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Durante mucho tiempo se descartd la importancia estructural y funcional del cilio primario. El
avance tecnoldgico a inicios del presente siglo ha propiciado la comprensidon de su relevancia.
Debido a su amplia distribucion celular, su papel emergente en la transducciéon de importantes vias
de sefalizaciéon y sus disfunciones, se ha visto implicada en un amplio espectro de enfermedades
humanas denominadas ciliopatias, en la que son hallazgos comunes los defectos neurolégicos.
Reconocer como estan involucrados los genes asociados a los cilios en diversos sindromes
neurolégicos ha mejorado el entendimiento de las funciones del cilio primario en el SNC. De
acuerdo con lo que se viene diciendo, luego de la revision de 61 referencias bibliograficas, este
andlisis pretende describir la relaciéon molecular y morfofuncional de las ciliopatias en el organismo.
El conocimiento del cilio primario y del desempefo que se le ha adscrito, permitira la elucidacion de
un numero importante de enfermedades genéticas asociadas a su disfuncion.

Palabras clave: enfermedades del sistema nervioso; sistema nervioso; obesidad

During a lot of time, the structural and functional importance of the primary cilium was discarded.
The technological advance to beginnings of the present century it has propitiated the understanding
of their relevance. Due to their cellular wide distribution, their emergent paper in the transduction
of important signaling roads and their dysfunctions, it has been implied in a wide spectrum of
human illnesses denominated cilium sicks, in which are common discoveries the neurological
defects. To recognize how the genes associated to the ciliums are involved in diverse neurological
syndromes it has improved the understanding of the functions of the primary cilium in Nervous
Central System (NCS). In accordance with what one comes saying, after the revision of 61
bibliographical references, this analysis seeks to describe the molecular relationship and
morfofuncional of the cilium sicks in the organism. The knowledge of the primary cilium and of the
acting that has been attributed, it will allow the elucidation of an important number of genetic
illnesses associated to their dysfunction.

Key words: nervous system diseases; nervous system; obesity
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INTRODUCCION

Los cilios son especializaciones de la superficie celular que, tradicionalmente, se han
asociado a células epiteliales con funciones especializadas en la movilizacién de
sustancias en un mismo sentido. En un principio se limitaba su localizacion a
epitelios vinculados al sistema respiratorio, receptores de la sensibilidad especial y
o6rganos del sistema reproductor femenino y masculino. En 1898, Zimmerman
documentd la presencia de un cilio primario sin motilidad funcional en células
ciliadas eucaridéticas mamiferas.® Sin embargo, su importancia funcional se descarté
considerandolo un organelo vestigial.

Una convergencia de eventos a inicios del siglo XXl condujo al surgimiento de un
interés repentino por los cilios primarios debido a su funcidon sensorial y a su
importancia clinica. De ahi emergié una dualidad en la concepcion del tipo de los
cilios: uno con los que poseen la funcién de movilidad y otro con los que manifiestan
la funcién sensorial e inmovil (cilio primario); este ultimo presenta una amplia
distribucién entre las células y tejidos de mamiferos.! Kavita y sus colaboradores®
nombran una tercera categoria de cilio que muestra caracteristicas intermedias
denominado cilio nodal. EI mismo se localiza en tejidos embrionarios y su funcién
basicamente es la de garantizar un primer paso en la definicion de la lateralidad
corporal en el proceso de embriogénesis, por ejemplo, definir lado derecho e
izquierdo. Este cilio realiza movimientos rotacionales, en lo que se diferencia del
cilio movil, el cual se mueve en una sola direccion.*™

Estos cilios primarios desempefian una funcién fundamental en la quimiosensacion,
mecanosensacion y termosensacion. Pueden ser considerados como una antena
celular sensorial que coordina un gran numero de vias de sefializaciones celulares
como la motilidad ciliar, divisién y diferenciacion celular.®

