018] zidentyfikowano 25 genéw, kto6-
rych mutacje s3 odpowiedzialne za wywotanie tej choroby
(Tab. 1). Sa to geny odpowiedzialne, miedzy innymi, za ko-
dowanie bialek zaangazowanych w transport pecherzyko-
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wy (np. TULP1) lub zlokalizowanych w strefie przejéciowej
(kompleksy bialkowe NPHP, MKS oraz IFT; patrz rozdziat
TRANSPORT DO RZESKI) [Joachimiak 2018b]).

RZESKA PIERWOTNA JAKO POTENCJALNY
SENSOR PRZEPLYWU PEYNOW

Udziat rzesek pierwotnych w procesie przekazywania
bodZcéw mechanicznych nie jest do korica wyjasniony. Do
niedawna uwazano, ze rzeski pierwotne s potencjalnym
sensorem przepltywu Ca* po stymulacji mechanicznej w
wielu typach komoérek (komérki nabtonkowe wyscielajace
kanaliki nerkowe, drogi Zoélciowe, przewody trzustki, ko-
morki wezta zarodkowego, komorki srédbtonka, chondrocy-
ty, komorki miesni gltadkich [McGrath i wsp. 2003; Praetorius
i Spring 2003; Masyuk i wsp. 2006; McGlashan i wsp. 2006;
Lu i wsp. 2008; Nauli i wsp. 2008]. Funkcje rzeski pierwotnej,
jako potencjalnego mechanosensora w komoérkach nablon-
kowych wyscielajacych kanaliki nerkowe wigzano z obecno-
§cig w rzeskach dwéch bialek 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 zwiazane sa z jedna
z najczesciej wystepujacych ciliopatii (1:400-1:1000 zywych
urodzeri), autosomalng dominujaca wielotorbielowatoscia
nerek, ADPKD (ang. autosomal dominant polycystic kidney di-
sease), zwana takze autosomalnym dominujacym zwyrod-
nieniem wielotorbielowatym nerek (Tab. 1) [Genetics Home
Reference https:/ /ghr.nlm.nih.gov/].

