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RESUMEN

Objetivo: explicar la relacidon estructural y funcional de la disfuncidn del cilio primario en enfermedades genéticas
denominadas ciliopatias.

Desarrollo: las disfunciones ciliares estdn estrechamente vinculadas con un amplio espectro de enfermedades
denominadas ciliopatias, que se definen como un grupo de sindromes clinica y genéticamente heterogéneos. Son
causadas por defectos en la formacién o funcién de algunas variedades de cilios. Diversos estudios se enfocan en el
esclarecimiento de cémo la disfuncion ciliar puede desarrollar estas enfermedades que incluyen rasgos fenotipicos
comunes tales como, los rifiones poliquisticos, el retraso mental y la obesidad; también involucran malformaciones
en el sistema esquelético y defectos en el desarrollo de érganos del sistema nervioso central. En la actualidad, la
identificacién de los componentes que participan en la generacion y funciéon de estos organelos asi como, la relacién
estructura-funcién, se considera como un paso clave en el entendimiento de la biologia ciliar y la etiologia de las
ciliopatias. La amplia distribucién de las variedades de cilios y las funciones orgdnicas fundamentalmente del cilio
primario, permite que sus disfunciones se relacionen con las ciliopatias y abren un campo de explicaciones a numerosas
enfermedades cuya causa estructural-molecular eran totalmente desconocidas.

Conclusiones: los defectos en la formacidn y funcidn de los cilios primarios son la base fundamental de las ciliopatias,
que afectan el desarrollo y funciones de varios sistemas de érganos. El espectro de la funcion ciliar en los procesos
celulares fundamentales, destaca la importancia de dilucidar las proteinas relacionadas con las ciliopatias a fin de

encontrar nuevas terapias potenciales.

Palabras clave: variedades de cilios; cilio primario; disfuncién ciliar; ciliopatias.

INTRODUCCION

| campo de la biologia ciliar es un area de estudio

con una larga historia. Por muchos afios se considera

la existencia de una sola categoria de cilio que fue
originalmente definido por su motilidad.(1) Hacia la segunda
mitad del siglo XIX se observa otra clase de cilio, Unico y
sin movilidad denominado cilio primario. Sin embargo, se
descarta su importancia y se considera como un 6rgano
vestigial. A inicios del siglo XXI hay un interés explosivo
por los cilios primarios debido a su funcién sensorial y a
su importancia clinica.(2,3) De ahi emerge una dualidad
en el campo de los cilios, que se divide en dos tipos: uno
con funcién de movilidad y otro con funcién sensorial; este
ultimo presenta una amplia distribucidon entre las células
de los tejidos de mamiferos.(2) Actualmente, se amplia la
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clasificacion de los cilios a cuatro categorias con diferentes
localizaciones y con una relacion estrecha entre ellos.(4)
Numerosas investigaciones genéticas permiten dilucidar CU
las bases moleculares de un gran nimero de mecanismos
disfuncionales en estructuras ciliares implicadas en un :
amplio espectro de enfermedades genéticas denominadasU
ciliopatias.(5,6)

Las ciliopatias son un grupo de alteraciones monogénicas
que comparten rasgos fenotipicos comunes. Son
causadas por defectos en la formacion y funcién de los
cilios, fundamentalmente de los cilios primarios. Diversos
estudios se han enfocado en el esclarecimiento de como
la disfuncién ciliar puede desarrollar estas enfermedades
que incluyen rasgos fenotipicos comunes tales como, los
rifiones poliquisticos, el retraso mental y la obesidad;
también involucran malformaciones en el sisteman_
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esquelético y defectos en el desarrollo de los 6rganos del
sistema nervioso central.(1,7-9)

Las ciliopatias por si solas constituyen entidades raras,
existen mas de 100 ciliopatias con una frecuencia de
1:100 000 de forma aislada o especifica. Sin embargo,
colectivamente alcanzan una incidencia minima de 1:1000.
(10)

La amplia distribucion de las variedades de cilios y las
funciones desarrolladas por los mismos, fundamentalmente
del cilio primario, abren un campo de explicaciones
a numerosas enfermedades cuya causa estructural-
molecular eran totalmente desconocidas, y hoy se agrupan
como ciliopatias a la luz de los conocimientos actuales.

