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Genetski vzroki spremenjene zgradbe
migetalk pri ~loveku

Genetically Determined Defects of Cilia in Man

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: primarna ciliarna diskinezija, Kartagenerjev sindrom, ultrastruktura migetalke, genetika

Med v zadnjem ~asu s stali{~a celi~ne biologije in genetike bolje poznana obolenja ~loveka
spada tudi sindrom migetal~ne negibljivosti. Povzro~en je z genetsko dolo~enimi okvarami
migetalk ter posledi~no z ote`ko~enim transportom sluzi ter inhaliranih snovi tako iz nosne
votline kakor plju~. Disfunkcija te primarne naloge migetalk je vzrok ponavljajo~im se res-
piratornim oku`bam ter kroni~nim obstruktivnim plju~nim obolenjem. Ker je za abnormalno
delovanje migetalk lahko krivec marsikatera spremenjena beljakovina, ki gradi migetalke, so
primarni genetski vzroki omenjenih sprememb lahko raznoliki. Kljub nekaterim novim spoz-
nanjem o soudele`bi konkretnih genov pri razvoju primarne ciliarne diskineze je
elektronskomikroskopska analiza tkiv s prizadetimi migetalkami primerna metoda za potr-
ditev pravilne diagnoze tovrstnih obolenj. V pri~ujo~em ~lanku podajam pregled
ultrastrukturnih in funkcijskih sprememb humanih migetalk ter doslej poznane genetske osno-
ve navedenih abnormalnosti.

ABSTRACT

KEY WORDS: primary ciliary dyskinesia, Kartagener-Syndrome, cilia ultrastructure, genetics

Amongst the recently well known groups of human disorders is the ciliary motility syndrome.
It is caused by genetically-determinated defects of cilia, consequently leading to impaired
transport of mucus and inhaled particles from the nasal cavity and the lung. The dysfunction
of mucociliary clearance leads to recurrent respiratory infection and to chronic obstructive
pulmonary disease. Many different proteins are involved in the structure of cilia therefore
primary ciliary dyskinesia is a group of heterogenous disorders of yet exactly unknown origin.
Despite of it electron microscopy is in strict correlation to cilia ultrastructure and with the
beating pattern. The following article is an overview of the recent knowledge in the field of
cell biology and genetics.

1 Prof. dr. Kristijan Jezernik, dipl. biol., In{titut za biologijo celice, Medicinska fakulteta Univerze v Ljub-
ljani, Lipi~eva 2, 1000 Ljubljana.
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ZGRADBA IN GIBANJE
MIGETALK IN BI^KOV
Migetalke imajo popolnoma enako organizaci-
jo, ne glede na to, v katerih vrstah celic v telesu
se nahajajo. Osnovna gradbena sestavina so
mikrotubuli – mikrocevke, te pa gradijo mole-
kule tubulina (1). Migetalko sestavlja par
sredi{~nih mikrotubulov in devet robnih dvojic
mikrotubulov, ki skupaj gradijo tako imenovano
aksonemo. Govorimo o zna~ilni ureditvi mikro-
tubulov v migetalki, to je o vzorcu 9×2+2.
Dvojice mikrotubulov sestojijo iz dveh, ozna~e-
nih kot A in B. Mikrotubul A je v pre~nem
prerezu zgrajen iz 13 prototofilamentov,
mikrotubul B pa je iz 10 protofilamentov in
je nepopoln, saj deli s cevko A del stene. Rob-
ne dvojice mikrotubulov obdaja plazemska
membrana. V notranjosti celice se za~enja
migetalka z bazalnim telesom, le-to je v osno-
vi brez sredi{~nih mikrotubulov, preostale so
trojice. V sredini aksoneme name{~ena dva
sredi{~na mikrotubula sta med seboj poveza-
na s pre~nimi povezavami. Mikrotubul A in B
sta povezana z beljakovino tektinom (2).
Sredi{~ni par mikrotubulov pa je pripet
z zunanjimi dvojicami preko radialnih ro~ic.
Ker so mikrotubuli polarne strukture, imajo
vedno plus /+/ konec (konec cevke, kjer
prevladuje polimerizacija tubulinskih mono-
merov nad depolimerizacijo) in minus /–/
konec (konec, kjer prevladuje depolimeriza-