Mechanizm dziatania PC1 i PC2 nie jest do korica wyjasnio-
ny. Przez wiele lat uwazano, ze kompleks utworzony przez
biatka PC1 i PC2, zlokalizowany jest w blonie rzesek pierwot-
nych komérek nabtonkowych kanalikéw nerkowych [Pazour i
wsp. 2002b; Yoder i wsp. 2002], tworzac mechanosensoryczny
kanal jonowy, bezposrednio odpowiadajacy za zmiany po-
ziomu Ca*" w rzesce [Praetorius i Spring 2003]. PC1, pelniac
funkcje mechanoreceptora, pod wplywem stymulacji mecha-
nicznej rzesek, na skutek przeptywu ptynu w kanalikach rze-
skowych, aktywowalby kanat jonowy utworzony przez PC2.
W efekcie nastepowalby przejsciowy wzrost poziomu Ca*
w rzesce, aktywacja receptoréw rianodynowych w siateczce
srodplazmatycznej, uwalnianie Ca** z magazynéw wewnatrz-
komoérkowych i indukcja kaskady sygnalowej regulowanej
przez Ca*. Jednak badania ostatnich lat [Delling i wsp. 2016]
przeprowadzone na wielu typach komoérek z zastosowa-
niem bardzo czutych metod rejestracji zmian poziomu Ca** w
rzesce wykluczyly poprzednia hipoteze. Aktualne odkrycia
poddaja w watpliwos¢ zrédta Ca?, jak tez udziat tych jonéw
w inicjacji kaskady sygnatowej w odpowiedzi na stymulacje
mechaniczng. Dodatkowo, kompleks biatkowy PC1 i PC2 zi-
dentyfikowano nie tylko w blonie rzeskowej, ale tez w blonie
plazmatycznej [Hanaoka i wsp. 2000] i w bfonach organelli
wewnatrzkomoérkowych [Harris i Torres 2009]. Z drugiej stro-
ny nie ulega watpliwoéci, ze mutacje w obu biatkach, PC1 i
PC2, s przyczyna zaburzenia kaskady sygnalowej zwigzanej
z jonami Ca*. Przy wlasciwie funkcjonujacych biatkach two-
rzacych kanal jonowy obserwuje sie wyzszy poziom Ca* w
komorce, ktéry z jednej strony hamuje aktywnosc cyklazy ade-
nylowej 6 (AC6), enzymu syntetyzujacego cAMP, za$ z drugiej
- zwieksza sie aktywnos¢ fosfodiesterazy, enzymu hydrolizu-
jacego cAMP do AMP. W efekcie prowadzi to do zmniejszenia
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stezenia cAMP i obnizenia aktywnosci kinazy aktywowanej
mitogenami, MAPK oraz kinazy aktywowanej sygnatami ze-
wnatrzkomoérkowymi, ERK1/2, i zahamowania proliferacji
komoérek. Mutacje w genach kodujacych biatka PC1 lub PC2
moga by¢ przyczyna zmniejszonego/braku naptywu Ca* do
cytoplazmy/komérki, co powoduje zaburzenia przebiegu
proceséw omoéwionych powyzej, a efektem tego jest zwiek-
szona/niekontrolowana proliferacja komorek prowadzaca do
tworzenia cyst [Praetorius i Spring 2003]. Zwigkszenie prolife-
racji moze réwniez nastepowac w wyniku stymulacji komérek
przez nablonkowy czynnik wzrostu, EGF, ktéry uwalnia sie
z plynu wypelniajacego cysty podobnie jak insulinopodobny
czynnik wzrostu IGF-like, lub poprzez aktywacje Sciezki kina-
zy mTOR. Pacjenci z mutacjami w genie PKD1 wykazuja nie-
prawidlowa aktywacje szlaku mTOR w komorkach nablonka
nerki [Shillingford i wsp. 2006]. Wykazano, ze rapamycyna, in-
hibitor szlaku mTOR, hamuje rozw¢j torbieli w mysich mode-
lach policystycznych choroby nerek (PKD) oraz u pacjentéw z
PKD po przeszczepie nerki. Leczenie rapamycyng moze takze
pobudzaé apoptoze komérek w nablonku zmienionym cho-
robowo, co zmniejsza tworzenie torbieli u pacjentéw z PKD
[Shillingford i wsp. 2006]. Badania in vitro sugeruja ze uginanie
rzesek pod wplywem przeplywajacego ptynu powoduje ob-
nizenie aktywnosci Sciezki mTOR, co prowadzi do obnizenia
proliferacji komérek W procesie tym prawdopodobnie bierze
udziat kinaza Lkb1 obecna w rzesce pierwotnej [Boehlke i wsp.
2010].

SCIEZKA SYGNALOWA W RZESCE Hh PIERWOTNE]

Rzeski pierwotne sa niezbedne do prawidtowego przebie-
gu rozwoju embrionalnego zarodka ssakéw [Huangfu i wsp.
2003]. Analiza fenotypowa, genetyczna i biochemiczna zarod-
kow myszy wykazala, Ze zaburzenia w rozwoju czesto spowo-
dowane sg zmianami w éciezce sygnalowej Hh [Goetz i An-
derson 2010]. Sciezka sygnatowa Hh u ssakéw odgrywa waz-
na role w proliferacji komoérek, utrzymaniu réznych populacji
komoérek macierzystych i progenitorowych, regulacji proce-
sOw przeciwzapalnych, gojeniu ran, angiogenezie i utrzyma-
nia homeostazy tkanek, a takze w rozwoju koriczyn, rdzenia
kregowego, serca oraz mézgu. Nadmierna aktywacja szlaku
sygnalowego Hh przyczynia sie do patogenezy i progresji no-
wotwordéw [Schou i wsp. 2015]. U ssakéw najlepiej zbadanym
biatkiem z rodziny Hedgehog jest morfogen, Sonic Hedgehog
(Shh), biatko o charakterze hydrofobowym, wydzielane przez

komorki autokrynnie i parakrynnie.

Pod nieobecno$¢ Shh, transbtonowe receptory PTCHI i
Gprl161 zlokalizowane sa w blonie rzeskowej. PTCH1 hamuje
przemieszczanie do rzeski, receptora SMO (ang. Smoothened)
obecnego w blonie pecherzykéw znajdujacych sie w cytopla-
zmie. Z kolei aktywny receptor Gprl61 pobudza cyklaze ade-
nylanowa powodujac wzrost stezenia cAMP i aktywacje kina-
zy PKA, zlokalizowanej u podstawy rzeski. Kinaza PKA ra-
zem z kinaza CK1, i GSK3p fosforyluje cytoplazmatyczna pule
czynnikéw transkrypcyjnych GLI (GLI 1-3), powodujac ich
czedciowa proteolize do formy nieaktywnej GLI-R (gléwnie
GLI3), ktéra po translokacji do jadra hamuje transkrypcje ge-
néw docelowych. Pelnej dlugosci biatka GLI2 i GLI3 sg obecne
w rejonie czubka rzeski, w formie nieaktywnej w kompleksie
z biatkiem SUFU.
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SCIEZKA SYGNALtOWA HEDGEHOG (Hh)