Avances novedosos en investigaciones genéticas han permitido elucidar las bases
moleculares de un gran numero de mecanismos disfuncionales en estructuras
ciliares.” Su amplia distribucion celular, conservacion durante la evolucién y papel
emergente en la transduccion de importantes vias de sefializacion paracrinas, asi

como alteraciones en la funcion del cilio primario, han sido implicadas en un amplio
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espectro de enfermedades humanas denominadas ciliopatias.®®

Las ciliopatias se refieren a un grupo de enfermedades causadas por mutaciones en
genes que codifican proteinas ciliares y manifiestan una serie de alteraciones
genéticas humana con un rango amplio de fenotipos. La gran diversidad de
fenotipos observados en las ciliopatias indica el papel abarcador que tiene el cilio
primario en el desarrollo de multiples variedades de tejidos que forman diversos
organos, implicandose en un amplio espectro de enfermedades genéticas humanas
que incluyen desde enfermedades poliquisticas renales hasta sindromes
pleiotrépicos, debido a la disfunciéon del cilio primario en la formacién de estos
organos. o

Actualmente, cada ciliopatia permanece como una individualidad rara. Sin embargo,
de manera colectiva la enfermedad genética alcanza una incidencia comparable a la
del sindrome de Down con una minima de 1:1000. Existen mas de 100 ciliopatias
con una frecuencia de 1:100.000.%°

La asociacion entre el cilio primario y las ciliopatias ha abierto un campo de
posibilidades para utilizar al cilio como 6rgano diana, lo que permitiria, en un futuro,
establecer la cilioterapia.

El nivel de conocimiento de este grupo de enfermedades en Cuba es poco aun,
debido a la novedad del tema y a la practicamente nula publicacién sobre el tema
en revistas médicas nacionales. Dada la importancia que ha cobrado a nivel mundial
el analisis de este grupo de enfermedades, que abre el camino al estudio de muchas
entidades, antes poco comprendidas, en el nuestro se pretende describir las

caracteristicas morfofuncionales de las ciliopatias.

OBJETIVO
Describir la relacion molecular, estructural y funcional de los cilios primarios en

enfermedades genéticas conocidas como ciliopatias.

DESARROLLO
Estructura del cilio primario

El cilio primario es una prolongacion digitiforme de la superficie celular, Unica e
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inmovil, compuesta por un nucleo de nueve pares de microtubulos denominado
axonema, los cuales se extienden desde un centriolo especializado hasta la base del
cilio nombrado cuerpo basal. La region comprendida entre el axonema y el cuerpo
basal se conoce como zona de transicion.*® Una diferencia estructural que tiene el
cilio primario con respeto al cilio mévil es la ausencia de un par central de
microttbulos y la presencia de un par de brazos de dineina. '’ El desarrollo y
funcion de los cilios primarios estd determinado, probablemente, por 200 genes

conservados en todas las células ciliadas y no ciliadas.*®

Funciones generales del cilio primario

El cilio primario presenta un amplio rango de funciones debido a una singular
localizaciobn en su estructura de una variedad de receptores, canales ibnicos,
proteinas transportadoras y sefalizadoras.'® Esta implicado en la transduccion de
sefiales intercelulares, sentido del flujo de fluido, regulacion de los niveles de calcio,
mecanosensacion, del factor de crecimiento y la progresion en el ciclo celular.?®

Los cilios carecen de vesiculas por lo que utilizan para la transducciéon de las sefales
intercelulares un mecanismo Unico que se denomina transporte interflagelar (TIF).
Este tipo de transporte, se realiza de forma anterdgrada y retrograda mediado por
las proteinas motoras kinesina y dineina, respectivamente, las cuales viajan a lo
largo del axonema.®

La zona de transicion esta conformada por numerosas proteinas que participan en la
regulacion de la ciliogénesis y en el control del flujo de moléculas especificas dentro
y fuera del cilio. Uno de los componentes del cuerpo basal es el complejo BBS-
some, relevante para el proceso de ciliogénesis y para la regulacidon de un correcto
ensamblaje y funcionamiento del transporte interflagelar.*®