Este trabajo de revisién, permite explicar la relacién
estructural y funcional de la disfuncién del cilio primario
en enfermedades genéticas denominadas ciliopatias, un
tema de gran importancia para la docencia debido a que
en la ensefianza de pregrado de la carrera de Medicina, el
estudio de los cilios se circunscribe a los cilios méviles que
estan presentes en los sistemas de dérganos respiratorio
y reproductor asi como, a los cinocilios presentes en
los érganos de la sensibilidad especial. La actualizacion
en el campo de la biologia ciliar desde el punto de vista
morfofuncional, y sus aplicaciones en la caracterizacion
de enfermedades no explicadas completamente por los
conocimientos disponibles hasta la fecha en las ediciones
de los textos utilizados por los estudiantes, seria de gran
importancia en su formacion académica.

Objetivo: explicar la relacion estructural y funcional de la
disfuncién del cilio primario en enfermedades genéticas
denominadas ciliopatias.

DESARROLLO

El cilio es una prolongacién filiforme compuesta por un
nicleo de nueve pares de microtibulos denominado
axonema, rodeado por una membrana ciliar que es una
prolongacién de la membrana plasmatica. Estos dobletes de
microtubulos se extienden desde un centriolo especializado
hasta la base del cilio nombrado cuerpo basal. La regién
comprendida entre el axonema y el cuerpo basal se le
conoce como zona de transicién.(11) La mayoria de las
células presentan un Unico cilio (un monocilium o cilio
primario), mientras que en algunas células se acumulan
paquetes de cilios que constan de 200-300 organelos
individuales.(4)

Variedades de cilios presentes en el organismo

Numerosos articulos clasifican a los cilios en mdviles e
inmoviles (cilio primario). Sin embargo, en la actualidad,
ya se reconocen en el organismo humano cuatro tipos
de cilios.(9,12) La primera categoria de cilio son los cilios
moviles con movimientos unidireccionales, localizados en
el sistema respiratorio, el sistema reproductor femenino
y en el epitelio ependimario.(4) Una segunda categoria es
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el denominado cilio nodal que se encuentra ubicado en el
nodo embrionario (parte posterior de la notocorda), realiza
movimientos rotacionales y su funcién es la de garantizar
un primer paso en la definicion de la lateralidad corporal
en el proceso de embriogénesis por ejemplo, definir el
lado derecho e izquierdo.(4,13) Una tercera categoria son
los cinocilios que se encuentran presentes en las células
ciliadas de algunos dérganos para la sensibilidad especial
como por ejemplo, el érgano de Corti y la retina. Su funcién
fundamental es de tipo sensorial.(12) Sin embargo, esta
categoria de cilio podria descartarse debido a que en una
publicacién reciente, consideran a los cinocilios, cilios
primarios especializados.(12) La cuarta categoria de cilio
es el cilio primario. Es inmdvil, sensorial por excelencia,
tiene una amplia distribucién en el organismo y se le
atribuyen numerosas funciones.

Las principales diferencias entre las variedades de cilios
radica, en principio, en la presencia de brazos de dineina
y del par de microtlbulos centrales, lo cual determina su
motilidad.(14) El complejo axonema (9+2) de los cilios
mdviles esta constituido por nueve dobletes de microttbulos
periféricos que rodean a dos microtibulos centrales
individuales que le permite movimientos unidireccionales.
El complejo (9+0) se encuentra en la mayoria de los
cilios inmdviles (cilio primario), estos carecen del par de
microtUbulos centrales y estédn desprovistos de brazos de
dineina. El complejo (9+0) de los cilios nodales carece
de los microtlbulos centrales, pero presentan brazos
de dineina posibilitdndole la realizacion de movimientos
rotacionales. A pesar de la variedad morfofuncional de
cilios, todos comparten las unidades estructurales basicas
compuestas de los dobletes de microtibulos periféricos y
la membrana ciliar.(4)

