Medicin och samhalle

Medfodd cilieororlighet — sallsynt
syndrom av akademiskt intresse

Har finns en ovantad forklaring till varfor hjartat hamnar pa vanster sida

Medfddd cilieordrlighet &r en »orphan disease«; endast ett av cirka
25000 barn fods med det. Syndromet &r kliniskt homogent men gene-
tiskt heterogent, vilket beror pa att cilierna ar hogst komplexa orga-
neller uppbyggda av hundratals polypeptider. Hittills har ett halvdus-
sin ansvariga gener karakteriserats. Syndromet ger en insyni cilier-
nas biologiska betydelse for manniskan. Helt ovéntat har studierna
om syndromet givit forklaringen till ett gammalt problem: Vilken biolo-
gisk mekanism avgor att hjartat anlaggs pa embryots vanstra sida?
Men fragan om hjarnans asymmetri dr &nnu obesvarad.
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Il Det finns en sjukdom som givits nam-
net »immotile-cilia syndrome«, pa
svenska »medfodd cilieororlighet«, se-
nare har den ocksé kallats »primary cili-
ary dyskinesia«. Cilierna dr da ordrliga,
har ineffektiva rorelser eller saknas helt.
Som man kan forvinta sig har de drab-
bade personerna sjukdomar i de organ
som bekléds av cilierat epitel, frimst de
ovre och nedre luftvigarna, huvudets bi-
halor och mellanorat.

Elektronmikroskopiska  undersok-
ningar av lungans eller ndsslemhinnans
cilier visar att syndromet ar heterogent,
eftersom en eller flera av de ménga kom-
ponenterna i ciliernas maskineri inte har
syntetiserats eller transporterats till sina
ritta platser. Ofta saknas de utskott som
bendmns dyneinarmar och som innehél-
ler motorproteinet »dynein« (Figur 1, 2).
Oavsett vilken komponent som ar defekt
s utfor inte cilierna sitt arbete.

Hjartat pa hoger sida — slumpen styr
Sjukdomsbilden dr daremot ritt uni-
form, dock med undantag av en egenhet:
Bort4t varannan drabbad person har si-
tus inversus totalis, dvs brost- och buk-
organen ir spegelvinda.

Niér de forsta personerna med syndro-
met diagnostiserats pa 1970-talet fram-
forde jag en hypotes angdende orsaken
till att situs inversus och cilieororlighet
upptréder tillsammans: Cilierna i det ti-
diga embryot puffar normalt 6ver hjért-
anlaget till vénster sida, varefter levern
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tar plats till hoger osv. Om cilierna dér-
emot ar defekta dr det slumpen som ré-
der om hjértat tar sin plats till hoger eller
vanster.

Denna hypotes publicerades i Sci-
ence ar 19776 [1] — och méttes av allmén
misstro. Den fick dock ett visst stod re-
dan samma &r i en vetenskaplig rapport
om en genetisk mutant hos mus dér 50
procent av avkomman inom den rena,
homozygota stammen har situs inversus,
detta oavsett om korsningen gjorts med
tvé fordldradjur med situs inversus eller
med tvd med normala ldgen av de inre
organen [2]. I den normala »vildtypen«
ar laget av de inre organen kontrollerat —
utan denna kontroll tycks slumpen rada.

Oavsett om idén i sina grunddrag ar
korrekt eller inte sa ledde den till moj-
ligheten att géra en uppskattning av
sjukdomens prevalens.

Min kalkyl var denna: Efter en mass-
rontgning av Norges population hade Jo-
han Torgersen kunnat ge siffran 1 pa
10 000 for situs inversus och siffran 22
procent for den andel personer med situs
inversus som darutover har bronkiekta-
sier och sinuiter [3]. Detta ger en preva-
lens av 1 pa 45 000 for dem som har
bédde medfodd cilieordrlighet och situs
inversus. Om det finns lika manga per-
soner med medfodd cilieororlighet men
utan situs inversus ar syndromets preva-
lens 1 pa 22 000 [4].

