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Souhrn: Primarni Fasinka je mechanosenzorickd, solitarni, nepohybliva, mikrotubuldrni struktura, ktera se v klidové ¢asti bunééného cyklu
vyskytuje na povrchu vétsiny lidskych bunék, véetné bunék embryonalnich, kmenovych, mezenchymadlnich, fibroblastl, myoblast(, kardio-
myocytl, hladkych svalovych bunék (leiomyocyt(l) cévni stény a bunék endotelu. Primarni{ Fasinky se ve zvySené frekvenci nachdzeji i na
povrchu bunék endotelu v predilekénich mistech aterosklerdzy, lipoidnich prouzkd a skvrn a ateromovych platd. Bazalnim téliskem pri-
marni fasinky je mate¥sky centriol. V soucasné dobé se studuje vyznam primérnich fasinek v mechanobiologii kardiovaskuldrniho aparatu
a jejich vztah k migraci bunék, kontrole bunécného cyklu a aterogenezi. Tématem tohoto ptehledového sdéleni jsou soucasné poznatky
o priméarnich Fasinkach bunék kardiovaskuldrniho aparatu.
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Primary cilia of cells of cardiovascular apparatus

Summary: The primary cilium is a mechanosensory, solitary, non-motile microtubule-based structure that in the quiescent phase of the
cell cycle projects from the surface of the majority of human cells, including embryonal, stem and mesenchymal cells, fibroblasts, myob-
lasts, cardiomyocytes, vascular smooth muscle and endothelial cells. Primary cilia are in increased frequency also present on the surface
of endothelial cells in atherosclerotic predilection sites, lipoid streaks and dots and atheromatous plaques. The primary cilium is formed
from the mother centriole. Primary cilia are currently studied in mechanobiology of cardiovascular apparatus and their role in cell migra-
tion, cell cycle control and atherogenesis. The aim of this paper is to provide a review of the current knowledge on the primary cilia of cells

of cardiovascular apparatus.
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Uvod

Primarn{ Fasinka je mechanosenzo-
rickd, solitdrni, nepohybliva, mikro-
tubuldrni struktura, kterd se v klidové
¢asti bunééného cyklu nachézi na po-
vrchu vétdiny lidskych bunék (obr. 1),
véetné bunék stromatu nadora. Bazal-
nim téliskem primdrni fasinky je matef-
sky centriol [ 1]. Na povrchuvétsiny typd
epitelovych nadorl se primarni fasinka
nenachdzi. Pfitomnost primarni fa-
sinky na povrchu buriky je pfechodna:
vyskytuje se v klidové fazi G, (G;)
a na pocdatku S faze buné¢ného cyklu,
pred vstupem nebo v pribéhu G, faze
buné¢ného cyklu se resorbuje. Po
ukondeni mitézy centrosom (oba cen-
trioly s pericentriolarnim materidlem)
migruje k povrchu buriky, kde se ma-
tefsky centriol diferencuje v bazalni té-
lisko, které slouzi jako nukleaéni cent-
rum mikrotubull primarni fasinky [2].
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Po vétsinu doby interfaze je centrosom
lokalizovan pfi povrchu buriky pod bu-
nécnou membranou, kde jeho matef-
sky centriol, docasné diferencovany
na bazélni télisko, slouzi jako nukle-
aéni centrum mikrotubul& axonematu
senzorické primarni Fasinky. Pred za-
hdjenfim mitézy se mikrotubuly pri-
méarn{ Fasinky depolymerizuji. Tim se
uvolni bazdlni télisko/matefsky cen-
triol a centrosom se miZe premistit
k jadru buriky, aby mohla byt zahajena
mitéza [3]. Typicky je délka primar-
nich Fasinek i podil bunék s primar-
nimi Fasinkami v populaci vétsi ve sta-
tickych nez v proliferujicich buné¢nych
populacich [4].

