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Primarni fasinka je senzoricka bunécnd organela, ktera se v klidové fazi bunééného cyklu vyskytuje u vétsiny lidskych bunék, véetné
bunék embryonalnich, kmenovych a bunék stromatu nadoru. Pfitomnost primarni fasinky na povrchu buriky je prechodna: vyskytuje
se v klidové G1 (GO) fazi a na pocatku S faze bunécného cyklu. Bazalnim téliskem primarni fasinky je mateiska centriola. U vétsiny nado-
rovych bunék se primarni fasinka nevyskytuje. Vyjimkou jsou nadory, které jsou zavislé na signalni draze Hedgehog a tim i na primarni
rasince, jako napfiklad bazocelularnikarcinom kiize ¢i meduloblastom. Priméarni fasinka je pozorovana i u trojité negativniho karcinomu
prsu. V primarnich fasinkach je pfitomna fada receptort, véetné mechanosenzord, receptord pro ristové faktory (EGFR, PDGFR), hor-
mony (somatostatin), biologicky aktivni latky (serotonin) a morfogeny (Hedgehog, Wnt). V primarni fasince se vyskytuji signalni drahy
Hedgehog a Wnt. U téch typ lidskych bunék, které maji primarni fasinku — tedy u naprosté vétsiny bunék, se signalni drahy Hedgehog
a Wnt vyskytuji vylu¢né pravé jen v primarni fasince. Cilem tohoto sdéleni je piehled biologickych funkci primarnich fasinek.
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Primary cilia and their biological functions

The primary cilium is a sensory organelle protruding in the quiescent phase of the cell cycle from the surface of the majority of human
cells, including embryonic cells, stem cells and stromal cells of malignant tumors. The presence of primary cilium on the cell surface is
transient, limited to the quiescent G1 (GO) phase, as well as the beginning of the S phase of the cell cycle. Primary cilium is formed from
the centriole. Most cancer cells do not posses the primary cilium, with some exceptions, such as tumors depending on the Hedgehog
pathway -e.g. basal cell carcinoma or medulloblastoma. The primary cilium is present also in cells of triple negative breast carcinoma.
Primary cilia are equiped with a variety of receptors, including mechanosensors, receptors for growth factors (EGFR, PDGFR), hormones
(somatostatin), biologically active substances (serotonin) and morphogens (Hedgehog, Wnt). Multiple components of Hedgehog and Wnt
pathways are localized in the primary cilium. In the human cells possessing the primary cilium (majority of the human cells) Hedgehog
and Wnt pathways are located exclusively in primary cilium. The aim of this paper is review of the current knowledge of the biological
functions of the primary cilia.
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Uvod

Primarnifasinka je senzorickd bunécna orga-
nela extraceluldrniho prostredi. Primarni fasinka
se vyskytuje u naprosté vétsiny typud zdravych lid-
skych bunék (s vyjimkou napf. bunék hematopoe-
tickych ¢i hepatocytd) a u bunék stromatu néddo-
rd. U vétsiny typl nadorovych bunék se primarnf
fasinka nevyskytuje. Vyjimkou jsou nadory, které
jsou zavislé na signdini drdze Hedgehog a timi na
primarni fasince, jako napfiklad bazoceluldmi kar-
cinom kdze ¢ meduloblastom. Primarni fasinka
je pozorovana i u trojité negativniho karcinomu
prsu. U velké ¢astitypl nddorl a pfednadorovych
|ézi stav vyskytu primdrni fasinky zatim nenfznam,
protoze doposud nebyl zjistovan.

Pfitomnost primarnf fasinky na povrchu
bunky je prechodné: vyskytuje se v klidové fazi
G1 (G0) a na pocatku S faze bunécného cyklu,
pred vstupem nebo v pribéhu G2 faze bunéc-
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ného cyklu je resorbovéna. Bazalnim téliskem
primdrni fasinky je matefska centriola. Primarni
fasinka se na povrchu bunky vyskytuje vzdy
prave v jednom exemplafi.