cija). V migetalkah so /–/ konci mikrotubu-
lov zasidrani v citosolu, /+/ konci pa na krajih
migetalk, ki so obrnjeni navzven iz celic (3).
Na robnih dvojicah so na mikrotubulu
A name{~eni gibalni proteini, imenovani
dineini ali dineinske ro~ice. Ti proteini so
v dveh razli~nih namestitvah, eni so usmer-
jeni proti plazmalemi, ki ovija aksonemo,
drugi pa gledajo proti sosednjim mikrotubu-
lom v aksonemi (slika 1).

Aksonemni dineini so gibalne beljakovi-
ne s precej ve~jimi glavami, kot jih poznamo
v nemigetal~nih mikrotubularnih citoskelet-
nih strukturah v citosolu. Odgovorni so za
drsenje aksonem ter s tem gibanje migetalk
oziroma bi~kov. Dineinske ro~ice sestoje iz
enojne te`ke verige, ki oblikujejo glavo, preko
katere dinein vzpostavlja stik z mikrotubu-
lom B. Vmesne in lahke proteinske dineinske
verige pa so pripete na sosednje dvojice rob-
nih mikrotubulov A. Tako je torej v aksonemi
ve~ (vsaj osem) razli~nih te`kih dineinskih
verig. Dineinske ro~ice, ki gledajo iz robnih
dvojic mikrotubulov proti minus koncem
sosednjih dvojic mikrotubulov, razvijejo drsne
sile v aksonemi. Te sile omogo~ajo drsenje
aksonem in s tem gibanje migetalke. Ciklus
dineinskih navzkri`nih povezav zahteva ener-
gijo. Dinein je seveda ATP-aza. Vezava ATP
povzro~i oblikovno spremembo v zgradbi
ATP-aznega dineina, kar ima za posledico
spro{~anje dineina iz sosednje dvojice robnih

Slika 1. Izsek iz pre~nega preseka migetalke.

Notranja dineinska ro~ica

Zunanja dineinska ro~ica

Neksin

Plazemska membrana

Zunanje dvojice mikrocevk

Radialne ro~ice

Sredi{~ni mikrocevki
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nje seveda porablja energijo, kajti zaporedo-
ma se oblikujejo kri`ne povezave med
dineinskimi ro~icami in mikrotubuli B.
Postopna vezava in hidroliza ATP povzro~a,
da se dineinske ro~ice zaporedoma ve`ejo in
spro{~ajo iz sosednjih dvojic mikrotubulov
(slika 2).

Gibanje izvira iz baze migetalk in bi~kov.
Premik migetalke je v osnovi posledica aktiv-
nega drsenja sosednjih zunanjih dvojic
mikrotubulov. Pri tem nastane v migetalki na
meji med predelom, ki drsi, in predelom, ki
predstavlja upor (ker {e ne drsi), nagib. Vedeti
moramo, da je utripanje migetalk kontrolira-
no tako, da se spreminjajo predeli vzdol`
aksoneme, kjer je dinein aktiven. Aktivirajo
se kro`na podro~ja, ki opazovana s strani baze
migetalke, ka`ejo, da so dineinske zunanje
ro~ice (v predelih aktivnosti) urejene v nas-
protni smeri urnih kazalcev. Dinein se
»sprehaja« samo v minus (–) smeri, zato se lah-
ko isto~asno giblje samo v eni polovici
aksoneme, gledano s prese~i{~a z mesta pre-
giba. Pregib bi~ka je posledica aktivnosti
dineinskih ro~ic v eni polovci preseka akso-
neme in neaktivnosti v nasproti le`e~i polovici
aksoneme (5). Aktivno drsenje v eni polovi-
ci aksoneme povzro~a ukrivitev aksoneme iz
osi migetalke, na nasprotni strani, seveda tudi
s tem njen pregib v naprotno stran. Ker se
aktivnost dineinskih ro~ic spreminja, tako
v ~asu kot prostoru vzdol` bi~ka, je torej regu-
lirana. To pomeni, da se aksonema lahko
pregiba v obeh smereh od baze do vrha.
Prav tako imajo pri gibanju pomembno vlo-
go tudi sredi{~ni mikrotubuli ter pre~ne