A wytaczona

Degradacja
proteasom

B witagczona

Grplél

Rycina 3. Schemat przebiegu $ciezki sygnalowej Hedgehog w rzeskach pierwot-
nych. W nieobecnosci biatka Shh, sciezka sygnatowa Hh wylaczona (A) i w obec-
nosci biatka Shh, sciezka sygnalowa Hh wiaczona (B). Opis w tekscie.

Przytaczenie Shh do PTCH1 powoduje internalizacje kom-
pleksu PTCHI1 i Shh oraz receptora Gprl61 do cytoplazmy
(co hamuje aktywnos¢ kinazy PKA). W tym samym czasie
receptor SMO jest fosforylowany na koricu karboksylowym
przez kinaze CK1 i GRK2 i tworzy dimer, ktéry z udziatem
kinezyny Kif3A przemieszcza si¢ do podstawy rzeski, gdzie
zakotwicza sie z biatkami EVC i EVC2 (ang. Ellisa-van Cre-
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velda) w blonie okotorzeskowej. Aktywny receptor SMO jest
transportowany do czubka, gdzie posredniczy w dysocjacji
GLI2 i GLI3 od biatka SUFU i ich uaktywnieniu do formy
GLI-A (Ryc. 3) [Gorojankina 2016]. Tak wiec, aktywacja GLI
i powstanie GLI-A wiaze si¢ z przejéciowym zahamowa-
niem dwéch gléwnych inhibitoréw GLI, kinazy PKA i biatka
SUFU. Mechanizm dziatania SMO na PKA i SUFU nie jest
do korica wyjasniony. Uwaza sie, ze przy udziale bialka z
rodziny kinezyn-4, Kif7, GLI odlacza sie od SUFU, a w kolej-
nym etapie GLI-A przemieszcza si¢ do jadra, gdzie urucha-
mia transkrypcje genéw docelowych (np. HOX, WNT, FGF-4,
VEGF, CAPN1, NRP) [Schou i wsp. 2015; Gorojankina 2016].

Kluczowe dla Sciezki sygnatowej Hh sa biatka komplek-
sow IFT A i IFT B. Sg one odpowiedzialne za transport po-
szczegolnych elementéw kaskady sygnalowej miedzy rzeska
i komorka. W zarodkach myszy mutacje genéw kodujacych
biatka IFT172 i IFT88 powoduja zmiany charakterystyczne
dla zaburzen w $ciezce sygnalowej Hh [Huangfu i wsp. 2003;
Huangfu i Anderson 2005; Ashe i wsp. 2012]. Myszy pozba-
wione genu IFT172 mialy fenotyp identyczny, jak te z usu-
nietym genem kodujacym SMO. Podobny fenotyp obserwo-
wano w przypadku mutacji genu kodujacego kineze Kif3a,
biatko motoryczne odpowiedzialne za transport komplek-
sow IFT B do rzeski. Oprocz komplekséw IFT rowniez strefa
przejsciowa odgrywa wazna role w lokalizacji czasteczek sy-
gnatowych w rzesce. Dlatego wiele defektéw rozwojowych
zwigzanych z ciliopatiami, takich jak polidaktylia w zespole
BBS i wady kanatu nerwowego w zespole Meckela-Grubera
(MKS), moga wynikac z uszkodzenia $ciezki sygnalowej Hh
w rzesce [Reiter i Leroux 2017] (Tab. 1).

Jak wynika z danych literaturowych, rola rzesek pierwot-
nych w $ciezce sygnatowej Hh jest zlozona. Rzeski moga
dziala¢ zaréwno jako pozytywne jak i negatywne regulatory
tej ciezki. Udziat rzesek w szlaku sygnalowym Hh umozliwit
wyijasnienie przyczyny fenotypéw zwiazanych ze zmianami
rozwojowymi, wynikajacymi z zaburzen tej sciezki sygnato-
wej, ktore sa 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], niedorozw¢j ptuc [War-
burton i wsp. 2000] i coloboma (rozszczep réznych struktur
anatomicznych oka) [Schimmenti i wsp. 2003]. Wszystkie te
zaburzenia wystepuja w najciezszej ciliopatii okreslanej jako
zesp6t Meckela-Grubera [Hartill i wsp. 2017] (Tab. 1). Poli-
daktylia jest cecha kilku innych ciezkich ciliopatii, w tym ze-
spotu Jouberta, zespolu Bardeta-Biedla i zespotu ustno-twa-
rzowo-palcowego typu I [Waters i Beales 2011].