V primarnich Fasinkdch rdaznych typd
bunék jsou pfitomny riizné typy ionto-
vych kandl( a receptor(, véetné recep-
tord desti¢kového rastového faktoru
(platelet derived growth factor recep-

tor - PDGFR) [5] a rastového fak-
toru podobnému inzulinu (insulin-like
growth factor receptor - IGFR) [6].
V primarni fasince jsou aktivni sig-
nalni drahy Hedgehog a Wnt. K po-
rude téchto signalnich drah mize dojit
nejen poruchou genl nebo proteind
téchto signalnich drah, ale i poruchou
tvorby, struktury nebo funkei primar-
nich Fasinek [7]. U téch typa lidskych
bunék, které maji primarn{ Fasinku -
tedy u naprosté vétsiny bunék, je sig-
nélni drdha Hedgehog aktivni vylu¢né
pravé jen v primarn{ Ffasince. Signali-
zace Hedgehog muZe probihat i v buri-
kach bez priméarni fasinky, ale primarni
fasinka tuto signalizaci vyrazné zesi-
luje. Primarnf{ fasinky koordinuji sig-
nalizaci Hedgehog p¥i diferenciaci
kardiomyocyt(i a v pribéhu ¢asné kar-
diogeneze. V experimentu na mysich
embryich mély poruchy primarnich
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Obr. 1. Primarni fasinka barvena cervené znacenou protilatkou proti acetylo-
vanemu o. tubulinu na povrchu buriky mezotelu visceralniho epitelu epikardu

srdce (oznacena Zlutou Sipkou). Jadra bunék barvend modre (DAPI). ZvétSeni
1 000krat.

fasinek za nasledek vyvojové srde¢nf
vady [8].

Primarni fasinky byly prokazany na
povrchu bunék embryonalnich [9],
kmenovych [10], mezenchymal-
nich [11], fibroblastd [12], myob-
lastd [9], kardiomyocytl [9], bunék
endotelu [13,14] a hladkych svalovych
bunék (leiomyocytll) aorty [15-17].
Primdrni fasinky se ve zvy$ené frek-
venci nachdzeji i na povrchu bunék
endotelu v predilekénich mistech ate-
rosklerézy [18], lipoidnich prouzkd
a skvrn [14] a ateromovych platd [13].

Poruchy tvorby, struktury nebo
funkci primdrnich fasinek se stu-
duji u nékolika desitek onemoc-
nénf, véetné nékterych vyvojovych
vad [19], aterosklerézy [14-17], hy-
pertenze [20] a nékterych typd obe-
zity [21,22]. Porucha primérnich fa-
sinek lokalizovanych na ventralnim
povrchu primitivniho Hensenova uzlu
lidského embrya, ktery se vytvaFi ve
3. tydnu vyvoje embrya, zodpovida za
situs inversus [23,24].

Tématem tohoto prehledového sdé-
lenf jsou soucasné poznatky o priméar-

nich Fasinkdch bunék kardiovaskular-
nitho aparatu.

Historie studia primarni fasinky
Primarni rasinka byla objevena ve
2. poloviné 19. stoleti postupné né-
kolika autory u bunék riiznych orga-
nizmd. V roce 1898 3vycarsky anatom
Zimmermann jako prvni tuto strukturu
popsal u savcti véetné ¢lovéka, predpo-
védél jeji senzorickou funkci a nazval ji
centrdlni bi¢ik (Zentralgeissel) [25].
Zimmermannovy spravné zavéry viak
byly zapomenuty.