Po ukonceni mitézy centrosom (obé cen-
trioly s pericentrioldrnim materidlem) migruje
k povrchu buriky, kde se matefskd centriola
diferencuje v bazalni télisko, ze kterého vyrls-
taji mikrotubuly primarni fasinky (1). Pouze zrald
matefska centriola mdze vytvofit primarni fa-
sinku. Pfed zahajenfm mitézy jsou mikrotubuly
primarnf fasinky rozpustény. Tim se uvolni ba-
zaln{ télisko/matefskd centriola a centrosom se
mUzZe premistit k jadru buriky, aby mohla byt
zahdjena mitdza. Doposud nebyly pozorovany
bunky, které by mély souc¢asné primérni fasinku
i mitotické vieténko.

Zvydeny zdjem o primarni fasinky v poslednf
dobé postupné odhaluje strukturni komplexnost

primarnich fasinek (2). Zatimco pavodni odhady
poctu proteind bazalniho téliska a axonematu
primarni fasinky se v roce 1995 pohybovaly v roz-
mezi 150-250 (3), jiz v roce 2005 stoupl odhad
poctu proteind na 300-500 (4, 5). V soucasné
dobé je odhadovan pocet rliznych polypep-
tidG primarni fasinky obratlovce pfiblizné na
1000 (2, 6). Nejslozitejsi jsou primdrni fasinky
fotoreceptorll. Je mozné, Zze po zaclenéni dat
z proteomické studie priméarnf fasinky fotore-
ceptoru mysi se stavajici pocet jesté zvysi (2, 7).
U vétsiny téchto proteint doposud nenizndma
jejich funkce (4, 5). Tato strukturni komplexnost
odrézi mnohostrannost roli, které primarni fa-
sinky u obratlovct zastavaiji (2).

Primarni fasinka byla popsana ve druhé po-
loviné 19. stoletf. Nazev je odvozen od fasinkové
bunky epitelu dychacich cest, kde bylo béhem
bunécného vyvoje pozorovédno, Ze se nejprve



z matefské centrioly vytvaff jedna nepohybliva
(priméarni) fasinka a nasledné v prabéhu dife-
renciace, acentriolarné, nékolik set pohyblivych
(sekundarnich) rasinek. Z historického hlediska
je zajimavé, Ze tato bunécna organela nebyla
po dobu vice nez 100 let uvadéna v u¢ebnicich
biologie, nebot nebyla povazovana za dlleZzitou.
V soucasné dobé je studium primarnf fasinky
jednou z nejbourlivéji se vyvijejicich oblasti bu-
nécné biologie.

Senzorické funkce primarni fasinky

Primarnf fasinky jsou témé¥ v kazdém typu
bunék lidského téla, kde slouZi jako senzoric-
ké organely extraceluldriho prostiedi. Vnéjsi
a vnitini prostredi vnimame prostrednictvim
primérnich fasinek. Nejlépe je prostudovana
funkce primarnich fasinek v burkach smyslovych
organd, kde se obvykle jedna o primarnf fasinky
senzorickych neuront (8). Noveé je rozpoznavana
senzorickd Uloha primérnich fasinek v nesen-
zorickych tkénich (9). Primdrni fasinky se tvori
preferencné na apikdlnim povrchu epitelovych
bunék (10). V pfipadé bunék epitelu se primarnf
fasinka nachazi vzdy apikdlné, v centru lumi-
nélniho povrchu. Primdrni fasinky tak sméfujf
do lumina ledvinnych kanalkd, mocovych cest,
intra- i extrahepatalnich Zlu¢ovych cest, vyvodu
pankreatu, mléc¢né zlazy, sliznic bronch, travici
trubice, vejcovodU, v ependymu smérem do
mozkovych komor a misniho kandlu, v endotelu
cév asrdce (11, 12) a podobné. Primarnf fasinky
se vyskytuji i u bunék mezenchymovych, a¢-
koliv apikobazalni polaritu nemaji (2). Primarni
rasinky prostrednictvim mechanosenzorickych
polycystinovych kalciovych kanall lokalizova-
nych v membrané primarnf fasinky (13, 14) mo-
nitorujf rychlost proudu a velikost smykové sily
proudu tekutiny (sily pUsobici ve sméru tecny
k plose lumina) napriklad krve v cévéch a srdci,
moce v ledvinnych kandlcich, Zluce ve Zluco-
vych cestach, mozkomisniho moku v mozko-
vych komorach a misnim kandle a podobné.
Primarni fasinky majf prostfednictvim svych re-
ceptorl také funkce chemosenzorické: detekci
specifickych ligandd, rlstovych faktord (EGF,
PDGF), morfogent (Hedgehog, Wnt), hormo-
nU (somatostatin) a biologicky aktivnich latek
(serotonin) (15). Na primarnich fasinkach jsou
prokdzany receptory spfazené s G proteinem
(G protein-coupled receptors) a iontové kandly
(16). Primdrni fasinky se podili na regulaci vép-
niku v bunce (17). Nékteré receptory se cyklic-
ky pohybuji uvnitf a vné membrany primarn{
fasinky, coz umoznuje kontinuaini odebiranf
vzork( extracelularniho prostredi (10, 18, 19).