Kombinationen situs inversus, sinuit
och bronkiektasier r for 6vrigt kand se-
dan 1930-talets mitt under namnet Kar-
tageners syndrom. Ett barn fods inte med
bronkiektasier, och dirfor inte heller
med Kartageners syndrom, men syndro-
met »medfédd cilicordrlighet« dr som

namnet anger medfott och diagnostise-
ras understundom redan pa BB.

Gatan om asymmetri pa vég att losas

Ett kraftfullt stod for hypotesen att em-
bryonala cilier fungerar som primus mo-
tor vid bestimningen av hjirtats lige
kom med en rapport fran Japan i decem-
ber 1998 [5]. Forfattarna, Shigenori
Nonaka och medarbetare, visade for det
forsta att det verkligen finns négot tjog
celler med cilier i det mycket tidiga em-
bryot. Dessa sitter i ett litet omrade dér
neuralroret sluter sig, kort och gott kallat
noden. De nodala cilierna visades vidare
vara speciella sétillvida som de dr dub-
belt sd langa som normala cilier och sak-
nar den centrala komponenten bestdende
av tva mikrotubuli. De har en 9+0-struk-
tur i stillet for den normala 9+2.

Nonaka och medarbetare visade ock-
sa att denodala cilierna cirklar runt i stél-
let for att ha en normal, riktad slagrikt-
ning. Med detta runtvispande &stadkom-
mer de en vitskestrom som transporterar
16sta &mnen och eventuella partiklar till
embryots vinstra sida, vilket leder till att
hjértat anldggs pa den sidan. Mutanter av
moss som saknar nodala cilier, och séle-
des ocksé vitskestrom, anldgger hjartat
till véinster eller hoger i lika proportio-
ner.

Nonakas grupp har senare byggt ett
experimentellt system dir en motordri-
ven vitskestrom appliceras ovanfor
musembryots nod; med det systemet har
de kunnat styra laget for hjértats anlagg-
ning [6].

Dessa moss, liksom andra mutanter
utan cilier eller med defekta cilier, har
alltsd givit dtminstone borjan till 16s-
ningen pd det gamla problemet hur
ddggdjursembryot anldgger sin ho-
ger—vinsterasymmetri [7].

Men hela svaret ar det inte; det finns
en asymmetri som anldggs helt oberoen-
de av hjartats, lungornas och bukorga-
nens placering och som har sin egen
neddrvning, ndmligen hjérnans. Mer
ddrom nedan.

Enklare att stélla diagnosen hos méan

Under aren som gétt efter det att jag pub-
licerat min artikel i Science har jag haft
kontakt, direkt eller telefonledes, med
manga personer som har symtom som &r
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Figur 1. Tvérsnittad cilie fran en man med normalt rérliga cilier och spermier (till vdnster) och fran en

man med orérliga cilier och spermiesvansar (till héger). De utskott som strécker sig fran varje dubbelrér
till grannréret saknas hos mannen med medfédd cilieorérlighet. Dessa utskott bestar av motorproteinet
dynein. (Reproducerat fran [8] med tillstand fran Elsevier.)

kannetecknande for medfodd cilieoror-
lighet.

I synnerhet har jag varit intresserad
av dem som angivit att de haft problem
med luftvigarna livet igenom. Jag har
undersokt deras cilier elektronmikro-
skopiskt och ibland fétt ta del av ciliebil-
der gjorda av andra vid anatomiska eller
patologiska institutioner i Uppsala,
Huddinge eller annorstides.

Niér det gallt att diagnostisera mén har
det visat sig vara enklare, och néstan lika
upplysande, att undersoka spermiestruk-
turen. Spermiesvansen kan namligen be-
traktas som en lang cilie, vars arkitektur
oftast samvarierar med luftvdgarnas
cilier [8].

Personer med Kartageners syndrom,
i varje fall med situs inversus, sinuit och
svara luftviagsproblem, har bedomts
vara klara fall. Ndrmare undersokning
av cilierna har da inte varit nédvéindig,
dven om den ofta gjorts 4nd4. Samma
géller for syskon till personer med detta
syndrom. Andra har fatt sin diagnos just
genom att cilierna undersokts elektron-
mikroskopiskt.