Los cilios primarios se forman durante las fases G, (periodo
de una célula en donde esta permanece en un estado
quiescente, sin replicarse y se encuentra fuera del ciclo
celular) o G, (la primera fase del ciclo celular, en la que
existe crecimiento celular con sintesis de proteinas y de
ARN). El cilio primario se forma a partir de centriolos pre-
existentes mientras que las células multiciliadas requieren
de nueva produccidon de muchos centriolos.(15)

Una vez formados los centriolos en las células ciliadas,
estos migran a la superficie celular, se unen a la membrana
y sirven como cuerpos basales para la elongacién ciliar.
Durante la maduracién, los centriolos adquieren accesorios
adicionales tales como, fibras transitorias y los pies
basales, los cuales permiten la estabilizacion del cuerpo
basal/centriolo; y el transporte intraflagelar se extiende y
mantiene el axonema.(15,16)

Caracteristicas morfofuncionales del cilio primario

El cilio primario esta involucrado en una serie de funciones
debido a la presencia en su estructura de una variedad
de receptores, canales idnicos, proteinas transportadoras
y sefializadoras. Los cilios utilizan para la transduccién de
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las sefales intercelulares un mecanismo Unico denominado
transporte intraflagelar. Este tipo de transporte se realiza
de forma anterdgrada y retrograda mediado por las
proteinas motoras kinesina y dineina, respectivamente, las
cuales transitan a lo largo del axonema.(11)

La zona de transicién estd compuesta por una serie de
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 proteico BBS-some, relevante para el proceso
de ciliogénesis y para la regulacién y funcionamiento del
transporte intraflagelar.(16)

El cilio primario puede modular las respuestas celulares y
tisulares en dependencia de las sefializaciones que reciba,
lo cual ayuda a la célula a reconocer el contexto de la
sefial.(17) Muchos receptores presentes en el cilio primario
son necesarios para reconocer hormonas especificas como
la somatostatina, factores de crecimiento o morfogenes
como Sonic hedgehog (Shh) y Wnt que desempefian
papeles esenciales en la fase embrionaria.(4) Ademas
de estas funciones especializadas, desempefian un papel
importante en la proliferaciéon, migracion y supervivencia
celular.(18)

En la actualidad, la identificacion de los componentes que
participan en la generacion y funcién de los cilios primarios,
se considera como un paso clave en el entendimiento de la
biologia ciliar y la etiologia de las ciliopatias.

Ciliopatias

Las ciliopatias representan a un grupo de sindromes clinica
y genéticamente heterogéneos, causados por disfunciones
de los cilios primarios, fundamentalmente.(1) La gran
diversidad de fenotipos observados en las ciliopatias
indica el papel abarcador que tiene el cilio primario en el
desarrollo de mdltiples variedades de tejidos que forman a
organos tales como, el higado, el rifidn, el corazoén, los ojos,
el hueso y el cerebro.(19) El mecanismo de correlacién
genotipo-fenotipo alin permanece confuso.(20)

El nivel de afectacion de los tejidos y 6rganos depende del
grado del patrén de expresién del gen alterado, del defecto
ciliar y la dependencia funcional del tejido en relacién
con el cilio.(5) Las ciliopatias pueden calificarse 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 manifestacion es mas especializada y afecta
principalmente a la retina y el rifidn.(19) En el segundo
caso, la ciliopatia es mas severa por lo que puede afectar a
multiples érganos.(5)

Los defectos en la formacién y funcién de los cilios primarios
constituyen la base de una serie de enfermedades que
afectan el desarrollo neurolégico tales como, los sindromes
Alstrém, Bardet-Biedl, Joubert, Meckel, Senior-Loken vy
Oral-facial-digital tipo 1.