SCIEZKA SYGNALOWA WNT W RZESCE PIERWOTNE]

Szlaki sygnalowe Wnt odgrywaja wazna role w regulacji
embriogenezy, réznicowania i proliferacji komérek (Wnt kla-
syczny/kanoniczny) lub migracji i polaryzacji komérek (Wnt
nieklasyczny/niekanoniczny), a przez to w morfogenezie
narzadéw. Bialka Wnt sa glikoproteinami dziatajacymi za-
réwno para-, auto- i endokrynnie, a ich synteza, wydzielanie
i transport sa Sciéle regulowane. Gléwnym receptorem Kkla-
sycznej Sciezki sygnatowej jest bialko Frizzled zlokalizowane
w blonie komoérkowej w kompleksie z receptorem LRP5/6.
Po zwiazaniu Wnt przez receptor Frizzled, dochodzi do ak-
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tywadji biatka Dishevelled Dvl, biatka odpowiedzialnego za
wiazanie aksyny do kompleksu receptorowego Frizzled/
LRP, i zahamowania aktywnosci kompleksu degradujacego
B-katenine skiadajacego sie z 4 bialek: GSK3 {3, aksyny, CK1 i
APC (bialko gruczolakowatego polipa okreznicy). Kompleks
ten, kiedy jest aktywny, fosforyluje p-katenine, ktéra nastep-
nie ulega ubikwitynacji z udziatem ligazy SCFF""i degradacji
w proteasomie [Koziriski Dobrzyn 2013]. Przylaczenie biatek
Wnt do receptora Frizlled prowadzi do powstania aktywne-
go kompleksu receptorowego (Frizzled/LRP), ktéry przyla-
czajac aksyne powoduje rozpad kompleksu degradujacego
B-katenine. W konsekwencji dochodzi do akumulacji aktywnej
formy {-kateniny oraz jej translokacji do jadra komérkowego
(Ryc. 4). Udziat rzesek pierwotnych w klasycznej Sciezce Wnt
jest kontrowersyjny [Clevers i Nusse 2012]. Niektére badania
potwierdzaja role rzeski w przewodzeniu sygnatu w szlaku
Wnt, inne za$ wykluczaja taka mozliwoé¢. Na przyklad Da-
nio rerio z mutacja w genach kodujacych biatka kompleksu
IFT (pozbawiony rzesek) zachowuje zaréwno klasyczny jak i
nieklasyczny szlak sygnalowy Wnt [Huang i Schier 2009]. Po-
dobnie, w mutantach myszy pozbawionych rzesek lub z de-
fektami bialek kompleksu IFT A nie obserwuje sie zaburzeni
w odpowiedzi fibroblastéow pochodzacych z tych embrionow
na czasteczki Wnt. Komérki w hodowli in vitro wykazuja pra-
widlowa ekspresje Wnt, aktywacje transgenicznego reportera
i odpowiedz na ligandy Wnt [Ocbina i wsp. 2009]. Podobnie
nie znaleziono zaburzen klasycznej Sciezki sygnatowej Wnt
u myszy pozbawionych NPHP2/inwersyny, mysiego ho-
mologa bialka nephrocystyny-2 kodowanego przez NPHP2,
ktérego mutacja jest przyczyna np. choroby zwyrodnieniowej
nerek (nefronoftyzy; Tab. 1). Jednak wcze$niejsze badania su-
gerowaly, ze NPHP2/inwersyna hamuje klasyczna éciezke sy-
gnalowa Wnt wplywajac na degradacje cytoplazmatycznego
biatka z rodziny Dishevelled, Dvll, kodowanego przez DVLI
i zaangazowanego w regulacje klasycznego szlaku sygnato-
wego Wnt przez bezposrednie dziatanie na receptory Frizzled
[Simons i wsp. 2005] (Ryc. 4). Podobnie, mutacja w genie
NPHP3 kodujacym inne bialko budujace kompleks NPHP
strefy przejsciowej rzeski zaburza szlak Wnt [Bergmann i wsp.
2008]. Pézniejsze badania przeprowadzone na komorkach i
zwierzetach transgenicznych wykazaly, ze rzeski pierwotne
odgrywaja niezwykle wazna role w hamowaniu klasyczne-
go szlaku sygnatowego Wnt. Wady funkcjonowania rzesek
lub ich brak prowadzi do nadmiernej aktywacji sygnatu Wnt
i zespotu Meckela-Grubera [Wheway i wsp. 2018]. Odwrotnie,
myszy ze zmutowanym AHII, kodujacym biatko rzeskowe
Ahi-1/]Jbn wykazuja brak klasycznej aktywnosci Sciezki Wnt,
co prowadzi do torbielowatosci nerek. Co ciekawe, badania
ultrastrukturalne nie wykazaly defektu w budowie rzeski
pierwotnej u tych myszy [Lancaster i wsp. 2009]. Mutacje genu
AHI1 u ludzi powoduja zespdt Jouberta, ciezka ciliopatie wie-
lonarzadowa, ktérej jednym z objawéw jest wielotorbielowa-
tosci nerek [Ferland i wsp. 2004] (Tab. 1). Ahi-1/]Jbn pelni w
komorce funkcje modulatora szlaku Wnt przez sekwestracje
B-kateniny w cytoplazmie i utatwienie jej jadrowej lokalizacji,
gdzie B-katenina oddziatujac z czynnikami transkrypcyjnymi
TCF/LEF aktywuje transkrypcje genéw docelowych szlaku
sygnatowego Wnt [Lancaster i wsp. 2011]. Nie jest jednak wia-
domo, jaka jest rola rzeski pierwotnej w tym procesie. Wyda-
je sie, ze w rzesce pierwotnej, nastepuje sekwestracja Ahi-1/
Jbn, co ogranicza, ale nie catkowicie hamuje przemieszczanie
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Rycina 4. Schemat $ciezki klasycznej Wnt. Przy braku Wnt, Sciezka sygnatowa
wylaczona: B-katenina tworzy kompleks z aksyng/APC/GSK3-3/CK1 i ule-
ga fosforylacji z udziatem kinaz GSK3-f i CK1, co umozliwia jej ubikwitynacje
przez ligaze SCFB-TrCP i degradacje w proteasomie 26S (A). Zwigzanie liganda
Wnt z receptorem, $ciezka sygnalowa wlaczona, indukuje przyltaczenie aksyny
do ufosforylowanego receptora LRP (ang. Lipoprotein Receptor-related Prote-
in). W kolejnym etapie kompleks aksyna/ APC/GSK3-B/CK1 ulega rozpadowi,
fB-katenina z udzialem AHI (Ahi-1/]Jbn) przemieszcza sie do jadra, gdzie akty-
wuje czynnik transkrypcyjny TCF/LEF. Sygnal Wnt, po stymulacji receptora
Frizzled, jest przekazywany przez bialko Disheveled (Dvl), ktére po przylacze-
niu do blony wigze aksyne (Aksn) (B). W regulacji sygnatu/sciezki Wnt udziat
rzeski pierwotnej polega na kontroli degradacji Dvl przez bialka rzeskowe, Inv i
NPHPS3, oraz przekierowaniu AHI1 do rzeski, co uniemozliwienie przemieszcza-
nia sie B-kateniny do jadra (C).

