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CILIOPATIJE PRI OTROCIH - KRATEK PREGLED

CILIOPATHIES IN CHILDREN - A SHORT OVERVIEW
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IZVLECEK

V zadnjih letih je prislo do pomembnega napredka pri razumevanju funkcije primarnih migetalk. Primarne
migetalke so specializirani organeli, ki §trlijo s povrSine skoraj vseh celic pri sesalcih (in pri ¢loveku).
Mutacije v genih, ki kodirajo migetaléne beljakovine, povzro¢ajo spremembe v sestavi in delovanju pri-
marnih migetalk. Te spremembe so odgovorne za razvoj bolezni, ki jih imenujemo ciliopatije. Za omen-
jene bolezni so znacilne ledvi¢ne ciste (avtosomno recesivna in dominantna policisti¢na ledvi¢na bolezen,
nefronoftiza itd.), jetrne ciste (Meckel-Gruberjev sindrom itd.) in malformacije v mozganih (sindrom
Joubert, Bardetov sindrom, Bardet-Biedlov sindrom itd.). Migetalke imajo tudi pomembno vlogo pri razvoju
drugih tkiv (okostje, dentin, o¢esna mreznica, srce itd.). Odkrivajo in v celico prevajajo mehanske, kemijske
in osmotske signale ter delujejo kot relejno sredisée, v katerem se zdruzujejo razliéni signali in signalne poti.
Pred kratkim so s poskusi na zivalih ugotovili, da je pri cisti¢nih boleznih mogoce uspesno opravljati tudi
terapevtske posege (z zdravili napredovanje cist upocasnimo). V naSem prispevku o ciliopatijah pri otrocih
smo se osredotocili na vlogo primarnih migetalk v ledvicah, jetrih in moZzganih, to je v treh organih, ki so pri
ciliopatijah najbolj prizadeti. Opisujemo tudi disfunkcijo migetalk v nekaterih drugih tkivih.

Kljuéne besede: primarne migetalke, ciliopatije, ledvice, jetra, mozgani.

ABSTRACT
In recent years significant progress has been made towards understanding primary cilia function. Primary
cilia are specialized organelles that extend from the cell surface of almost all mammalian (and human) cells.
Mutations in genes encoding for ciliary proteins cause alterations in the structure and function of primary
cilia. These alterations are responsible for the development of diseases named ciliopathies. These diseases are
characterized by kidney cysts (autosomal recessive and dominant polycystic kidney disease, nephronophthi-
sis etc.), hepatic cysts (Meckel — Gruber syndrome etc.) and by malformations of the central nervous system
(Joubert syndrome, Bardet — Biedel syndrome etc.) Cilia also play a major role in the development of other
tissues (skeleton, dentin, retina, heart etc.) They detect and transduce mechanical, chemical and osmotic
signals to the cell and act as a relay centre in which different signals and pathways are integrated. Recently,
it has been shown in different animal models of cystic disease that successful therapeutic interventions are
possible (use of drugs to slow cyst progression). In our short overview of ciliopathies in children we have
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focused on the role of primary cilia in the kidney, liver and central nervous system, the three organs mainly
affected in ciliopathies. Ciliary dysfunction in some other tissues is also described.
Key words: primary cilia, ciliopathies, kidney, liver, central nervous system.

uvoD

V zadnjih letih posvecajo raziskovalci veliko pozor-
nosti primarnim migetalkam (cilijam), ki so dolgo
veljale za dokaj nepomemben celi¢ni organel. Danes
vemo, da so spremembe v sestavi in delovanju pri-
marnih migetalk odgovorne za skupino bolezni, ki
jih imenujemo ciliopatije (1).

Primarna migetalka je organel, ki strli iz celice.
Sestavljena je iz osnovnega dela, ki lezi pod celi¢no
povrsino, in aksoneme, ki predstavlja Strleci del
migetalke (1, 2). Migetalke so zelo dinamicni organ-
eli, saj nastajajo (ciliogeneza) oziroma se resorbirajo
samo med doloCenimi fazami celi¢nega Zivljenja
(3, 4). Med ciliogenezo se migetalke podaljsujejo v
distalni smeri tako, da se aksonemi dodajajo nove
podenote, sestavljene iz makromolekularnih delcev.
Za ta prenos je odgovoren t.i. intraflageralni trans-
port, ki lahko poteka v obe smeri (5).