Coincidentemente, los sindromes de Bardet-Biedl, Joubert,
Meckel y Oral-facial-digital tipo 1, son enfermedades
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genéticas autosdmicas recesivas que tienen como
principales signos clinicos la obesidad, la polidactilia y
los riflones poliquisticos. Los fenotipos asociados con
estos sindromes pueden acompafiarse de otros rasgos
comunes como anomalias hepaticas, situs inversus,
infertilidad masculina, ataxia y retraso mental.(11,21)
Estas manifestaciones clinicas asociadas con las ciliopatias
reafirman el papel fundamental de los cilios primarios
en el sistema nervioso. Curiosamente, la disfuncion del
cilio primario se implica en la aparicién de enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer y la enfermedad de
Huntington.(22)

Los defectos del desarrollo de la neocorteza, la
polimicrogiria, y otras lesiones cerebrales se describen
asociadas con las ciliopatias.(11,23) 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 estén bien
dilucidados.(18)

Diversos estudios muestran la existencia de defectos
en la decusacion de la mayoria de los tractos axonales
aferentes y eferentes dentro del cerebro de pacientes con
sindrome de Joubert (18) e incluso algunos pacientes con
este sindrome tienen ausencia completa de la decusacién
piramidal en el tronco encefélico. La presencia de estos
defectos puede conducir a problemas en las funciones
motoras y cognitivas.(18)

También estd demostrado que la alteracion de la

ciliogénesis da lugar a estadios tempranos de glioblastoma
lo que la relaciona con los procesos cancerigenos.(24)
Las manifestaciones clinicas de las ciliopatias son
heterogéneasdebidoalasdiversasfuncionesmorfogenéticas
de los cilios durante el desarrollo de multiples tejidos.(25)
Existen alteraciones en diferentes sistemas de érganos que
se les atribuyen a las disfunciones ciliares.

En experimentos con ratones mutados para el gen
RPGRIP1L, el cual codifica para algunas proteinas

localizadas en el axonema ciliar, los cuerpos basales y el

centrosoma del cilio primario, estos mostraron polidactilia,
defectos de lateralidad, rifiones poliquisticos, defectos en
el corazén y en el higado, malformaciéon craneofacial y
defectos en patrones morfoldgicos en el cerebro y en la
parte posterior del tubo neural.(26,27) Algunos de estos
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fenotipos se atribuyen a la atenuacion de las vias den

sefializacién de Hedgehog (Hh).

Una de las manifestaciones clinicas comunes en varias
ciliopatias es la ceguera. Su causa estéa muy relacionada
con el cilio primario presente en las células fotorreceptoras
(conos y bastones) de la retina. Estas son células
especializadas en la fototransduccion y estan divididas
morfolégica y funcionalmente en dos compartimentos:
segmentos externo e interno.

Falk y col demuestran en los bastones que la estructura
que comunica los segmentos externo e interno es un
cilio conector, el cual se origina del cuerpo basal del
segmento interno y se extiende hacia el segmento externo,
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representando la parte superior de un cilio primario
evolucionadamente modificado. El cilio conector es la
estructura equivalente a la zona de transicién de un cilio
prototipo.(12)

El cilio conector desempefia un papel importante en el
transporte de los fotopigmentos, en este caso la rodopsina.
En los bastones maduros se pueden distinguir dos tipos
de sistemas de transporte molecular: transporte motor
mediante filamentos de miosina-actina y el transporte
intraflagelar.(12) Todos los componentes de la cascada
de fototransduccion tales como, la rodopsina, la kinasa-
rodopsina, las fosfodiesterasas, entre otros, son
transportados mediante estos sistemas hacia el segmento
externo. La manera de como estos dos sistemas de
transportes y el sistema citoesquelético se coordinan para
realizar su funcién, ain permanece desconocido. De esta
forma, el transporte intraflagelar contribuye al desarrollo
y mantenimiento de las funciones de los fotorreceptores
mediado por el cilio conector.(12)