Tato struktura byla znovu objevena
v roce 1962 v obdobf elektronové mi-
kroskopie americkym autorem Soro-
kinem [26]. V elektronmikroskopické
studii bunék epitelu dychacich cest tra-
chey a hlavnich bronchd embrya krys
Sorokin pozoroval, Ze acentriolarn{
tvorbé nékolika set pohyblivych fasinek
na povrchu Fasinkové buriky o nékolik
dnf pfedchézi doc¢asna tvorba solitdrni
nepohyblivé Fasinky, kterou nazval pri-
marni. Na zdkladé této Sorokinovy
prace se rozsifil nazev primarnf fasinka
pro tuto strukturu i u vSech ostatnich
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typt bunék [27]. Dnes je zndmo, Ze
prechodna tvorba priméarnich fasinek
v urcité fazi vyvoje buriky je pomérné
vzacnd. Kromé fasinkovych bunék epi-
telu dychacich cest k doc¢asné tvorbé
primarnich fasinek dochdzi jesté napt.
u acindrnich bunék pankreatu [28]
a preadipocytll [29]. U vétsiny typl
bunék se primarni fasinky vytvarejf
v klidové ¢&asti bunécného cyklu ve
viech fazich jejich vyvoje. V obdobf re-
nesance zdjmu o solitdrn{ ciliogenezi
ve 2. poloviné 20. stoleti Zimmerman-
novy prace zpodatku nebyly citovdny,
pozdéji byly citovdny, ale nebyly ¢teny.

V dnesdni dobé se sice uznava, Ze ter-
minologicky je pravdépodobné vystiz-
néjsi a obecnéjsi pavodni ndzev této
struktury z 19. stoleti centralni bicik,
ktery popisuje polohu této struktury,
kterd je u bunék epitelu lokalizovdna
obvykle v centru apikdlniho povrchu,
vcetné fasinkovych bunék epitelu dy-
chacich cest [28], nicméné vzitym na-
zvem z(istdva americky termin primarnf
rasinka. V 70. letech 20. stoleti studo-
vali primarnf{ fasinky i ¢esti autofi -
Kraus, Martinek a Jirsova [30,31].
Z historického hlediska je zajimavé,
Ze tato struktura nebyla po dobu vice
nez 110 let uvddéna v ucebnicich,
nebot nebyla povaZovana za dulezitou.
V soucasné dobé je studium primarnf
fasinky jednou z nejbouflivéji se vyvije-
jicich oblasti bunécné biologie.

Typy Fasinek

Fliegauf rozdéluje fasinky na 4 typy:
sklasické“ pohyblivé, s 9 pary vnéjsich
mikrotubul& a 2 pary vnitfnich mik-
rotubuld axonematu Fasinky (uspora-
dani 9 + 2), nodalni pohyblivé (9 + 0),
nepohyblivé Fasinky vldskovych bunék
(9 + 2) a nepohyblivé pavodné defi-
nované primarni monocilie (9 + 0),
kam spadaji i cilie fotoreceptort [32].
V soucasné dobé je zndmo, Ze kazdy
typ fasinek obsahuje urcité typy re-
ceptor(. Kazdy typ fasinek je proto do
urcité miry senzoricky [33]. Jako pri-
marn( fasinky se v soucasné dobé ob-
vykle oznaduji solitarni fasinky (9 + 0),
jejichz nukleaénim centrem je transfor-
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movany matetsky centriol centrosomu,
¢emuz dle Fliegaufovy klasifikace od-
povidaji nodélni pohyblivé (9 + 0) a ne-
pohyblivé monocilie (9 + 0), véetné cilif
fotoreceptord.

