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Polydaktyli — en cilidar sjukdom

Oeri (1901) var den forste som beskrev
det som efter 1933 kallas Kartageners
syndrom efter dennes noggranna be-
skrivning: sinuit, bronkiektasier och si-
tus inversus. Aven spermier och tubor
kan drabbas, och manliga patienter ar
ofta sterila.

Sedan man funnit att deras spermier
var ororliga visade Afzelius (1975) med
elektronmikroskopi att cilierna i luftva-
gar och spermier var defekta. Situs in-
versus forklaras av att cilierna i den em-
bryonala noden (Hensens nod) ér ororli-
ga. Da blir kroppens asymmetri slump-
artad, och situs inversus upptrider i 50
procent av fallen.

Atminstone 13 olika ciliedefekter har
beskrivits. Vid nagra av dem ér ciliernas
rorlighet delvis bevarad. Diarfor fore-
kommer situs inversus i mindre dn 50
procent av fallen. Sjukdomen kallas nu
primér cilidfr dyskinesi och omfattar
dven fallen utan situs inversus.

De flesta av kroppens celler har endast
en cilie, vilken som regel ar orérlig och
kallas primart cilium, oftast med senso-
risk funktion. Ett exempel ar i nithin-
nans tappar och stavar. I blodceller tycks
det inte finnas cilier. Det finns atminsto-
ne 250 olika proteiner i cilierna. Dessa
proteiner kan ocksa finnas pa andra stal-
lenicellerna. Sedan 2003 har man borjat
forsta att manga egendomliga syndrom
beror pa mutationer som drabbar cili-
erna. Situs inversus forekommer vid
nagra av dessa. Manifestationerna blir
mycket varierande, beroende pa vilken
del eller funktion av cilien som drabbas
och pa dess betydelse for organet eller
viavnaden. Polydaktyli kan upptrida,
mgdjligen for att vandringen av celler inte
registreras pa ritt sitt av cilierna nir ex-
tremiteterna bildas.

Exempel pa ciliesyndrom &r autosomal
dominant och autosomal recessiv poly-
cystnjure, Meckel-Grubers syndrom,
Ushers syndrom och Jouberts syndrom.
Vid fyra syndrom, nefronoftis (ingar
dven i Senior-Lgkens syndrom), Al-
stréms syndrom, orofacialdigitalt syn-
drom, som omfattar tio varianter, och
Bardet-Biedls syndrom, drabbar muta-
tionen centriol/basalkropp, ciliens rot-
system.

Endast vid en av dessa ciliopatier forefal-
ler besvir fran respirationsviigarna vara
vanliga, bl a sinuit och pneumoni, namli-
gen vid Alstroms syndrom, men elek-
tronmikroskopi av cilierna har inte rap-
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Elektronmikroskopisk bild av tvarsnitt av
normal cilie frdn ndsan. De namngivna
strukturerna kan saknas eller vara defekta
vid primar cilidr dyskinesi. Med tillstand av
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porterats. Vid Bardet-Biedls syndrom
har astma beskrivits.

Nyligen fick vi ciliepreparat fran nisa
och bronker fran ett syndromfall for dia-
gnostik. Kliniskt foreligger likheter med
savil Bardet-Biedls syndrom som orofa-
cialdigitalt syndrom, och dessutom fran
fodelsen upprepade besvir fran respira-
tionsvigarna. Elektronmikroskopi vi-
sade ytterst fa cilier, och de var normala.
I flertalet celler lag basalkropparna, allt-
sé just de strukturer som skall vara drab-
bade vid dessa tva syndrom, langt nere i
cytoplasman i stéllet for vid cellytan. I
cytoplasman utformades ibland cilier
och ofta cystor.

Vi foreslar termen »centriole/basal body
disarray« for denna féréandring. Inget sa-
dant fall har tidigare beskrivits. Fler pa-
tienter med ciliopatier, sirskilt med
symtom fran luftvigarna, bor naturligt-
vis undersokas med elektronmikroskopi
av cilierna.

Mutationerna kan dock vara av sadan
art att strukturella forindringar inte
fangas med konventionell elektronmik-
roskopi. Det ar sedan lédnge ként att cili-
erna i enstaka fall av Kartageners syn-
drom ser normala ut. Ljusmikroskopisk
immunfluorescens eller elektronmikro-
skopisk immuncytokemi kan kanske av-
sloja nagra sadana defekter, liksom ge-
netik och proteomik.
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Telomerens roll
omvarderas

Telomeren bestar av en kort sekvens
baspar, som upprepas ett stort antal
ganger, lokaliserade i slutet av varje kro-
mosom. Den har visats ha en stabilise-
rande funktion och skyddar genomet
fran nedbrytning och fran sammanslag-
ning av olika kromosomer. Telomeren
»klipps« ocksa ned for varje celldelning,
vilket begrénsar antalet ganger en cell
kan delas. Da kromosomerna i dldre in-
dividers celler visats ha kortare telome-
rer &n hos yngre individer har telomeren
kopplats till aldrande.

Men nu visar en grupp forskare fran
Schweiz att telomeren dven har en an-
nan roll: den transkriberas ndmligen till
RNA-molekyler. Ronen presenteras i
tidskriften Science. Forskarna gjorde
upptéickten av en slump da de tittade pa
ett protein som bryter ned RNA och fann
sekvenser av RNA som Overensstimde
med telomerens sekvens.

RNA-molekylerna fanns lokaliserade
framst i anslutning till sjdlva telomeren.
Exakt vilken funktion dessa RNA-mole-
kyler har ar emellertid inte kidnt, men
forskarna spekulerar 6ver att de pa na-
got sitt skulle kunna paverka langden av
sjdlva telomeren. Ronen skulle kunna
vara relevanta inom bl a onkologi, da te-
lomerens funktion visats vara utslagen i
vissa tumorer, nagot som bidrar till att
cellerna kan delas okontrollerat. Den
korta upprepade sekvensen troddes i sig
— fram till den aktuella artikeln i Science
- inte spela nagon roll utom att den allt-
s& skyddar kromosomen och forkortas
vid varje celldelning.

Att telomeren utgor bas for RNA &r inte
den enda uppmirksammade nyheten
kring telomeren. En studie presenterad i
tidskriften Genes & Development, och
som refereras i News@Nature, visar hur
lang telomeren minst maste vara for att
den ska fungera normalt. Studien visar
att om telomeren inte bestar av minst
12,8 repeterade sekvenser pa vardera sex
baspar (vilket alltsa ger en total lingd pa
77 baspar) sa skyddas inte kromosomen
utan riskerar att smélta samman med en
annan kromosom.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Azzalin C, et al. Telomeric repeat-containing RNA
and RNA surveillance factors at mammalian chromo-
some ends. Science. Epub 2007 Oct 4.

Genes Devel. doi: 10.1101/gad439107

News@Nature. doi:1038/449515a

LAKARTIDNINGEN NR 46 2007 VOLYM 104