El cilio puede modular las respuestas celulares en dependencia del ambiente celular
0 de las sefalizaciones que reciba, lo cual ayuda a la célula a reconocer el contexto
de la sefial.?* Muchos receptores presentes en el cilio primario son necesarios para
reconocer hormonas especificas como somatostatina, factores de crecimiento, o
morfogenes como Sonic Hedgehog (Shh) y Wnt, que desempefian papeles

esenciales en el desarrollo embrionario. Los cilios primarios captan y transducen
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muchas sefales extracelulares que inducen una variedad de procesos tales como

proliferacion celular, polaridad celular, desarrollo y crecimiento neuronal.?*

Ciliogénesis y mitosis

Siempre se ha descrito que los microtubulos forman parte del citoesqueleto y se
pueden disponer formando organelos tales como cilios, flagelos y centriolos.
Ademas, se pueden encontrar dispersos en el citoplasma constituyendo al huso
acromatico durante la fase de division celular. Anteriormente, no se habia
relacionado los microtubulos del cilio primario con la formacién del huso acromatico
en el proceso de mitosis. Sin embargo, investigaciones mas recientes enuncian
como el desensamblaje del cilio primario es un paso esencial para la proliferacién
celular en células con afectaciones de ciertas proteinas quinasas y de otras con
actividad despolimerizante mitética.?* #®

En la fase Gq, los centrosomas migran desde la superficie apical donde el centriolo
es transformado a cuerpo basal, con el subsiguiente ensamblaje del cilio primario,
proceso denominado ciliogénesis.?* ?® Cuando la célula vuelve a entrar en el ciclo
celular, el cilio primario se desensambla rapidamente para liberar los centriolos y
formar el huso acroméatico, suprimiendo asi la ciliogénesis durante la fase
proliferativa.

Miyamoto®® y su equipo de investigacién demuestran la presencia de una proteina
quinasa mitética denominada PLK1 que se requiere para la proliferacion celular y se
relaciona con el desensamblaje del cilio primario. Esta quinasa es dependiente de
sefiales para la proliferacion celular. La PLK1 fosforila a la proteina quinesina 2A
(KIF2A) para aumentar la actividad despolimerizante microtubular sobre el centriolo
y desensamblar al cilio primario.

Las vias PLK1-KIF2A, cuando estan activadas, provocan defectos en el proceso de
ciliogénesis lo que conlleva a una enfermedad denominada Sindrome de prematura
separacion de cromatidas. Los signos clinicos de este sindrome incluyen un alto
riesgo de cancer que se combinan con el espectro de ciliopatias que incluyen rifidén

poliquistico y obesidad infantil. Por ello lo definen como una ciliopatia.?®

Ciliopatias
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La manera en que se afectan los tejidos y 6érganos depende del grado del patréon de
expresion del gen alterado, del defecto ciliar y la dependencia funcional del tejido en
relacion al cilio.® Las ciliopatias pueden ser clasificadas segun las caracteristicas del
cilio: si presenta un cilio primario con disfuncién, o una ausencia total o parcial del
mismo. En el primer caso, la manifestacibn es mas especializada y afecta
principalmente a la retina y el rildn.En el segundo caso, la ciliopatia es mas severa
por lo que puede afectar multiples 6rganos.**

Las ciliopatias se pueden manifestar clinicamente como rifidn quistico, hipertension,
degeneracion retineana, polidactilia, disfunciéon cognitiva, retraso mental y obesidad
pero hay otras manifestaciones menos comunes, tales como anosmia, ataxia,
fibrosis hepatica, defectos cardiacos, infertilidad, anormalidades del SNC y displasia
esquelética.’’