Mechanosenzoricka funkce
primdrnich Fasinek bunék
endotelu

Smykové napéti (shear stress) je tfeci
sila proudici krve, vztaZend na jed-
notku plochy cévniho povrchu, mé-
fend v pascalech [19]. Prvni studif,
ktera prokdzala, Ze primdrni Fasinky
endotelu reaguji na zménu smykového
napéti proudici tekutiny, byla studie na
kultute lidskych endotelovych bunék
pupecnikové Zily (human umbilical
vein endothelial cells - HUVEC). V této
studii bylo pozorovano, Ze pfi zvy3eni
smykového napéti se primarnf fasinky
endotelu resorbuji [34]. Typicka délka
lidskych primarnich fasinek bunék en-
dotelu ¢ini 2,5 pm [19]. Pramér pri-
mérnich Fasinek vSech typd bunék je
stejny, 0,2 ym. Jsou popsany mezidru-
hové rozdily v délce priméarnich Fasinek
bunék endotelu, jez je nepfimo imérna
velikosti smykového napéti. U kute-
citho embrya, s délkou primérnich ¥a-
sinek bunék endotelu 5 pm [35], bylo
naméfeno maximalni smykové napétf
5 Pa [36], zatimco u embrya a do-
spélé mysi s délkou primarnich fasinek
bunék endotelu 2 pm [18,37] bylo na-
méfeno maximalni smykové napéti 14
Pa [38]. Na regulaci délky primarnich
rasinek se podili intraceluldrni hla-
dina Ca%: snizeni intraceluldrni hla-
diny Ca?®* aktivuje proteinkindzu A,
co? vede k prodlouZen{ primdrnich ta-
sinek epitelovych a mezenchymalnich
bunék [19,39]. V primdrnich Fasinkadch
bunék endotelu arterif se vyskytuji do-
paminové receptory typu 5. V experi-
mentu na bunééné kultute endotelu
mysich arterif bylo pozorovano, Ze po-
dani dopaminu vede k prodlouZenf pri-
mérnich Fasinek. Naopak vytazeni do-
paminovych receptor(i na primdrnich
fasinkdch ma za nasledek ztratu jejich
mechanosenzorické funkce [40]. Pri-
marni Fasinky mohou reagovat jiz na
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smykové napéti 0,0007 Pa [19]. Buriky
endotelu bez primarnich fasinek také
odpovidaji na zmény smykového na-
péti Fadou mechanizma, ale méné
Gc¢inné nez buriky endotelu s primar-
nimi Fasinkami [19,41].

Primdrni Fasinky bunék endotelu
se v prabéhu embryondlniho vyvoje,
i v dospélém véku, nachézeji v oblas-
tech s nizkym smykovym napétim nebo
turbulentnim proudénim krve. Byla
pozorovana korelace mezi nizkym smy-
kovym napétim nebo turbulentnim
proudénim krve, nizkou hladinou tran-
skripénino faktoru (Kriippel-like fac-
tor 2 - KLF2) v burikdch endotelu a pfi-
tomnosti primarnich Fasinek u téchto
bunék endotelu [35,42]. Naopak ne-
byly pozorovany primarni fasinky v ob-
lastech s vysokym smykovym napétim
a vysokou hladinou KLF2 v burikach
endotelu [19,43].

V dospélosti se primarni fasinky na-
chazeji v predilekénich mistech ate-
rosklerézy, ve kterych je smykové
napéti malé nebo proudénf krve turbu-
lentni [18]. Ve studii na mysich se pri-
marn( Fasinky endotelu v predilekénich
mistech aterosklerdézy vyskytovaly ve
frekvenci 1 burika endotelu s primarn{
fasinkou na 3 buriky endotelu bez pri-
méarni fasinky. Tyto primarni fasinky
dosahovaly délky 1-2 pm a smérovaly
endolumindlné [18].

Mechanosenzorickd funkce primar-
nich Fasinek je bifazickd [12]. Proud
krve vyvold ohyb primarnf fasinky, ktery
prostiednictvim polycystinovych kal-
ciovych kandld, lokalizovanych v pri-
mérni Fasince, vede k pfechodnému
vstupu Ca®* do buriky v ¥adu sekund
a tim iniciuje komplexn{ intraceluldrni
biochemickou kaskadu, kterd zahrnuje
kalcium, calmodulin, proteinkindzu B
a proteinkindzu C, ktera vede k syntéze
oxidu dusnatého [44]. Oxid dusnaty
zplisobuje tic¢inkem na buriky hladkého
svalstva cév vazodilataci. Kromé toho
ohyb primarnf fasinky zprostredkovava
mechanotransdukei do celé buriky. To
je umoznéno tim, Ze nuklea¢nim cent-
rem mikrotubulli axonematu primarn{
fasinky je transformovany matetsky