Slika 2. Gibanje dineinskih ro~ic ob sosednjih dvojicah mikro-
tubulov. Drsenje dineina ob mikrotubulih. Ciklus dineinskih
navzkri`nih povezav. Vezava ATP povzro~i konformacijsko
spremembo v (A) zgradbi ATP-aznega dineina. (B) Vezava ATP
povzro~i spro{~anje dineina iz sosednjega para, in sicer iz
B-mikrotubula, in ponovno pripenjanje na isti mikrotubul
vendar navzdol – ni`je. (C) Cepitev ATP v ADP povzro~i silo,
zaradi katere dva mikrotubula drsita drug ob drugem. Neksin
ter proteini v pre~nih povezavah pa zaradi drsenja povzro~ijo
nagib – naklon oziroma utrip migetalke.

A

B

C

Slika 3. A. Gibanje aksoneme normalno sestavljene migetalke. B. Pogled na zna~ilni gib migetalke od strani.

A

B

mikrotubulov, in sicer iz mikrotubula B, ter
ponovno pripenjanje na isti mikrotubul, ven-
dar navzdol, to je proti minus koncu.

Cepitev ATP v ADP povzro~i silo, zaradi
katere dva sosednja mikrotubula drsita drug
ob drugem. Ker so dineinske ro~ice pritrjene
na mikrotubula A, se premikajo vzdol` sosed-
njih mikrotubulov B v smeri proti bazi, to je
proti minus koncem mikrotubulov (4). Drse-
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povezave med temi in robnimi. Na sredi{~nih
mikrotubulih potekajo namre~ aktivni proce-
si fosforilacije in defosforilacije na nekaterih
prisotnih strukturnih proteinih (6, 7).

Normalno zgrajene migetalke oblikujejo
usklajena valovanja v eni ravnini povr{ine
migetal~nih celic. Val, ki nastane, je podoben
gibanju metle od nekega za~etnega mesta pro-
ti koncu in potem protiudarcu, ki je usmerjen
nazaj (slika 3).

Aksonemni dinein je znatno ve~ji in bolj
kompleksno zgrajen kakor citosolni dinein,
ker je soudele`en v gibanju zelo kompleksnih
struktur, kot sta migetalka in bi~ek. ̂ eprav je
glavna gibalna sila dinein, je za nemoteno in
pravilno delovanje migetalke in bi~ka potreb-
no sodelovanje {e mnogih drugih proteinov,
kakor so `e na{teti: tubulini, tektin, neksin,
izvor energije ATP – molekule in {e dodatni,
doslej {e slabo opredeljene beljakovine v pove-
zavi med zunanjimi in sredi{~nimi mikrotubuli,
proteini okrog sredi{~nih mikrotubulov, kakor
tudi beljakovine v sami plazemski membrani
migetalk. Zato je razumljivo, da je negibljivost
migetalk in bi~kov lahko posledica mutacije
gena ne samo za dinein, ampak tudi {e genov
na{tetih beljakovin.