V nékterych specializovanych pfipadech mo-
hou primarnf fasinky reagovat na teplotu (20),
osmolalitu (21) nebo gravitaci (22).

Receptory pro riistové faktory
pritomné na primarni Fasince

Na membrané primarni fasinky byly proka-
zany receptory pro epidermalni rdstovy faktor
(epidermal growth factor receptor — EGFR) a re-
ceptory pro destickovy ristovy faktor (platelet-
derived growth factor receptor-alpha PDGR-a)
(23, 24). Bylo pozorovano, Ze po hladoveni burky
jsou receptory PDGFR-a umistény temef vy-
lu¢né na primarni fasince (23) a pocet EGFR je
vyznamne zvysen (24). Kratce po podvazani
primarni fasinky je po celé délce primarni fasinky
pozorovan fosfotyrozin a fosfo-MEK1/2 (23). Pri
absenci primarni fasinky se PDGFR-a neakumu-
luje v Zzaddném membranovém kompartmentu
(23). Souhrn téchto pozorovani svéd¢i pro to,
Ze primarni fasinka je vylu¢nym mistem akti-
vace PDGFR-a. Navic pfitomnost fosfo-MEK1/2
v primdrnf fasince svédci o tom, Ze se v primarni
fasince vyskytuji meziprodukty signalni kaskady
PDGFR, jako je Ras, Raf a protein kindza C (10).

Vyznam lokalizace EGFR na primérni fasince
doposud neni zcela jasny (24). Je prokézéno, ze
stimulace EGFR vyvoldva tok vépniku polycys-
tinovym kalciovym kanalem (24). Zatim nenf
jasné, zda je EGFR signalni transdukce cestou
primarnf fasinky dostate¢na pro vyvolani cyto-
plazmatické transdukce ¢i zda je EGFR signalnf
transdukce cestou primarni fasinky odlisitelnd
od EGFR signalni transdukce cestou plazmatické
membrany (10, 25, 26, 27).

Ackoliv receptory pro jiné rlistové faktory
doposud na primarni fasince nebyly nalezeny,
bylo prokdzano, Ze rlstovy faktor pro fibroblasty
(fibroblast growth factor — FGF) moduluje délku
primarni fasinky (28).

Receptory morfogennich proteint
Hedgehog a Wnt

V primdrni fasince se vyskytujf signéini drdhy
Hedgehog (Hh) a Wnt, v¢etné drahy planarni bu-
nécné polarity. U téch typt lidskych bunék, které
maji primdrni fasinku — tedy u naprosté vétsiny
bunék, se signaini dréhy Hedgehog a Wnt vysky-
tuji vyluéné praveé jen v primarni fasince.

Hlavnim receptorem Hh proteinl je Patched
(Patched homolog 1 a 2 — Ptch1 a Ptch2) (29).
Bunéc¢nd odpovéd na proteiny Hh je ur¢ovéna
pomeérem mezi poc¢tem Patched receptord na
bunce s navazanym Hh proteinem a poctem
receptorl bez navdzaného Hh proteinu (30).
Vsechny tfi ligandy signalni drahy Hh: Sonic
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hedgehog, Desert hedgehog a Indian hedge-
hog se vazou se stejnou afinitou k 12trans-
membranovému receptoru Patched, ktery je
produktem onkosupresorického genu Patched
(Ptch) 31).

Signalni drdha Wnt (zkratka z Wingless/Int-1)
zahrnuje nékolik signalnich vétvi, z nichZ nejdd-
leZitéjsi je Wnt/B-kateninova draha (nazyvana
téZ kanonickd drdha), kterd je zaloZena na aktivite
-kateninu. Kanonickd signalni draha Wnt/(3-
kateninu je aktivovana vazbou Wnt ligandu na
7transmembréanovy receptor Frizzled (Fz) a jeho
koreceptor ,low-density lipoprotein receptor
related protein 6 (LRP6)" anebo jeho blizky pfi-
buzny LRP5.