centriol centrosomu, ktery je mikrotu-
buly organizujicim centrem, ze kterého
vyristaji mikrotubuly do celé buriky
a mikrotubuly jsou spojeny s ostatnimi
slozkami cytoskeletu [18]. Mechano-
transdukce cytoskeletu vede k pro-
dlouzenému Gcinku na expresi gen( re-
agujicich na napéti (shear-responsive
genes), jako je transkripéni faktor KLF2
a KLF4 [12].

Primarni Fasinky bunék endotelu
embryonalniho srdce

V embryondlnim srdci se oblast s vy-
sokym smykovym napétim nachdzi
v misté endokardovych pol3tarkd, ve
kterych se nepfitomnost primarnich
fasinek bunék endotelu shoduje s ob-
lastmi endotelo-mezenchymélniho pte-
chodu [12]. Buriky endotelu endokar-
dovych pol3tarkl prochdzeji procesem
endotelo-mezenchymalniho prechodu,
v pribéhu kterého se transdiferencujf,
ziskavaji mezenchymalni fenotyp a mi-
gruji do srdeéniho rosolu, kde vytvéreji
zaklad srdeénich chlopni. Vysoké smy-
kové napéti spousti endotelo-mezen-
chymalni ptechod u bunék endotelu
bez primérnich fasinek, nikoliv viak
u bunék s primarnimi fasinkami [12].

Primarni fasinky bunék endotelu
fibréznich a ateromovych plat
aorty

V elektronmikroskopické studii byl
hodnocen vyskyt primarnich Ffasi-
nek bunék endotelu v oblasti oblouku
aorty. Vzorky byly odebréany pti pitvé,
do 3 hod po ndhlém dmrti, od 3 lidi ve
véku 50-60 let [13]. Primarni Fasinky
byly pozorovdny na burikach zdravého
endotelu, endotelu fibréznich a ate-
romovych plati. Rozdil byl ve frek-
venci vyskytu a v orientaci primarnich
fasinek. Primarnf Fasinky na povrchu
bunék zdravého endotelu a endotelu
fibréznich platd byly p¥itomny pouze
u 20 % vysetfenych bunék. Dvé tre-
tiny téchto primarnich Fasinek vyris-
taly z apikdlniho povrchu bunék en-
dotelu smérem do lumina a pouze
1/3 primarnich Fasinek vyrGstala z ba-
zalntho povrchu bunék endotelu smé-
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rem subendotelové. Na povrchu bunék
endotelu ateromovych platt viak byly
primdrn{ Fasinky pfitomny u vice nez
90 % vysetfenych bunék a viechny vy-
ristaly z bazalntho povrchu bunék en-
dotelu smérem subendotelové. Dle au-
tor( studie je zvy3end frekvence vyskytu
primérnich Fasinek a zejména jejich vy-
skyt na bazalnim povrchu charakteris-
tickym rysem bunék endotelu atero-
mového platu [13].

Tato studie je ve shodé se studif, ve
které byly elektronovym mikroskopem
pozorovany primarni fasinky na povr-
chu bunékendotelu lipoidnich prouzkd
a skvrn lidské aorty, které smérovaly
z apikélniho povrchu bunék endotelu
smérem do lumina aorty [14].