Primarne migetalke so prisotne pri sesalcih (in pri
¢loveku) na povrsini skoraj vseh celic. V prisp-
evku omenjamo predvsem celice ledvi¢nih tubulov,
zol¢evodov, gladkih misic, fibroblaste in nevrone
itd. (6). V zadnjem casu so objavili tudi nekaj razis-
kav o genomiki in proteomski sestavi migetalk (7,
8). Ceprav funkcija primarnih migetalk v ve&ini tkiv
Se vedno ni znana, nameravamo v ¢lanku na kratko
povzeti njihovo do sedaj znano vlogo v nekaterih
organih oziroma tkivih.

VLOGA PRIMARNIH MIGETALK V
LEDVICAH

Vloga primarnih migetalk v ledvicah je dokaj dobro
raziskana. Migetalke lezijo na povrSini epitelnih
celic ledvi¢nih tubulov, motnje v njihovem delovan-
ju pa povzrocajo cisti¢ne ledviéne bolezni (1, 9), ki
jih uvr§¢amo med ciliopatije. Ciliopatije nastanejo

zaradi mutacije genov, ki kodirajo migetal¢ne (cili-
arne) beljakovine. Te so spremenjene in vodijo
v napacno delovanje primarnih migetalk (10).
Stevilne §tudije na Zivalih kaZejo, da je ciliarna
disfunkcija povezana s tvorbo ledvicnih cist, ki
nastanejo predvsem zaradi napak v proliferaciji,
diferenciaciji in polarnosti ledviénih tubulnih celic
(10, 11).

Do nastajanja ledvicnih cist pa pride tudi zato, ker
so zaradi ciliarne disfunkcije motene signalne poti,
ki normalno prenasajo signale preko migetalk v
celice. Do sedaj znane signalne poti nosijo oznako
PCP, Wnt in kalcijeva signalna pot (6). Primarne
migetalke so tudi organel, ki zaznava tok tekoCine
(urina) skozi ledvi¢ne tubule (2).

Med ciliopatije, ki prizadenejo predvsem ledvice
(cisti¢ne ledvice), uvrs¢amo avtosomno recesivno
policistiéno ledviéno bolezen, avtosomno domi-
nantno policisti¢no ledviéno bolezen in nefronofti-
zo. Cisti¢ne ledvice pa so tudi sestavni del nekat-
erih sindromov, kot so Bardet-Biedlov sindrom,
Meckel-Gruberjev sindrom, trisomija 9, trisomija
13, orofacialni digitalni sindrom tipa 1, tuberozna
skleroza itd. (6, 12).

VLOGA PRIMARNIH MIGETALK V
JETRIH

Primarne migetalke v jetrih niso prisotne na hepa-
tocitih, ki predstavljajo glavnino jetrnih celic,
ampak na holangiocitih, iz katerih $trlijo v svetlino
zol¢evodov (13). Nepravilnosti v strukturi in funkci-
ji primarnih migetalk privedejo tudi v jetrih do nas-
tajanja cist zaradi hiperproliferacije holangiocitov
(14). Jetrne ciste odkrijemo pri avtosomni recesivni
policistiéni ledviéni bolezni, avtosomni dominantni
policisti¢ni ledviéni bolezni, nefronoftizi, Meckel—
Gruberjevem sindromu, Bardet-Biedlovem sindro-
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mu in orofacialnem digitalnem sindromu tipa 1 (6).
Primarne holangiocitne migetalke delujejo tudi kot
senzorni organeli, in sicer kot mehanski senzorji, ki
zaznavajo tok tekocine, ter tudi kot kemijski senzo-
1ji, ki prepoznavajo sestavo zol¢a. Prav tako omen-
jene migetalke pomembno sodelujejo pri nastajanju
zol¢a (osmozni senzorji) (6, 15, 16).