Otra deficiencia sensorial es la pérdida de audicion, lo
cual se debe al requerimiento de una cascada interna de
sefializacion del cilio primario especializado del érgano de
Corti, en el establecimiento de la polaridad correcta de las
células ciliadas sensoriales.(28)

Los cilios primarios también se encuentran en los
queratinocitos, en los fibroblastos dérmicos y en el foliculo
piloso en desarrollo.(29,30) Los cilios que se encuentran
en la dermis son esenciales para la morfogénesis normal
de foliculo piloso; un trastorno de este organelo conduce
a la interrupcién del desarrollo del foliculo piloso lo cual
esta asociado con la actividad anormal de la sefializacion
de Shh. Ademas, la participacion de los cilios en multiples
vias de sefializacién tales como candnica y no candnica de
Wnt, PDGFRA-aa y Hh tienen interesantes implicaciones en
la comprension de los procesos de biologia de la piel y de
enfermedades humanas, donde estas vias de sefializacion
se desregulan y contribuyen a la pérdida del cabello o a la
carcinogénesis.(29,30)

En ratones y seres humanos, los cilios primarios también
se encuentran en los islotes pancreaticos, especificamente
en las células a y B y en los conductos pancreaticos. El cilio
primario desempefia un papel importante en la secrecion
de la insulina y en el metabolismo de la glucosa. Gerdes
y colaboradores demuestran el papel del cilio primario
presente en las células B y su relacion con la susceptibilidad
a padecer diabetes mellitus de tipo 2.(31)

Las alteraciones en el cuerpo basal ciliar de las células de
los islotes pancreaticos murinos conducen a la afectacion
de la primera fase de liberacion de insulina ex e in vivo. El
receptor de insulina es reclutado por el cilio primario de
las células B estimuladas y se requiere de la integridad de
los cuerpos basales ciliares para la activacion de dianas
que participan en las cascadas de sefializacién interna de
la insulina. Si existiera una afectacién en la estructura de
los cuerpos basales ciliares de esas células, la cascada de
sefializacién interna de la fosfoactivacion se dafaria. Con
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ello se evidencia que el cilio primario es necesario para
la transduccion de sefiales que permiten la liberacién de
insulina, para la homeostasis de la glucosa y por ende, una
afectacion en el mismo haria mas susceptible al organismo
de padecer la diabetes mellitus de tipo 2.(31)

Muchas de estas enfermedades tienen como rasgo
fenotipico comun la presencia del situs inversus. Fliegauf
y colaboradores demuestran mediante experimentos con
ratones como el cilio nodal, otra variedad de cilio que tiene
una estrecha relacién funcional con el cilio primario, influye
en la formacién del mismo. El modelo parcelar de vesiculas
nodales predice que vesiculas llenas de morfogenes
como Shh son secretados desde el lado derecho del nodo
embrionario y son transportados hacia el lado izquierdo
mediante el flujo nodal. El cilio nodal presenta receptores
para estos morfogenes; sus movimientos rotacionales
establecen el flujo nodal de derecha a izquierda en el
embrién y transportan las vesiculas. Ello permite la
iniciacion de la liberacién del Ca%* e induce una cascada
de sefiales intracelulares que rompen la bilateralidad. Si
existiera disfuncion ciliar nodal o ausencia parcial o total del
mismo, esto provocaria diferentes tipos de situs inversus.
(4,32)

Implicacion de los componentes ciliares en el
desarrollo de manifestaciones clinicas

El estado y mantenimiento del cilio primario es muy
dependiente del transporte intraflagelar. Otros complejos
proteicos localizados en el cuerpo basal y en la zona de
transicién forman redes funcionales que son esenciales
para el ensamblaje y la funcion ciliar. De hecho, muchos
defectos en estos complejos proteicos estan asociados
con una variedad de ciliopatias. La interaccion fisica de
multiples proteinas dentro de cada complejo explica por
qué las mutaciones en distintos genes dan como resultados
fenotipos similares en las ciliopatias.(33)