Primarni fasinky hladkych
svalovych bunék (leiomyocytti)
cévni stény

Primarni Fasinky leiomyocyt aorty
byly poprvé popsany v 80. letech
20. stoleti [16,17]. V elektronmikro-
skopické studii a imunofluorescenc-
nim vySetfeni konfokalnim optickym
mikroskopem s 3D rekonstrukci bunék
lelomyocytll tunica media aorty mys{
bylo pozorovano, ze primarni fasinky
leiomyocytl, oproti oc¢ekavani, neod-
stupuji kolmo k prisvitu aorty ¢i ze-
vnimu povrchu stény aorty, ale na
pri¢ném Fezu aortou preferuji orien-
taci 58,3° smérem dovnitf stény. Toto
naklonéni primarnich fasinek muaze
souviset s pohyby leiomyocyti pfi for-
movdni a rlstu cév. Délka téchto pri-
marnich Fasinek ¢ini 3-5 pm a 92 %
(78 z 86 vysettenych) primdrnich Fa-
sinek je ohnutych [15]. Priméarnf ra-
sinky byly popsany i v leiomyocytech
aorty lipoidnich prouzkd a skvrn kra-
likti [16] a ¢lovéka [17].

V kultute leiomyocytd jsou primarnf
fasinky orientovdny nahodné. Pokud
v8ak v experimentu byla pipetou vy-
tvotena ryha (scratch-wound) napf#i¢
touto bunéénou kulturou a buriky po
3,5-5,5 hod byly fixovdny a imuno-
fluorescencné vySetfeny, vétSina pri-
marnich Fasinek na okraji ryhy byla
orientovana smérem k této mezere.

V tomto experimentu 88,3 % (152 ze
172 vysetfenych) primdrnich Fasinek
leiomyocyttl na okraji ryhy bylo orien-
tovdno smérem do této ryhy. Tato re-
distribuce orientace primarnich Fa-
sinek leiomyocytd mlize mit vyznam
v jejich cilené bunééné migraci a ho-
jeni ran [15]. Podobny jev byl v mi-
nulosti popsdn i u primarnich ¥asinek
fibroblastli [45]. V primarnich Fasin-
kdch leiomyocytl byla prokazana pii-
tomnost polycystinu-1, polycystinu-2
a integrinu a3f1. Pokud byl experi-
ment s kulturou leiomyocytd proveden
s pfidanim protilatky proti integrinu
a3f1, byla reorientace primarnich ¥a-
sinek smérem do ryhy statisticky vy-
znamné snizena na 29 % (34 ze 116 vy-
Setfenych) primdrnich fasinek. Toto
snizenf reorientace primarnich fasi-
nek p¥i blokovani integrinu a3f1 maze
znamenat, Ze alespori z&4sti je tato re-
orientace zprostfedkovdna interakci
integrinu a3f1 na primdrni fasince
a extraceluldrniho prosttedi. Pokud
byl tento experiment proveden s pfi-
danim chloralhydratu, ktery vede ke
ztraté primdrnich fasinek bez soucas-
ného poskozeni bunék, leiomyocyty
bez primarnich fasinek migrovaly smé-
rem do ryhy statisticky vyznamné po-
maleji nez buriky s primdrnimi rasin-
kami. To ukazuje na roli primarnich
Fasinek pro migraci leiomyocytd smé-
rem k poranéni [15].

Zavér

V poslednich letech v mezinarodnf lite-
ratute exponencidlné p¥ibyva publikaci
o patofyziologickém vyznamu poruch
tvorby, struktury a funkci primarnich
fasinek pti vzniku fady vyvojovych vad
a onemocnéni, od vzacnych multiorga-
novych syndrom0 aZ po nej¢astéjsi ci-
vilizaéni onemocnén, jako je ateroskle-
réza, hypertenze a obezita. Studuje se
role primarnich fasinek v mechanobio-
logii kardiovaskuldrniho apardtu a je-
jich vztah k migraci bunék a kontrole
bunééného cyklu. Prvni skupinou lékd,
kterd v ramci klinickych studif, proza-
tim v onkologickych indikacich, cili na
signdlni drdhu, kterd je aktivni v pri-
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mérnich fasinkdch, jsou inhibitory sig-
nélni drahy Hedgehog.

Prace byla podporena vyzkumnym tkolem
UK-LF HK: PRVOUK P37/06.
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