Receptory hormonalni, ¢ichové
areceptory sprazené s G proteinem
pritomné na primarni Fasince

Zatimco vztah mezi primarni fasinkou
a receptory rdstovych faktorlh a morfogen( se
zacind postupné objasriovat, o hormonalnich
a cichovych receptorech, které jsou lokalizovany
na primarni fasince, je zatim publikovdno malo
informaci. Na membrané primarni fasinky byla
prokdzana pfitomnost somatostatinovych a se-
rotoninovych receptorl, neni viak znédmo, zda
dysfunkce priméarni fasinky vede k poruse jejich
efektorovych komplexU. Naopak signdlni dréha
leptinu je porudena u Bardet-Biedlova syndro-
mu, nenf viak prokdzano, zda jsou receptory
leptinu lokalizovény na primarni fasince (10). Na
primarni fasince byla také prokdzana pfftomnost
receptorli spfazenych s G proteinem, které vsak
zatim nejsou blize charakterizovany (16).

Oddéleni receptorii pro riistové
faktory v kompartmentu
primarni fasinky v klidové

fazi bunééného cyklu

Receptory pro rastové faktory jako EGFR
(Céstecné) a PDGFR-a (vylucné) jsou oddéleny
v kompartmentu primarnf fasinky v prébéhu
klidové fadze bunécného cyklu, coZ branf abe-
rantnf signalizaci.

Primarni fasinka mUze imobilizovat urcitou
¢ast populace receptord uvniti membrany pri-
marni fasinky na ukor ostatnich receptord pro-
stfednictvim jejich kontinudiniho dynamického
transportu do a z primarni fasinky (10, 18). Tato
schopnost koncentrovat a imobilizovat recepto-
ry v membrané primarni fasinky zvysuje vzda-
lenost vysoké koncentrace komplexU katalytic-
kych receptort od dlezitych cytoplazmatickych
efektor(, ¢imz snizuje potencidlni riziko jejich
aberantniho spustén.
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V pfipadé bunky, kterd ma primarni fasinku,
je kaktivaci jejich cytoplazmatickych a jadernych
efektord nutné nejprve aktivovat receptory na
primdrni fasince, které musi byt nasledné do-
praveny funkénim intraflageldrnim transportem
do téla bunky, kde mohou aktivovat cytoplaz-
matické efektory a nésledné spustit prepis gend
nutnych pro zahdjenf bunéc¢ného déleni. Kromé
toho musf byt souc¢asné rozpusténa primarni
fasinka a musf dojit k transformaci bazalniho té-
liska na centriolu potfebnou k zahdjeni mitézy.

Na rozdil od toho burice, kterd nema primar-
ni fasinku, postacuji k zahajenf bunécného déle-
ni kratsi enzymatické kaskady s mensfim mnoz-
stvim regulacnich proteind: neni nutny funkéni
intraflagelarni transport k dopravé signdlnich
molekul z aktivovanych receptor( z primarni
fasinky, neni nutné rozpustit primarnf fasinku
anemusi dojit k transformaci bazalniho téliska
na centriolu, potfebnou k zahdjeni mitézy.

Receptory pro rlstové faktory, které nejsou
oddéleny v kompartmentu primarni fasinky, jsou
nachyInéjsi k aberantnf aktivaci a snéze mohou
aktivovat cytoplazmatické efektory. Pfi mutacich,
pfi kterych nenf vytvofena primarnf fasinka, se
receptory pro rdstové faktory, které jsou norméainé
oddéleny uvniti primarni fasinky, akumulujf v jinych
kompartmentech burky nebo jsou destabilizova-
ny (23, 24, 32). Bylo napiiklad pozorovano, Ze ztrata
kinesinu podobnému proteinu Kif3a, ktery je pod-
jednotkou heterotrimerického motorického pro-
teinu kinesinu-2, sklddajiciho se ze dvou motoric-
kych Kif3a, Kif3b a jedné nemotorické podjednotky
Kap3 aje nezbytny pro anterogradni transport
proteint do primdami fasinky, brani tvorbé primarni
fasinky a vede k trvalé aktivaci mitogenem aktivo-
vané protein kindzy (MAPK) (32, 33). Podobné pfi
absenci primarnifasinky se polycystin 2 akumuluje
v apikaIni plazmatické membrané bunék tubuld
ledvin, coz vede k nesldbnouci a deregulované
signalizaci kalciovymi kandly (34).