El rasgo comun en las ciliopatias es su heterogeneidad genética, lo que da lugar a
diferentes alteraciones; esta particularidad hace que se dificulte mucho mas su

identificacién y caracterizacion.®

Disfuncion ciliar relacionada con enfermedades del sistema nervioso

Los defectos neuroldgicos son hallazgos comunes en numerosas ciliopatias, lo que
resalta la importancia del cilio primario en el desarrollo del cerebro. Reconocer cémo
estan involucrados los genes asociados a los cilios en diversos sindromes
neurolégicos, ha mejorado el entendimiento de las funciones del cilio primario en el
SNC, asi como la patogénesis de estas ciliopatias en el SNC.*®

Un sorprendente descubrimiento en el campo de la neurobiologia fue que la mayor
parte o todas las neuronas presentan un cilio primario. Estudios en microscopia
electronica demostraron evidencias de la participacion del cilio primario en el
desarrollo del tejido nervioso, asi como otros estudios lo demostraron mediante
anticuerpos especificos para estos cilios.*

Los cilios del SNC son esenciales para la funcién de sefalizacion Shh.?® ?’ Los
astrocitos de la zona subventricular proyectan su cilio primario en el liquido
cerebroespinal, lo que puede funcionar como un sensor de la concentracion de

iones, osmolaridad, cambios de los niveles de proteina y glucosa. Los cilios
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primarios de los astrocitos también se proyectan hacia la matriz extracelular, por lo
que ademas son sensibles a los cambios de osmolaridad, pH, concentracién de las
hormonas, factores de crecimiento y neurotransmisores, asi como a la transmision
de informacion homeostéatica hacia el centrosoma.?®

Los defectos en la formacién y funcidon de los cilios primarios son la base de una
serie de enfermedades que tienen un fenotipo neurolégico comun que incluyen
obesidad, ataxia y retraso mental.*® *° Incluso se ha demostrado que la alteracion
de la ciliogénesis da lugar a estadios tempranos de glioblastoma lo que lo relaciona
a los procesos cancerigenos.?®

Otra localizacion del cilio primario puede ser en las células sensoriales de los
receptores especiales como el 6rgano de Corti y la retina. En este caso se
especializan en la recepcibn de energia sonora Yy electromagnética,
respectivamente. Del mismo modo desempefian otras funciones como la
proliferacion, migracién y supervivencia celular.®

A continuacion se citan algunos de los sindromes neurolégicos relacionados con las

ciliopatias.

Sindrome de Joubert: Es una enfermedad genética autosOmica recesiva
caracterizada por hipotonia neonatal, apraxia oculomotora, retraso mental con
grados de severidad variable, ataxia y alteraciones respiratorias neonatal. El rasgo
que distingue al sindrome de Joubert es una malformaciéon del mesencéfalo y
romboencéfalo. Presenta pedunculos cerebelares superiores engrosados Yy
malorientados, hipoplasia del vermis cerebelar y una fosa interpeduncular
profunda.3® 331°

Este sindrome presenta numerosos signos clinicos, debido a su heterogeneidad
genética, en la cual se han identificado 22 genes, los cuales codifican para proteinas

dentro del cilio primario en la zona de transicion.*® 3

Sindrome de Bardet—Biedl: Es una enfermedad genética autosémica recesiva que
tipicamente, se manifiesta mediante la obesidad, polidactilia, anormalidades renales
y distrofia retineana. Los fenotipos asociados a este sindrome pueden también estar

acompafados de otros rasgos comunes en las ciliopatias como anormalidades

hitbpd/ A rey | Gdeabril sld.cu

1 172596935 / RENS: 1804

Pagina 6 7




KT e DD i i : -1
Articulo de Revision i el Wik |
. DE CUBA !

hepaticas, situs inversus, infertilidad masculina y disminuciéon de la olfacién. La
mayoria de los pacientes que presentan este sindrome son infértiles y desarrollan
diabetes mellitus; es frecuente ademas, un ligero o moderado retraso mental.*® 2
Otros signos neurolégicos pueden ser ataxia, baja coordinacibn motora vy
ocasionalmente anormalidades cerebelares. Varios estudios reportan la ocurrencia
de hidrocefalia y la reduccién del volumen del hipocampo.®*3°

Se han reportado mutaciones en 17 genes que causan este sindrome. Muchos de
estos genes codifican proteinas especificas al BBSome, estructura ubicada en el

cuerpo basal que participa en el ensamblaje del cilio primario.*® “°

Sindrome de Meckel: Es una alteracion prenatal severa y letal que se caracteriza
por presentar encefalocele occipital, rifiones quisticos y polidactilia. Sin embargo,
este sindrome manifiesta un amplio espectro de anormalidades en el desarrollo
embriofetal que incluye fibrosis hepatica, hipoplasia pulmonar, anormalidades
Oseas, anencefalia, agenesia del cuerpo calloso, hidrocefalia, hipoplasia cerebelar y

holoprosencefalia.®%?