Las mutaciones en las proteinas que conforman la zona
de transiciéon son principalmente las responsables de los
sindromes Joubert y Meckel, mientras que las mutaciones
en los genes que codifican para el complejo proteico
BBsome del cuerpo basal causan el sindrome de Bardet-
Biedl.(33,34)

En la patogénesis de los sindromes Joubert y Meckel fue
localizada, en la zona de transicidon, el complejo proteico
denominado B9 o complejo tectdnico.(35) Este complejo
proteico 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.(36)

Varios estudios in vitro e in vivo concuerdan en que
la alteracion por mutacion o silenciamiento de uno o
varios componentes del complejo B9/tectdnico, provoca
disminucién de la formacion de cilios, expresién de los
receptores ciliares y un defecto de la sefializacién Shh.(37)
Estas anomalias también conllevan a graves efectos sobre
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numMerosos procesos en el que estan involucrados los cilios.
(37)

Cilioterapia y su relacién con el cancer

En los Ultimos afios se incrementan los informes sobre

la disminucion, pérdida o alteracién del cilio primario
en una variedad de tipos de cdancer.(38) Ejemplo de
estas variedades lo constituyen el cancer pancreatico, el
melanoma y el cancer de préstata. Como cuestion curiosa,
varias ciliopatias como el rifidén poliquistico, los sindromes
de Birt-Hogg-Dubé y Bardet-Biedl, entre otros, estén
predispuestos a padecer de esta enfermedad.(4,38)
En tejidos adultos, el cilio aparece en la fase G,
fundamentalmente, pero en tejidos proliferantes, el cilio
se desensambla y la célula vuelve a entrar al ciclo celular.
En la interfase y en la mitosis, el centrosoma es el centro
organizador de los microtibulos y del huso acromatico
pero en la fase G, contribuye activamente a la organizacion
del cilio.(39)

La pérdida del cilio primario en células cancerosas las
libera de la fase G, y las retorna al ciclo celular; ademas
puede contribuir a alteraciones en la sefializacién celular,
lo cual es una caracteristica intrinseca en los procesos
cancerigenos.(40)

El proceso de ciliogénesis es inversamente proporcional
a la proliferacion celular. Diversas investigaciones afirman
que el desensamblaje del cilio primario es un paso esencial
para la proliferacién celular en células con afectaciones de
algunas proteinas quinasas.(41,42) Cuando la célula vuelve
a entrar en el ciclo celular se desencadena el desensamblaje
del cilio primario, se liberan los centriolos y se forma el
huso acromatico, suprimiendo asi la ciliogénesis.(42)

Bajo el concepto emergente de que la pérdida del cilio
primario esta relacionada con el desarrollo de varios tipos
de tumores y de que el restablecimiento de la expresién
de este organelo puede atenuar la disminucién del
crecimiento tumoral, Khan y colaboradores sefialan una
serie de medicamentos con propiedades ciliogénicas como
alternativa de restauracion del cilio primario en las células
cancerigenas.(40)

Entre los medicamentos ciliogénicos identificados, se
incluyen muchos reguladores de neurotransmisores y
moduladores de canales idnicos, conocidos por afectar
los niveles de AMPc, el calcio u otros iones, que estan
establecidos como reguladores de la expresién o longitud
ciliar.(43) Muchos de ellos se caracterizan por detener el
ciclo celularenlafase G /G, lo que promueve la ciliogénesis,
esto sugiere que el efecto ciliogénico de algunos de estos
compuestos puede generar una cascada de sefializacién que
detenga el ciclo celular. Khan y colaboradores demuestran
que estos medicamentos tienen efectos antiproliferativos.
(40) Ejemplos de estos compuestos son la triamcinolona, el
benzoato de estradiol, la oxacarbacepina, la ciprofloxacina,
el manitol, el docetaxel, entre otros, a los que se les
atribuyen actividades ciliomoduladoras.(40) Otro caso es
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el imexon, potente estimulador del crecimiento del cilio, el
cual es un inductor de la apoptosis y detiene el ciclo celular
de las células cancerosas pancreaticas.(40)