SINDROM NEGIBLJIVIH
MIGETALK IN PRIMARNA
CILIARNA DISKINEZIJA

Kartagenerjev sindrom in
molekularna zgradba migetalk

Sindrom negibljivih migetalk, ki se odra`a kot
primarna ciliarna diskinezija (PCD), je skupi-
na heterogenih, do nedavna, gledano s stali{~a
genetike, precej slabo poznanih obolenj. Feno-
tipsko jo ozna~ujejo aksonemne nepravilnosti
v migetalkah dihalnega aparata in v repu sper-
mijev. Napaka migetalk se zna~ilno odra`a
s kroni~nimi respiratornimi obolenji – bron-
hiektazije in sinusitisi, vendar je spekter
klini~nih stanj kaj heterogen. Ker so prizade-
ti v zgradbi tudi bi~ki spermijev se pojavlja
tudi neplodnostj mo{kih in redko celo ̀ ensk
(8, 9). Neplodnost mo{kih je v tem primeru
seveda posledica nepravilne zgradbe aksonem
v repih spermijev. Zaradi motenj v zgradbi
migetal~nega aparata in posledi~no ciliarne

disfunkcije je bistveno zmanj{ana naloga, to
je ~i{~enje sluznice oziroma transporta slu-
zi in vdihanih partiklov v obeh smereh, tako
iz nosne votline kakor iz plju~. Zato imajo ose-
be s PCD zmanj{ano zmo`nost transporta
mukusa tako v nosni votlini kakor tudi v dihal-
nih epitelijih (10). Disfunkcija mukociliarnega
obrambnega mehanizma zato vodi do pogo-
stih ponavljajo~ih se respiratornih oku`b in
je vzrok za kroni~ne obstruktivne plju~ne
bolezni (11, 12).

V okviru obolenj PCD je sindrom, imeno-
van Kartagenerjev, s stali{~a ultrastrukturnih
sprememb in genetike {e najbolje definirano
in poznano obolenje. Kartagenerjev sindrom
lahko pojmujemo kot sindrom negibljih mige-
talk ali tudi kot primarno ciliarno diskinezo.
Ker delitev v omenjeni dve kategoriji ni popol-
noma dolo~ena, se v literaturi uporabljata
obe mo`nosti. V primeru omenjenega sin-
droma poznamo namre~ tudi primere, ko se
pojavljajo normalno zgrajene migetalke, prav
tako pa poznamo abnormalno zgrajane mige-
talke pri zdravih ljudeh. V novej{em ~asu pa
se vendar ugotavlja, da gre v primeru Karta-
generjevega sindroma za napa~no zgrajene
migetalke v velikem odstotku (13). Le-te so
posledica pomanjkanja dineinskih ro~ic v mige-
talkah, name{~enih v dihalnih poteh. Navkljub
osnovni napaki, to je odsotnosti dineinskih
ro~ic, so bile opisane tudi mnoge povsem dru-
ga~ne abnormalnosti ciliarnega aparata.
Najpogostej{e spremembe migetalk pri bol-
nikih s Kartagenerjevim sindromom se
odra`ajo v {irokem spektru napa~no zgraje-
nih mikrotubulov, v odsotnosti migetalk
nasploh, odsotnosti dineinskih ro~ic ali v poja-
vu sestavljenih migetalk in drugem (14–6).

Opazujemo zlasti naslednje vrste napa~no
zgrajenih aksonem v migetalki: migetalke
z dodatnimi zunanjimi mikrotubuli, z manjka-
jo~imi robnimi mikrotubuli, s translociranimi
robnimi mikrotubuli, multiple migetalke,
z dodatnimi sredi{~nimi mikrotubuli, z manjka-
jo~ima sredi{~nima mikrotubuloma, migetalke
brez dineinskih ro~ic, migetalke z enojnimi
robnimi mikrotubuli in migetalke brez radial-
nih ro~ic (slika 4).

V nenormalno sestavljenih migetalkah
zaradi druga~ne organizacije aksonem je
gibanje zelo druga~no. Predvsem se pojavlja-
ta dve vrsti valov, in sicer kro`enje (rotacija)
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ter nihanja (vibracija) (slika 5). V nobenem
primeru pa take migetalke ne ka`ejo znakov
metahronega gibanja. Posledica le-tega je `e
omenjena zmanj{ana u~inkovitost samoo-
~i{~evanja epitelijskih povr{in in zastajanje
celi~nih izlo~kov in tujkov v epiteliziranih
notranjetelesnih votlinah (17).