VLOGA PRIMARNIH MIGETALK V
MOZGANIH

Primarne migetalke igrajo pomembno vlogo tudi
v mozganih. Lezijo na nevronih in astrocitih ter
S0 nujno potrebne za pravilen razvoj nekaterih
delov mozganov, predvsem cerebeluma, hipokam-
pusa in mozganske skorje (17, 18). Nepravilnosti v
delovanju mozganskih migetalk vodijo v ciliopatije,
ki poleg drugih organov prizadenejo tudi osred-
nji zivéni sistem. Tako lahko odkrijemo razli¢ne
malformacije v mozganih pri sindromu Joubert,
pri  Meckel-Gruberjevem sindromu, Bardet—
Biedlovem sindromu in pri orofacialnem digitalnem
sindromu (6). Klini¢ni znaki sindroma so odvisni
od umescnosti malformacij v mozganih. Za otroke
s sindromom Joubert je tako npr. znacilno, da imajo
mikrocefalijo, avtizem, zakasneli razvoj govora
in nepravilnosti na oceh (19). Bolniki z Bardet-
Biedlovim sindromom pa so dusevno zaostali (20).
Glavna signalna pot, po katerih se prevajajo sig-
nali po migetalkah v mozganih, se imenuje Sonic
Hedgehog (Shh) (21). Ta in nekatere druge signalne
poti so relativno dobro raziskane med razvojem
mozganov. Vloga primarnih migetalk pri odraslih
pa Se ni jasna, do sedaj pa so avtorji raziskovali
njihovo vlogo pri nastajanju spomina (22), debelosti
(23) in mozganskih tumorjev (24).

VLOGA PRIMARNIH MIGETALK V
NEKATERIH DRUGIH TKIVIH

Primarne migetalke igrajo pomembno vlogo tudi
v nekaterih drugih tkivih. Tako so v zadnjem casu
odkrili, da je njihovo normalno delovanje nujno

potrebno za nastajanje okostja (25), dentina (26) in
lasnih foliklov (27). Omenjeni organeli so pomemb-
ni tudi za pravilen razvoj ocesne mreznice. Motnje
v funkcioniranju migetalk, ki so na fotoreceptorjih,
povzrocajo retinopatije (28).

Primarne migetalke so povezane tudi s sréno-zilnim
sistemom. Za zdaj vemo predvsem to, da so nor-
malne migetalke v srcu eden od bistvenih elemen-
tov za pravilen razvoj srca (29) in da lahko njihovo
nepravilno delovanje v endotelnih Zzilnih celicah
prispeva k nastanku ateroskleroze (30).

Na koncu poudarjamo, da je raziskovanje primarnih
migetalk privedlo tudi do rezultatov, ki kazejo
na to, da je na tem podro¢ju mogoce izvesti tudi
uspesne terapevtske posege. Tako je npr. nekaterim
raziskovalcem uspelo z zdravilom rapamicin pri
glodalcih zavreti signalno pot mTOR in na ta nacin
upocasniti napredovanje ledvi¢nih cist (31, 32).

ZAKLJUCEK

V zadnjih letih je znanje o primarnih migetalkah
zelo napredovalo. Spremembe v njihovi strukturi
in funkciji povzrocajo bolezni, ki jih imenujemo
ciliopatije. Primarne migetalke so pomembni organ-
eli, ki sodelujejo v Stevilnih bioloskih procesih.
Delujejo kot sredisce, v katerem se povezujejo
mnoge signalne poti in kjer se sprejemajo ter
oddajajo razliéni signali (mehanski, kemijski in
osmozni).

Primarne migetalke so nepogresljive pri pravil-
nem embrionalnem razvoju. Njihova disfunkcija
se kaze v ledvicah s tvorbo cist, kar velja tudi za
jetra. Nepravilnosti migetalk v mozganih vodijo
v mozganske malformacije, ki so sestavni del
razliénih sindromov. Tudi tovrstne ciliopatije nas-
tanejo zaradi mutacije genov, ki kodirajo belja-
kovine migetalk. Raziskave so pokazale, da igrajo
primarne migetalke pomembno vlogo tudi v dru-
gih tkivih (razvoj okostja, ocesne mreznice, srca
itd.). Poskusi na zivalih nakazujejo, da bi lahko
z dolocenimi terapevtskimi posegi na migetalkah
zavrli nastajanje ledvi¢nih cist.

Danes vemo, da primarne migetalke niso nepomem-
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ben celi¢ni organel, ampak pomemben sestavni del
celice, ki je vpleten v Stevilne bioloske procese.
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