Durante la carcinogénesis pueden alterarse muchas de
las funciones del cilio primario, incluyendo su capacidad
sensorial en diversos microambientes celulares para
regular la polaridad celular, y para mediar la sefializacion
de los morfogenes Hedgehog, PDGF, Wnt asi como, el
factor de crecimiento derivado de plaquetas.(38)

En canceres conocidos, donde la activacion de la

sefializacion de Hh, es constitutiva, especificamente
en las células basales de los carcinomas de la piel y
meduloblastomas, el cilio primario puede funcionar como
potenciador o supresor de la tumorogénesis, dependiendo
del mecanismo molecular responsable de la activacién de
la via de Hh.(21) El cilio primario actia como potenciador
de la tumorogénesis cuando se activa la sefializacién de
Hh por la sobreexpresién de un componente de la via
de sefalizacion que requiere el cilio primario para un
funcionamiento éptimo. Sin embargo, en el caso de que
el cancer se haya iniciado de forma independiente al cilio
primario, estos pueden llegar a ser supresores de tumores.
(38)
La restauracion del cilio primario en las células cancerosas
puede representar un nuevo enfoque prometedor en
la atenuacién de la proliferacién celular y proporcionar
nuevas oportunidades para la intervencidon terapéutica
antineoplasica.
Al realizar un andlisis de lo descrito en este trabajo de
revision se puede decir que el reconocimiento de cémo esta
involucrada la morfofuncionalidad de los cilios primarios en
diversos sindromes y malformaciones de algunos 6rganos,
mejora el entendimiento de sus funciones y su relaciéon con
la aparicién de diversas enfermedades.

CONCLUSIONES

Los defectos en la formacion y funcién de los cilioS =

primarios son la base fundamental de las ciliopatias, que

se definen como un grupo de enfermedades causadas porm

mutaciones en genes que codifican para proteinas ciliares y
presentan un rango amplio de fenotipos, las cuales afectan
el desarrollo y las funciones de varios sistemas de 6rganos.
El espectro de la funcién ciliar en los procesos celulares
fundamentales, destaca la importancia de dilucidar las
proteinas relacionadas con las ciliopatias a fin de encontrar
nuevas terapias potenciales.
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Primary cilium dysfunction and its relationship with ciliopathies. molecular and
cellular bases

SUMMARY

Objective: To explain the structural and functional relationship of the primary cilium dysfunction in genetic
diseases called ciliopathies.

Development: Ciliary dysfunctions are closely linked to a broad spectrum of diseases called ciliopathies,
defined as a group of clinically and genetically heterogeneous syndromes. They are caused by defects in the
formation or function of some varieties of cilia. Several studies focus on clarifying how the ciliary dysfunction
may develop these diseases include common phenotypic traits such as polycystic kidneys, mental retardation
and obesity; also they involve defects in the skeletal system and defects in developing organs of the central
nervous system. Currently, the identification of components involved in the generation and function of these
organelles and the structure-function relationship is considered as a key step in understanding the biology
and ciliary etiology of ciliopathies. The wide distribution of varieties of cilia and organic functions essentially
the primary cilium, allows its dysfunctions relate to the ciliopathies and open a field explanations to numerous
diseases whose structural-molecular causes were unknown.

Conclusions: Defects in the formation and function of primary cilia are the foundation of the ciliopathies,
which affect the development, and function of various organ systems. The spectrum of ciliary function in
fundamental cellular processes, stresses the importance of clarifying the proteins related to ciliopathies to find
potential new therapies.
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