Sindromes Oral-facial-digital: Son un grupo de ciliopatias caracterizados por
deformidades en la cara, la boca y los dedos. Las anomalias oral y facial presentan
nédulos en la lengua, paladar hendido, labio leporino, puente nasal ancho, lengua
bifida e irregularidades dentales. Las anormalidades digitales incluyen la polidactilia,
braquidactilia y/o sindactilia.*® **

Hay alta frecuencia de retraso mental y se han reportado un amplio espectro de
patologias neurolégicas que comprenden la agenesia del cuerpo calloso,
hidrocefalia, quistes intracerebelares, acrocalloso y agenesia cerebelar.'® 2

Se han descrito 13 formas de este sindrome, pero se desconocen las causas
genéticas de la mayoria de ellos.** ** El subtipo mas estudiado del sindrome Oral-
facial-digital es el tipo I, el cual se produce por una alteraciéon ligada al cromosoma

X cuyos genes codifican para una proteina centriolar involucrada en la ciliogénesis.

Sindrome Hydrolethalus: Es una alteracion rara, letal y recesiva que se

caracteriza por presentar una variedad de malformaciones que incluyen hidrocefalia,
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polidactilia, malformacion cerebelar, paladar hendido, defectos cardiacos vy
pulmonares. Defectos de la linea media en el cerebro son frecuentes en los fetos
con este sindrome. Se caracteriza por tener el agujero magno en forma de llave. **
45. 46,16 Este sindrome se produce por una mutacion simple en un gen que codifica

para una proteina del centriolo, esencial para la ciliogénesis.*®

Neurogénesis hipocampal: Los defectos ciliares pueden ocasionar una
malformacion en las células madres del hipocampo. Se piensa que las mutaciones
en los genes ciliares pueden conducir a un defecto de la neurogénesis en la
formacion de estructuras nerviosas por ejemplo, el hipocampo. Una mutacién en un
nuevo gen conocido como Stumpy también puede producir defectos en la biogénesis
ciliar, una reduccién de precursores neurales en el hipocampo y la eliminaciéon de la
actividad del Shh. El bloqueo de la neurogénesis en el hipocampo puede conllevar a

una disminucién del aprendizaje y de las funciones cognitivas.3* *’

Polimicrogiria y otros defectos en estructuras cerebrales: Defectos del
desarrollo de la neocorteza asociadas a las ciliopatias, donde la polimicrogiria y
otras lesiones en estructuras cerebrales han sido reportadas.'® ** “® Se piensa que la
funcion ciliar es probablemente necesaria para algunos aspectos concernientes al
desarrollo neuronal dentro de la corteza cerebral, aunque los mecanismos no estan
bien dilucidados.®"

Diferentes estudios han mostrado la existencia de fallas en la decusacién de la
mayoria de los tractos axonales aferentes y eferentes dentro del cerebro de
pacientes con sindrome de Joubert® e incluso algunos pacientes con este sindrome
tienen ausencia completa de la decusacion piramidal, sitio de entrecruzamiento del
tracto corticoespinal. También se ha comprobado la ausencia de decusaciones de los
tractos que atraviesan los pedunculos cerebelares superiores.®" *° *° La fortaleza de
estas evidencias sugieren, que al menos en algunos pacientes con ciliopatias, hay
defectos en la decusacion de tractos axonales los cuales conducen a problemas en

las funciones motoras y cognitivas.>" 4% *°
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El cilio primario y obesidad