B-kateniny do jadra i aktywacje dalszych genéw docelowych
Wnt [Wheway i wsp. 2018].

Podczas gdy rola rzesek w klasycznej Sciezce sygnatowej
moze budzi¢ kontrowersje to prawidlowy przebieg procesu

www.postepybiochemii.pl



NIEKLASYCZNA SCIEZKA SYGNAtOWA WNT/PCP

A wytgczona

FRIZZLED 3

cytoplazma

B wigczona/udziat rzeski

| reorganizacja I

cytoszkieletu aktynowego

Rycina 5. Nieklasyczny szlak sygnalowy Wnt/PCP z udzialem rzeski pierwotnej.
Przy braku liganda biatko Dvl zlokalizowane jest w cytoplazmie (A). Po aktywa-
qji receptora Frizzled 3 nastepuje, z udzialem bialek strefy przejsciowej (Inwer-
syna, TMEM216, TEM67), aktywacja i przylaczenie biatka Dvl do receptora oraz
wilaczenie i wylaczenie ciezki sygnatowej z udziatem jonéw Ca*", GTPazy RhoA
i zaleznej od Rho kinazy ROCK oraz prawdopodobnie kinazy JNK (ang. c-Jun
N-terminal kinase) prowadzacej do reorganizacji cytoszkieletu aktynowego (B).
Przygotowane na podstawie [Kohn i Moon 2005; Wheway i wsp. 2018].