Souhrn téchto pozorovani svedci pro to,
Ze ztrdta primarni fasinky vede k redistribuci
receptorl rdstovych faktorl v bunécné mem-
brdné a ndsledné aberantni signalizaci. Naopak
pfitomnost primdrni fasinky umoznuje burikdm
jemnéjsi regulaci, vyssi a spolehlivéjsi kontrolu
signalni transdukce. Z téchto ddvod je primarnf
fasinka nékterymi autory povazovana za organe-
lu, kterd suprimuje solidni nadory (10).

Vztah primarni fasinky
a proteasomu

Proteasom se nachazi pod primdrni fasinkou
v okoli centrosomu a bazalniho téliska/centrioly.
Proteasom, téZ proteosom, je bilkovinny kom-
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plex, ktery selektivné proteolyticky degraduje
molekuly bilkovin oznacené ubiquitinem. Ke sti-
mulaci proliferace mUze dojit nejenom zvysenou
produkci signélnich molekul, ale i jejich nedosta-
te¢nou degradaci. Bylo pozorovéno, Ze fada
proteind primarnf fasinky, véetné B-kateninu
a dalsich signalnich molekul, je degradovéana
prostfednictvim proteasomu pod primarni fa-
sinkou (2, 35, 36). Je mozné, Ze primarni fasinka
poskytuje urcity kanal pro dopravu signalnich
molekul smérem do proteasomu a ztrata pri-
marni fasinky vede k trvalé signalizaci akumulact
signalnich molekul, které by mély byt degra-
dovany v proteasomu, jako je B-katenin. Tento
mechanizmus mUze pfispét k pozorovanému
zvyseni Wnt signalizace pfi mutacich, pfi kterych
se nevytvari primdrni fasinka (10, 33, 37).

Prohluben (kapsa) primarni fasinky

Dle typu bunék primarni fasinka bud ¢nf celd
z povrchu buriky do extraceluldrniho prostied,
nebo je ¢astecné zanofena do invaginace plaz-
matické membrany, kterd obepina jeji proximalni
¢ast a pouze distalni ¢ast primarni fasinky ¢ni
zevné. Oblast plazmatické membrany pfi bazi
rlznych typd fasinek primarnich, pohyblivych
i bicikd je charakterizovana endocystickou ak-
tivitou klatrinem oplasténych vezikul a interakcf
s aktinovym cytoskeletem (38).

V literatufe nenf Uplnd shoda v terminologii
nazvd této invaginace. Francouzsti autofi vzhle-
dem k podobnosti s invaginaci bi¢iku jedno-
bunéené Trypanosomy tuto invaginaci nazyvajf
kapsa fasinky (ciliary pocket) (38). Kanadsti au-
tofi oznaceni kapsa fasinky vyhrazuji pouze pro
invaginaci bic¢ikd a pohyblivych fasinek (39, 40).
Proinvaginaci plazmatické membrany primar-
ni fasinky pouZivaji ndzev prohluben fasinky
(cilium pit) a pro prostor mezi membranou
primarni fasinky a plazmatickou membranou
rezervoar fasinky (cilium reservoir) (39, 40).
Tito autofi upozorfuji na odlidnosti této inva-
ginace u pohyblivého bic¢iku jednobunécné
Trypanosomy a u primarni fasinky savcd. Kapsa
se vyskytuje spiSe u pohyblivych bic¢ikl nez
u nepohyblivych primérnich fasinek. Bicik je
relativné méné zanoren do kapsy vzhledem
ke své délce v porovnani s prohlubni primarni
fasinky. Kapsa bi¢fku ma na rozdil od prohlubné
primarni fasinky vysoce strukturovanou ob-
last svého kreku (39). U lidskych bunék byla
prohluben priméarni fasinky poprvé popsana
u astrocytl mozku [40]. Prohluber primarn{
fasinky byla pozorovana také u bunék epitelu
ledvin a v bunkach retindlniho pigmentového
epitelu. Kapsa byla popsana u pohyblivych fa-