Listan med dem som pa dessa grun-
der har bedémts ha medfodd cilieordr-
lighet upptar 194 namn. Av dessa har 87
situs inversus, dvs 45 procent, nagot
mindre dn de 50 procent som man
kanske skulle ha forvintat sig. Med tan-
ke pa att jag i osdkra fall troligen varit
mer bendgen att sitta diagnosen med-
fodd cilieororlighet om personen haft si-
tus inversus borde siffran vara 6ver 50
procent.

Lakartidningen [ Nr 13 1 2003 I Volym 100

Det finns dock en forklaring till var-
for siffran ar ldgre dn 50 procent. Med-
fodd cilieororlighet &r som nidmnts ett
heterogent syndrom.

En av undergrupperna kinnetecknas
av att de tva centrala mikrotubuli ar kor-
ta, cilien &r saledes i huvudsak av typen
9+0. I den mutationen torde inte de no-
dala cilierna vara paverkade, dessa ar ju
just av g+o-typen.

Mark Jorrissen och Jean-Jaques Cas-
siman berédknar att 10 procent av alla fall
av medfodd cilieororlighet beror pa g+o-
mutationen [9]. Om denna siffra ar kor-
rekt skall 50-procentsregeln gilla bara de
aterstaende 174 personerna, vilket rakar
ge exakt det funna virdet, 87 personer.

En »orphan disease« av séllsynt slag

Hur vanligt dr syndromet? Och hur stor
andel av de drabbade har jag lyckats fa
kontakt med? Ett sitt att besvara fragor-
na har varit att dela upp materialet efter
fodelseér. Det visar sig da att det forelig-
ger ritt stora skillnader ar for ar. Under
tre ar — 1976, 1979, 1982 — var siffran
hog (8, 7, 7), dvs 22, varav 11 hade situs
inversus. Enligt Statistisk arsbok foddes
under dessa tre ar sammanlagt 287 348
barn, varav saledes (dtminstone) 22 med
medfodd cilieororlighet (12 pojkar, 10
flickor).

Om dessa tre argangar ar representa-
tiva och samtliga fall har diagnostiserats
skulle prevalensen av medfodd cilie-
ororlighet vara 1 pa 13 000, bland barn
som dessutom har situs inversus skulle
den vara 1 pa 26 000.

Detta virde for prevalensen anger att
medfodd cilieordrlighet ér eller har bli-
vit vésentligt vanligare d4n vad Johan
Torgersens siffror anger.

Om man gor en motsvarande utrik-
ning av de 15 argangarna 1976—1990
(de argangar dér jag mest ivrigt forsokt
fa kontakt med personer med situs in-
versus och luftvagsproblem) sa kommer
man till siffran 62 barn (varav 26 med si-
tus inversus) av sammanlagt 1 416 445
fodda, vilket ger prevalenssiffrorna 1 pa
23 000 respektive 1 pa 54 000, siffror
som sdkerligen dr en bra bit under de rik-
tiga.

Hur 4n berdkningarna gors sd kom-
mer man fram till att syndromet dr en s k
orphan disease, dvs s pass sillsynt att
de stora ldkemedelsbolagen inte kan for-
véantas dgna sig at utforskande av dem
(akademisk forskning dr darfor desto
mer angeldgen att uppmuntra).

Ger nedsatt fertilitet hos bada konen
Litet annan statistik: Av de 194 perso-
nerna med medfodd cilieordrlighet ar
103 pojkar och min, saledes 53 procent
—marginellt hogre dn forvintat. Andelen
nyfodda pojkar i Sverige dr omkring
51,5 procent.

En forklaring &r att rapporter om mén
med ordrliga men levande spermier har
varit ett sdtt som anvénts for att spara
mén med syndromet. En annan forkla-
ring ar att mén kanske blir mer noggrant
undersokta och diagnostiserade dn kvin-
nor.

Flertalet midn med syndromet &r in-
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fertila, eftersom spermierna &r ordrliga,
daligt rorliga eller saknas. Det finns
dock undantag — médn med daliga cilier
men med bra spermier och som é&r fader
till friska barn. Hur pass vanligt detta ar
har inte studerats, frimst eftersom det
skulle erfordra ett reguljart faderskaps-
test.