ciliogenezy [Poprzeczko i wsp. 2018] jest niezbedny w niekla-
sycznym szlaku Wnt odpowiedzialnym za aktywacje szlaku
sygnatowego zwigzanego z polaryzacja komorki i tkanki, PCP
(ang. planar cell polarity), ktéry jest niezalezny od P-kateniny
i czynnikéw transkrypcyjnych TCF/LEF [Gomez-Orte i wsp.
2013] (Ryc. 5). Szlak sygnatowy PCP reguluje prawidlowa
polarnos¢ komorki i jej migracje, a jego zaburzenia prowadza
m. in. do anomalii w rozwoju embrionalnym w wyniku nie-
prawidlowej koordynacji ruchu komérek podczas gastrulacji
ineurulacji (np. zamykanie cewy nerwowej). Gtéwnymi kom-
ponentami szlaku sygnatowego PCP sa receptory transblono-
we, Frizzled i Vangl (ang,. Van Gogh Vang lub Vang-like). Na
powiazania tych bialek z procesem ciliogenezy brak jest jed-
noznacznych dowodéw. Dodatkowo w nieklasycznym szlaku
Wnt/PCP wlaczone sa bialka cytoplazmatyczne Dvl i Prickle
(Pk) oraz bialka zaangazowane w proces ciliogenezy budujace
rzeski lub cialka podstawowe. Naleza do nich Ofd1, inversy-
na/PHP2 (tworzaca kompleks z Dvl), biatka tworzace kom-
pleks BBS, oraz transbtonowe biatko TMEM216 i TMEM67/
MKS/Meckelin. Biatka Dvll, Ofd1, TMEM216 i TMEMG67 sa
niezbedne w zakotwiczaniu cialek 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 mikrofilamentéw aktyny w warstwie podbtonowej, zas
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obnizenie poziomu TMEM216 powoduje nie tylko zaburzenia
ciliogenezy, ale réwniez zwigkszong aktywacje biatka RhoA i
Dvll. Mutacje TMEM216 i TMEM67/MKS/Meckelin zwigza-
ne sa z zespolami Meckela oraz Jouberta [Valente i wsp. 2010;
Wallingford i Mitchell 2011] (Tab. 1).

Defekty w funkcjonowaniu biatek regulujacych biogeneze
ciatka podstawowego i jego migracje oraz kotwiczenie do bto-
ny komoérkowej prowadzg do ztozonych zaburzers PCP, prze-
jawiajacych sie w wadach cewy nerwowej i defektach ucha we-
wnetrznego, gdzie kinocilium w komérkach ucha wewnetrz-
nego jest niezbedne dla polaryzacji wigzki stereocilii. [Falki i
wsp. 2015]. Brak lub dysfunkcja kinocilium zdiagnozowano w
zespole Ushera (ang. Usher syndrom, Tab. 1). Dlatego tez wady
w funkcjonowaniu rzesek moga prowadzi¢ do dziedzicznych
form wrodzonej gluchoty, obok barwnikowego zwyrodnienia
siatkdwki w zespole Ushera [Soruch i wsp. 2014] (Tab. 1).

Dalsze dowody sugerujace zwiazek miedzy rzeskami i
Sciezka sygnalowa PCP pochodza z badari na myszach ze
zmutowanymi genami kodujacymi biatka kompleksu BBS,
ktére odpowiedzialne za zesp6t Bardet-Biedla. Utrata genéw
BBS1, BBS4 lub BBS6 powodowala fenotyp myszy z otwarty-
mi powiekami i zdezorganizowanym ulozeniem stereocili w
uchu wewnetrznym, czyli cech charakterystycznych w zabu-
rzonej éciezce sygnatowej PCP [Ross i wsp. 20065].