O GENETIKI PRIMARNE
CILIARNE DISKINEZIJE
Doslej so bile narejene nekatere {tudije, ki
dokazujejo zna~ilne spremembe v zgradbi

migetal~nega aparata, kakor tudi v zmanj{a-
ni gibalni funkciji kot posledici omenjenih
sprememb. V novej{em ~asu se pojavljajo tudi
podatki o lokalizaciji genov, ki so odgovorni
za sindrom PCD.

Primarna ciliarna diskinezija in v okviru
te Kartagenerjev sindrom je dedno pogojeno
obolenje. Ponavadi se deduje avtosomno
recesivno z nepopolno penetranco (18). Ker
je glavna napaka v zgradbi migetalk, se seve-
da i{~ejo geni, ki sodelujejo pri zgradbi in
delovanju migetalk in bi~kov, zlasti pomemben
je gen za dinein. Kljub temu {e ne poznamo

Slika 4. Zna~ilno spremenjene migetalke iz zgornjega dela
dihalnih poti pri bolniku s Kartegenerjevim sindromom.
A. Dodatni robni mikrotubuli ter dislocirani in nad{tevilni
sredi{~ni. B. Mikrotubul brez plazemske ovojnice z manj-
kajo~im sredi{~nim mikrotubulom. C. [tevilni mikrotubuli
v skupni citoplazemski osnovi. D. Migetalki z aksonemama
brez dineinskih ro~ic in z dislociranim robnim mikrotubulom.
E. [tevilne napa~no zgrajene aksoneme migetalk.
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~isto natan~no vseh genov, ki naj bi povzro~ali
sindrom negibljivih migetalk. Vedeti moramo,
da nenormalnosti v razli~nih delih migetalk
(tako na primer v dineinskih ro~icah, radial-
nih povezavah, neksinih itd.) lahko pripeljejo
do omenjenega sindroma. Pred kratkim je bil
izoliran gen, ki je vklju~en v PCD pri morskem
je`ku Chlamidomonas reinhardtii (19). Izka-
zalo se je, da razli~ni t. i. negibljivi sevi pri tem
organizmu izra`ajo ultrastrukturne napake,
ki so zelo podobne tistim, o katerih poro~ajo
pri bolnikih s primarno ciliarno diskine-
zo (20). Po vsej verjetnosti gre za evolucijsko
konzervativnost genov, ki kodirajo aksonem-
ne beljakovine. Tako je bil nedavno pri ~loveku
odkrit gen, ozna~en kot DNAI1 soroden
IC78 genu pri Chlamidomonas reinhardtii.
Gen dolo~a dineinsko verigo in njegova muta-
cija povzro~a odsotnost zunanjih dineinskih
ro~ic, prav to, kar je poglavitna zna~ilnost PCD.
Ta gen, name{~en na lokusu 9p21-p13, se mo~-
no izra`a v sapnicah in v modih. Sestavlja ga
20 eksonov in kodirajo 699 aminokislin dol-
go beljakovino (21). Potrjeno je bilo, da so
v primerih mutacij DNAI1 zaporedja pri bol-
nikih s PCD prisotne negibljive migetalke
v dihalnih zaradi odsotnosti zunanje dinein-
ske ro~ice. Mutacije so izra`ene predvsem
zaradi manj{ih insercij nukleotidov v 95. kodo-
nu omenjenega gena (22).