Dé dr det mindre kontroversiellt att
stilla fragor om fertilitet till en kvinna.
Av de nira hundra flickor och kvinnor
som utfragats finns 17 kvinnor som un-
der ndgra ar har forsokt bli gravida. Atta
av dem har ocksa blivit mddrar. Fertili-
teten dr alltsa nedsatt, vilket inte dr sa
forvanande med tanke pa att dggledaren
ar kladd av ett cilierat epitel och att ned-
transporten av dgget anses vara ett verk
av cilierna.

Nedérvd sjukdom utan bot i sikte

Alla slakttrad ar forenliga med nollhy-
potesen att syndromet &r av genetisk na-
tur och att neddrvningen &r autosomalt
recessiv.

For detta talar ocksa att andelen av
kusin- eller sysslingéktenskap bland for-
dldrarna till de drabbade personerna &r
forhéllandevis stor, ndmligen 8 procent
(8 av 101 som tillfragats i detta avseen-
de), en ungefar tiodubblad siffra mot den
i hela populationen.

Ett annat sitt att testa nollhypotesen
ar att berdkna hur stor andel av syskonen
till varje drabbad person som har samma
syndrom. Denna befanns vara 34 av
sammanlagt 168 syskon, saledes 20 pro-
cent. Man skulle ha forvéntat sig en na-
got storre andel, nira 24 procent.

Négra av de forsta generna som i mu-
terad form ger upphov till syndromet
kartlades &r 2002, och ménga fler kom-
mer troligen att karakteriseras och isole-
ras under de ndrmaste aren.

Detta ger utméirkta mojligheter att
diagnostisera syndromet till sin speciel-
la undergrupp, men det ger inte pa lang
tid 4n ndgon mdjlighet att bota syndro-
met.

Annan mekanism for hjarnans asymmetri
Nér kroppens alla organ ar spegelvinda
sa forvantar man sig att detsamma géller
for hjarnans centrum och att personen
ifraga blir vinsterhidnt. Av den anled-
ningen var det av intresse att ta med
hénthet i batteriet av fragor till personer-
na med medfodd cilieordrlighet. Det vi-
sade sig att 14 personer ir vinsterhénta,
94 hogerhénta och 4 ambidextra (bada-
hénta). Detta ger 13 procents vénster-
héanthet, nagot fler for dem som inte &r
spegelvinda och nagot farre for dem
med situs inversus.

Hjarnan &r séledes oftast inte spe-
gelvéind nér viscera ér det. Det finns up-
penbarligen &tminstone tva oberoende
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mekanismer i embryots kropp som ver-
kar for att fastligga de egenheter som
kénnetecknar hogersidan eller vinstersi-
dan — en mérklig men ofrdnkomlig slut-
sats.

Cilier ar inte livsnodvindiga

Under de ar som jag har mikroskoperat
cilier och foljt litteraturen om cilier har
jag overraskats otaliga ganger. Cilier dy-
kerupp i de mest ovintade sammanhang
— synpurpurn i vara stavar och tappar sit-
ter tex i modifierade cilier. Ciliernas
finstruktur uppvisar ocksa en dndlds va-
riationsrikedom.

En ldrdom har medfodd cilieororlig-
het bidragit till: Manniskan kan leva ett
gott och verksamt liv med defekta cilier
eller rentav utan cilier.
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vad &r vetenskapsteon och vad
kan medicinska forskare ha far
mytta av sadan teori? Den bio-
medicinska forskningen vilar péd en
empinsk och positivistisk grund,
men den kiniskt verksamma |3ka-
ren stills allt oftare infér alterna-
twa teoribildningar frimst inom
allmanmedicin, samhillsmedicin
och psvkiatn. | ett farsék att
orientera om den vetenskapsteo-
retiska diskussionen publicerade
Lakartidningen under 1293 och
varen 2000 eha artiklar om olika
vetenskapsteoretiska resonemang.
Dessa har samlats 1 ett hafte som
kan bestillas med kupongen
nedan.
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