NPHP2/inversyna i Dvllsa réwniez komponentami kla-
sycznego szlaku Wnt. Jednak w przeciwienistwie do szlaku
klasycznego, gdzie NPHP2/inwersyna jest negatywnym re-
gulatorem, w nieklasycznej Sciezce Wnt, promuje ona $ciezke
sygnatowa PCP, co moze wskazywag, ze biatko to zlokalizo-
wane u podstawy rzeski pelni funkcje przelacznika pomiedzy
szlakiem WNT /PCP a WNT /p-katenina [Simons i wsp. 2005].

PODSUMOWANIE I PERSPEKTYWY

W ostatnim czasie uzyskano wiele danych wskazujacych na
role rzeski w etiologii choréb czlowieka. Identyfikacja mono-
genicznych podstaw ludzkich ciliopatii wykazata powigzania
pomiedzy zaburzeniami licznych szlakéw sygnalowych a pa-
togeneza tych chorob. Jak dotad, diagnostyka ciliopatii zwia-
zanych z dysfunkcja rzesek ruchomych opiera si¢ na analizie
ultrastruktury rzesek przy uzyciu mikroskopii elektronowej i
obserwacji zmian ruchu rzesek w materiale pobranym od pa-
gentéw (Tab. 2). Taka strategia czesto zawodzi i jest bardzo
czasochtonna. Identyfikacja nowych genéw, ktérych mutacje
moga by¢ przyczyng zmian fenotypowych, w znacznym stop-
niu zwieksza szanse pacjentéw na prawidlowa diagnostyke
(badania genetyczne). W przypadku ciliopatii zwigzanych z
dysfunkcja rzesek pierwotnych heterogenicznos¢ genetyczna
oraz zmiany fenotypowe, charakterystyczne dla réznych ze-
spotéw chorobowych (Tab. 1) stanowia powazne wyzwanie
dla lekarzy zajmujacych sie diagnostyka tych zaburzen. Dla-
tego pacjent bardzo czesto otrzymuje odmienne diagnozy od
Klinicystéw réznych specjalnosci. Testy genetyczne i sekwen-
cjonowanie calego genomu moga wiec stanowi¢ niezwykle
przydatne narzedzie diagnostyczne pozwalajace na reklasyfi-
kacje ztozonych fenotypéw ciliopatii w oparciu o identyfiko-
wane mutacje genetyczne. Aby jednak nastapit dalszy postep
zaréwno w diagnostyce jak i leczeniu oséb cierpiacych z po-
wodu ciliopatii niezbedne sa badania majace na celu pelniejsze
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Tabela 2. Geny, ktérych mutacje sa zwigzane z Pierwotng Dyskineza Rzesek (PCD).

Mutacje w genach Lokalizacja w rzesce

HYDIN, STK36, SPAG17
DRC1, GAS8/DRC4, CCDC65/DRC2,

Para centralna
Biatka kompleksu N-DRC

DNAH5, C210RF59 /CFAP298, DNAH11,

DNAL1, DNAHS8, DNAI1, DNAI2, Bialka ODA,
CCDC103, TXNCD3 NMES/
DNAH1/HDHC7 Biatka IDA

CCDC114, ARMC4, CCDC151, TTC25 cego ODA

DNAAF1, DNAAF2, DNAAF3, DNAAF4,
DNAAF5, LRRC6, SPAG1, ZMYND10,
C210RF59 /CFAP298, LRRC6, PIH1D3

Biatka odpowiedzialne za
organizacje ODA i IDA

RSPH1, RSPH4A, RSPH3, RSPH9 Promienie taczace

Biatka kompleksu kotwicza-

Fenotyp rzeski Miejsce zmian patologicznych

rzeski nieruchome  gérne drogi oddechowe, mézg, plemniki

rzeski nieruchome  gérne drogi oddechowe, mézg, plemniki

gorne drogi oddechowe, mézg, plemniki, situs

rzeski nieruchome ¢
inversus

rzeski nieruchome  gérne drogi oddechowe, mézg, plemniki

gorne drogi oddechowe, mézg, plemniki, situs

rzeski nieruchome ¢
inversus

gorne drogi oddechowe, mézg, plemniki, situs
inversus

rzeski nieruchome  gérne drogi oddechowe, mézg, plemniki

Geny odpowiedzialne za zespdl Kartagenera (wytluszczono). Czestos¢ wystepowania PCD w populacji 1:16 000. Informacje
zestawione w tabeli 1 przygotowano na podstawie informacji na stronie Genetics Home Reference https:/ /ghr.nlm.nih.gov/

zrozumienie molekularnych mechanizméw lezacych u pod-
staw rozwoju tych chordb.
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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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