sinek bunék ependymu a bic¢ikl spermatid (38).
Rezervodr fasinky je prostorem pfimo navazuji-
cim na extraceluldrni prostredi, site tohoto ka-
nélu vsak mize byt variabilni. U astrocytl byla
pozorovana korelace mezi objemem prohlubné
a pfitomnosti aktinovych filament. Po podani
cytochalasinu D, ktery rozpustil aktinova fila-
menta, se zvétsila vzdalenost mezi membranou
primarni fasinky a plazmatickou membréanou,
a tim se zvetsil objem rezervodru. Predpoklada
se proto, ze prohluben fasinky je dynamicka
struktura, kterd mze ovliviiovat mikroprostredf
v rezervodru primarnf fasinky a tim ovlivhovat
funkci primarni fasinky. V plazmatické mem-
bréné prohlubné probihd aktivni endocytéza
signélnich molekul. Rezervoar pravdépodobné
také umoznuje koncentrovat proteiny, ionty,
hormony nebo neurotransmitery tak, Ze mo-
hou ucinngji plsobit na receptory primarni
fasinky (40).

Interakce exosom - primarni
fasinka

Ackoliv doposud nebyla prokazéna sekreto-
rické funkce primarnich fasinek prostfednictvim
exosomu se sekre¢nimi proteiny, bylo prokaza-
no, ze primarnf fasinky, v rdmci mezibunécné
komunikace, pfijimaji signaly prostfednictvim
exosomU ve Zluci (41). Exosomy jsou do Zludi
produkovany hepatocyty i cholangiocyty. Po
prichyceni exosomU k primarnim fasinkdm cho-
langiocytl byla pozorovéna fada zmeén, vcet-
né snizeni proliferace vystelky Zlu¢ovodu; tyto
Ucinky vsak nebyly patrné v pfipadé, ze primarni
fasinky cholangiocytl byly farmakologicky od-
stranény (41).

Exosomy nazvané ,nodal vesicular par-
cels (NVPs) “, které obsahuji morfogen sonig
hedgehog a kyselinu retinovou, byly prokazany
i vusmérnéném proudu tekutiny pfes primitivni
uzel sav¢iho embrya, kde se podileji na vzniku
pravolevé asymetrie organizmu v embryonal-
nim vyvoji (42). V tomto pfipadé se viak prav-
dépodobné jedna o jiny typ signalnich vezikul,
protoze se svou velikosti 0,3-5 um v prlimeéru
jsou 10 = 100 né&sobné vétsi nez exosomy Zlu-
Cové (41).

Asynchronni riast a asymetricka
signalizace primarnich fasinek
na povrchu sesterskych
bunék dle véku jejich
centrioly/bazalniho téliska

Rozdil ve véku matefskych centriol v ses-
terskych bunkach je dédn zptsobem duplikace
centriol. V G1 fazi bunécného cyklu ma bunka 1



par centriol z pfedchozfho bunécného cyklu: 1
matefskou a 1 dcefinou. V S fazi se obé centri-
oly stanou matefskymi, tim Ze ze strany kazdé
z nich vyroste dcefind centriola. Centriola, kte-
rd byla v G1 fazi dcefing, se od S faze nazyva
matefska a centriola, ta kterd byla v G1 fazi
matefskd, se od S faze nazyva starsi materska
(older mother/grandmother centriole). Po této
duplikaci centriol jsou v G2 fazi v burice 2 cen-
trosomy, z nich 1 obsahuje starsi materskou
centriolu a 1 novou matefskou centriolu. Po
ukoncenf mitézy vzniknou 2 dcefiné bunky,
z nichZ kazda ziska 1 par centriol. Jedna dce-
find bunka vzdy ziska par centriol s matefskou
centriolou a druha dcefiné bunka péar centriol
se starsi materskou centriolou. K tomuto malé-
mu rozdilu dochézi pfi kazdé mitéze, u kazdé
dvojice dcefinych bunék.

U mysich fibroblastl byl pozorovan asyn-
chronni rdst primarnich fasinek po mitéze v ses-
terskych bunkach v zavislosti na staff centrioly/
bazalniho téliska primérni fasinky (42). Primarni
fasinka obvykle vyroste jako prvni na povrchu
té sesterské bunky, kterd ma star$i matefskou
centriolu. V zavislosti na véku centrioly/bazal-
niho téliska je na primarnich fasinkach sester-
skych bunék asymetricky lokalizovéan signaini
protein inversin a receptor PDGFR-q, primarni
fasinky sesterskych bunék také asymetricky
reaguji na Sonic hedgehog. Byla pozorovéna
akumulace funkénich komponent v primarni
fasince béhem casu. Tyto vysledky ukazujf, ze
oddéleni rlzné starych matefskych centriol
vede k dUlezité asymetrii pfi kazdém délenf
bunék zivocichl, kterd maze ovlivnit schopnost
sesterskych bunék reagovat na zmény prostre-
df a potencidlné ovlivnit i chovani nebo osud
obou sesterskych bunék (43).