La disminucion de los cilios primarios en las neuronas hipotalamicas del nucleo
ventromedial induce hiperfagia.® °? Los pacientes con sindrome de Bardet-Biedl y
Alstrom presentan frecuentemente obesidad inducida por hiperfagia. EI mecanismo
por el cual se produce esta afectacion permanece aun sin explicacion. Hasta ahora,
se ha demostrado que la afectacion de genes ciliares causa obesidad por alteracion
de receptores membranales de leptina localizados en neuronas hipotalamicas del
nucleo ventromedial. Estudios en ratones con genes ciliares alterados, mostraron
defectos en los receptores de leptina lo que expresaban un fenotipo de obesidad.'
Relacion cilio primario-enfermedad

El estado y mantenimiento del cilio primario es muy dependiente del transporte
interflagelar. Ademas de este transporte, otros complejos proteicos localizados en el
cuerpo basal y en la zona de transicion forman redes funcionales que son esenciales
para el ensamblaje y la funcion ciliar. De hecho, muchos defectos en estos
complejos proteicos estan asociados a una variedad de ciliopatias. La interaccion
fisica de multiples proteinas dentro de cada complejo explica por qué las mutaciones
en distintos genes dan como resultado fenotipos similares en las ciliopatias.>*>°

Las mutaciones en las proteinas que conforman la zona de transicibn son
principalmente las responsables del sindrome de Joubert y de Meckel, mientras que
las mutaciones en los genes que codifican para el complejo proteico BBsome del

cuerpo basal causan el sindrome de Bardet—BiedI.>*>°

Complejo B9/tectdnico

Aunque la membrana ciliar es adyacente a la membrana plasmatica, varios estudios
han mostrado que la zona de transicion del cilio constituye una barrera de difusion,
esencial para la localizacion selectiva de ciertas proteinas transmembranales dentro
del cilio. Una proteina especifica Y-shaped sirve para conectar el axonema ciliar a la
membrana plasmatica formando un sistema denominado gating system que cuando
se activa, regula el movimiento de proteinas dentro y fuera del cilio para
mantenerlo como un organelo muy compartimentado.>®

Interesantemente, una cadena de al menos 15 proteinas, involucradas en la
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patogénesis de los sindromes Joubert y Meckel, fue localizada en la zona de
transicion.?” Este complejo es denominado B9 o complejo tecténico. Contiene
proteinas dominio B9, tectdnicas, transmembranales y centrosomales, entre otras.
Este complejo, basicamente, evita la rapida difusion de proteinas y receptores no
selectivos hacia la zona de transicion y al mismo tiempo, promueve el acceso de
otras proteinas y receptores especificos hacia el cilio.?®

Varios estudios in vitro e in vivo concuerdan en que la alteraciéon por mutacion o
silenciamiento de uno o varios componentes del complejo B9/tectdnico, provoca
disminuciéon de la formacion de cilios, expresion de los receptores ciliares y un
defecto de la sefalizacion Shh. Estas anormalidades también conllevan a graves

efectos sobre numerosos procesos en los que estan involucrados los cilios.>® *°

BBsome

Este complejo regula el transporte intracelular mediado por los microtubulos y es
esencial para la ciliogénesis.®

El BBsome es responsable de ensamblar los complejos del transporte interflagelar
en la base del cilio. Un correcto ensamblaje de estos complejos es esencial para el
movimiento de receptores, proteinas estructurales y sefalizacion de moléculas a
través del cilio, por lo que la ausencia funcional de las proteinas BBS provoca

alteraciones en la ciliogénesis y sus funciones.®® %!

CONCLUSIONES

El cilio primario desempefia un amplio rango de funciones debido a que presenta en
su estructura una variedad de receptores, canales ib6nicos, proteinas
transportadoras y sefalizadoras y su disfuncion causa las ciliopatias. La interaccion
fisica de multiples proteinas dentro de cada complejo proteico ciliar explica por qué
las mutaciones en distintos genes dan como resultados fenotipos similares en las
ciliopatias. Los defectos en la formaciéon y funcion de los cilios primarios son la base
de una serie de enfermedades que afectan el desarrollo y las funciones del sistema

nervioso.
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