Prav tako danes vemo, da ni nobene
vezanosti med zaporedjem DNAI1 in sorod-
nimi PCD-fenotipi, kar nesporno dokazuje
heterogenost omenjenega lokusa (21). To
tudi pomeni, da v razvoju aksoneme pri ~lo-
veku nedvomno sodelujejo {e drugi geni, ki
prispevajo k sorodnim razvojnim defektom in
sindromom. PCD-obolenja se pogosto pojav-
ljajo v povezavi z mutacijami genov za HLA I,
pa tudi v povezavi z obolenjem retinitis
pigmentosa, ki je X-vezano. Poznana so
tudi avtosomna dominantna dedovanja (23).
Pomembno je spoznanje, da se humani kon-
genitalni sindromi, kakr{en je Kartagenerjev
sindrom, izra`ajo podobno tudi v primeru
mutacij gena hfh-4 pri mi{ih. Omenjeni gen
je pri glodalcih nedvomno odgovoren za
dolo~itev levo-desne asimetrije in za razvoj
migetal~nih celic (24). Pojav sintenije in
homologije z geni pri glodalcih naj bi doka-
zoval, da je v primeru Kartagenerjevega
sindroma gen pri ~loveku lokaliziran na
14. kromosomu. Obstajajo tudi dokazi, da se
omenjeni sindrom odrazi tudi v obse`nih
preureditvah kromosoma 7 (25).

Ker poznamo tako recesivno izra`anja
PCD-obolenja in v nekaterih primerih tudi
dominantno, to lahko pomeni, da gre za ve~ raz-
li~nih mutacij proteinov, ki so vklju~eni
v zgradbo migetalk. To bi lahko bil tudi vzrok
za precej{njo heterogenost v na~inu dedovanja
opisanih obolenj (avtosomno dominantno ali
recesivno in celo spolno X-vezano dedova-
nje). Gotovo je to tudi osnovni vzrok velike
fenotipi~ne heterogenosti v zgradbi migetalk
in bi~kov pri bolnikih s PCD-sindromom. Ome-
niti velja {e dejstvo, da se Kartagenerjev
sindrom pojavlja pogosteje z dolo~eno etni~no
pripadnostjo narodov, zlasti pogost je v pleme-
nih severne Afrike in v kavkazijski populaciji.

Predvideva se, da je incidenca sindroma
negibljivih migetalk med 1 primer na 15.000 do
30.000 oseb v populaciji. Iz tega sledi, da naj
bi bila frekvenca heterozigotov med enim na
60 do 80 ljudi. ^e pa upo{tevamo tudi gene-
ti~no heterogenost, je po vsej verjetnosti
genska frekvenca vi{ja.

SKLEP
Primarna ciliarna diskineza in v okviru tega
Kartagenerjev sindrom predstavlja u~ni pri-

Slika 5. A. Gibanje migetalke z enim manjkajo~im in
preostalim dislociranim sredi{~nim mikrotubulom.
B. Gibanje migetalke z dodatnim sredi{~nim mikrotubulom.

A B
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mer, kjer se celi~na in molekularna biologija
ter genetika tesno prepletajo in dopolnjujejo.
Kljub genski heterogenosti mutantnih feno-
tipov, ki je rezultat inaktivacije razli~nih
genov za proteine v aksonemi, je osnovni
odgovor v bistvu enozvo~en, to je spremenje-
na zgradba in delovanje migetalk. Tako je
mogo~e omenjena obolenja analizirati na
nivoju celi~ne ultrastrukture in v prihodnje
seveda tudi na nivoju gena. Prav gotovo se
s tem postavlja vpra{anje, katera vrsta anali-
ze je oziroma bo primernej{a. ̂ e razmi{ljamo
z gledi{~a fenotipa, ki je enovit, ima ultra-

strukturno ugotavljanje napak dolo~eno pred-
nost pred genetsko analizo. Slednja, torej
genetska analiza, bo seveda zahtevala preiskova-
nje ve~ v PCD-fenotip vklju~enih potencialnih
genov kandidatov. Seveda ne gre pozabiti
fina~ne plati obeh vrst preiskav. Tudi ta bo
v prihodnosti {e kako pomembna.
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