Asymetrie dle véku centriol byla popsana
i ujinych typl bunék a organizm. V pfipadé
asymetrického déleni kmenovych samcich
zarodecnych bunék Drosophily, starsi centro-
som zUstava v kmenové bunce, zatimco mlad-
i centrosom je oddélen do diferencujici se
bunky (44). Délka bi¢iku jednobunécné fasy
Pleurochrysis carterae zavisi na véku centrioly:
nova centriola vytvafi kratky bicik v prvnim
bunécném cyklu a dlouhy bicik v nasledujicich
cyklech (45). Obdobna asymetrie byla popsana
i u Chlamydomonas (46).

Souhrn téchto pozorovani podporuje za-
ver, ze vék centrioly ovliviiuje tvorbu, strukturu
a funkci primarnich fasinek. Asynchronnf rst
primarnich fasinek a asymetrické rozdélent re-
ceptorl na primarnich fasinkach mze umozno-
vat sesterskym bunkdm odstupriovanou detekci

signall prostfedi. Pokud je signdl pfechodny,
kratce pUsobici nebo v omezeném mnozstvi,
mUZe bunka, kterd ma jako prvnf primarni fa-
sinku, na tento signdl reagovat, na rozdil od jeji
sesterské bunky (43).

Zavér

Priméarni fasinka je senzorickd bunécna or-
ganela, kterd se v klidové fazi buné¢ného cyk-
lu vyskytuje u naprosté vétsiny typl zdravych
lidskych bunék a u bunék stromatu nadord.
U vétsiny typl nddorovych bunék se primarni
fasinka nevyskytuje. Ztrata senzorické primarnf
fasinky mdze ovlivhovat pribéh bunécného
cyklu omezenou schopnosti buriky reagovat
na vneéjsi podnéty. Ztrdta primdrni fasinky vede
také k redistribuci receptort pro rlistové faktory
v buné¢né membrané a nasledné aberantni
signalizaci. Naopak pfitomnost primérnf fasinky
umoznuje bunkadm jemnéjsi regulaci, vyssia spo-
lehlivéjsi kontrolu signdlnf transdukce. Primarni
fasinka poskytuje urcity kandl pro dopravu sig-
nélnich molekul smérem do proteasomu pod
primarni fasinkou a ztrata primarni fasinky vede
k trvalé signalizaci akumulaci molekul, které by
mély byt degradovény v proteasomu, jako je
napf. 3-katenin.

V pribéhu bunééného cyklu centriola/
bazalni télisko cyklicky migruje: v dobé, kdy or-
ganizuje mitotické vieténko v centru bunky, se
nazyva centriola, zatimco v dobé, kdy je ukot-
vena v bunécné membrané a kdy z nf vyrUstajf
mikrotubuly primdrnf fasinky, je oznacovana
jako bazalni télisko. NemUze vsak byt na obou
mistech soucasné: dokud primarni fasinka
existuje (vaze matefskou centriolu k bunécné
membrane), nemUze byt zahdjena mitdza.
Doposud nebyly pozorovény bunky, které by
meély soucasné primarnf fasinku a mitotické
vieténko. Trvaléd pfitomnost centriol v blizkosti
jaddra mudze odstranit restrikce bunéc¢ného cyk-
lu spojené s cyklem primarnf fasinky. Takovéto
restrikce véak nemohou byt univerzaini pro
malignity savcd, protoze napfiklad hemato-
poetické bunky nebo hepatocyty primdrni
rasinku nemaj.

S vyjimkou nadord, jejichZ vyvoj je zavisly
na signdlni draze Hedgehog a tim i primarn{
fasince (napfiklad bazocelularni karcinom kize
¢i meduloblastom), primdrnf fasinka pravdeé-
podobné pusobi jako organela suprimujicf
solidni nadory.

Prdce byla podporena Studentskym vyso-
koskolskym projektem SVV 53251 a vyzkumnym
zdmérem MZ0 00179906.
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