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Zilien und Ziliopathien

Zilien sind Organellen, die sich von der
Oberflache fast jeder menschlichen Kor-
perzelle als diinne, haaréhnliche Struktu-
ren erheben. Die meisten Zelltypen tra-
gen nur eine Zilie (Monozilie, ,monoci-
lia“), wihrend einige Zellen Zilienbiindel
tragen, die aus 200-300 einzelnen Zilien
bestehen. Ihr Aufbau ist von der Griinalge
bis zum Wirbeltier hoch konserviert. Die
Rohren des Ziliengeriists (Axonems) be-
stehen aus Tubulin. Im Gegensatz zu an-
deren Zellorganellen sind Zilien nicht per-
manent vorhanden, sondern werden nur
ausgebildet, wenn die Zelle ausdifferen-
ziert, sich also nicht in der Mitose befin-
det. Das Auswachsen der Zilie erfordert
den Transport spezifischer Proteine zum
Basalkorper (,,basal bodies®), wo der Zu-
sammenbau einzelner Komplexe erfolgt,
bevor diese entlang des Axonems zum
Bestimmungsort beférdert werden. Dies
geschieht mittels intraflagellarer Trans-
portproteine (IFT). Mutationen von IFT-
Komponenten fithren zu Defekten der Zi-
liogenese.

Im menschlichen Kérper werden 4
verschiedene Zilientypen unterschieden,
die sich in Bewegungsfihigkeit und Auf-
bau unterscheiden. Es gibt motile und im-
motile Zilien, in jeder Gruppe solche mit
einem zentralen Tubuluspaar im Axonem
oder ohne. Allen gemeinsam ist die peri-
phere Anordnung von 9 Doppeltubulus-
rohrchen. Tubulin ist das zentrale Ge-
riistprotein der Zilie. Aufgrund des ul-
trastrukturellen Bildes werden die Zilien
in motile/immotile 9+2-Zilien (mit Zen-
traltubuli) und 9+o0-Zilien (ohne Zentral-
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tubuli) eingeteilt. Den peripheren Tubu-
li der motilen Zilien sind duflere und in-
nere Dyneinarme angeheftet, welche Be-
wegung generieren kénnen. Es ist mog-
lich, das noch weitere, spezialisiertere Zi-
lien existieren, so wurden z. B. im Kanin-
chenembryo Zilien mit einer 9+4-Struk-
tur gefunden. Es ist mittlerweile erwie-
sen, dass motile ebenso wie immotile Zi-
lien sensorische Funktionen haben. Eine
Einteilung in sensorische und motile Zi-
lien ist daher nicht korrekt. Der Terminus
primére Zilie (,,primary cilia“) wird fiir
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9+0-Monozilien verwandt. Da er hiufig
mit sensorischen Zilien oder immotilen
Zilien gleich gesetzt wird, ist dieser Ter-
minus haufig irrefithrend.

Obwohl die Basisstruktur aller Zilien
ahnlich ist, zeigen sie verschiedene ge-
websspezifische Funktionen (B Abb. 1),
die vom Entwicklungsstand des Orga-
nismus und der Organe abhéngt. Krank-
heiten - Ziliopathien —, denen Fehlfunkti-
onen der Zilien zugrunde liegen, sind 4u-
Berst variabel. Ziliopathien kénnen einzel-
ne Organe betreffen oder als multisyste-
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Abb. 1 A Zelltypspezifische Zilientypen. Im Photorezeptor verbindet eine spezialisierte, nichtmotile
Verbindungszilie (9+0) das innere mit dem duBeren Segment der Zelle. Nichtmotile Monozilien (9+0)
sind als lokale Sensoren auf fast jeder Kdrperzelle vorhanden, in den Nierentubuli sollen sie als Mecha-
nosensor den Fliissigkeitsstrom messen. In den Knochen- und Knorpelzellen wird auch eine mecha-
nosensorische Funktion diskutiert. Nichtmotile Zilien mit 9+2-Struktur (Kinozilien) befinden sich im In-
nenohr. Motile Monozilien (9+0) erzeugen am Knoten des friihen Embryos einen gerichteten Fliissig-
keitsstrom, welcher fiir die Determinierung der Links-rechts-Kdrperasymmetrie essenziell ist. Multiple
motile Zilien (9+2) transportieren extrazelluldre Fliissigkeit entlang der Oberflache des respiratorischen
und ependymalen Epithels sowie des Eileiters. Die Flagelle des Spermiums weist ebenfalls eine 9+2-

Struktur auf
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auBere und innere Dyneinarme

a Plasmamembran

mische Erkrankung mit phénotypisch va-
riablem Erscheinungsbild auftreten. Das
vorliegende Themenheft widmet sich die-
ser Erkrankungsgruppe. Die folgende Ab-
bildung zeigt die 4 bekannten Zilientypen
und deren Lokalisation im humanen Kor-
per. Da 9+o-Monozilien bei fast allen Zell-
typen nachweisbar sind, ist die Auflistung
in keiner Weise vollstindig. Zilien weisen
unterschiedliche Funktionen wahrend der
embryonalen Entwicklung und spezifische
Organfunktionen auf. Hierbei scheint die
Zilie eine Schliisselrolle bei zahlreichen
Signaltransduktionswegen (z. B. Hedge-
hog-, kanonischer und nichtkanonischer
Whnt-, Ras-Signalweg) innezuhaben. Die
Zilienantenne ist mit zahlreichen Rezep-
toren und Proteinen ausgestattet, um so
als Chemo- und Mechanosensor funktio-
nieren zu konnen. Die Rolle motiler Zilien
bei der Krankheitsentstehung der PCD
wird detailliert vorgestellt.

Aufbau der motilen Zilien des
Flimmerepithels der Atemwege

Die Zilie ist eine sehr komplexe Struk-
tur, die sich aus zahlreichen Proteinen
und Proteinkomplexen zusammensetzt
([2, 10]; @ Abb. 2). Im Querschnitt sind
bei respiratorischen Zilien 2 zentrale Ein-
zelrdhren (Tubuli) und 9 periphere Dop-
pelrohren erkennbar. Die Rohren beste-
hen aus a- und B-Tubulin. Am A-Tubulus
der Doppelrohren sind duflere und inne-
re Dyneinarmkomplexe verankert, die aus
verschiedenen schweren, mittelschweren
und leichten Dyneinketten bestehen. Au-
Bere Dyneinarme (,,outer dynein arms®,
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ODAs) generieren durch ATP-Verbrauch
die Kraft fiir den Zilienschlag und fungie-
ren so als grofie Motoren. Innere Dynein-
arme (,inner dynein arms®, IDAs) modi-
fizieren das Schlagmuster und sind auf-
grund ihrer geringeren Grof3e in der Elek-
tronenmikroskopie (EM) nur schwer dar-
stellbar. Die einzelnen axonemalen Pro-
teinkomplexe wie ODAs und IDAs sind
nicht identisch in jhrem Aufbau sondern
variieren entlang des zilidren axonema-
len Gertists [3]. Aus diesem Grund kon-
nen elektronenmikroskopische Unter-
suchungen Normalbefunde generieren,
wenn partielle ODA-/IDA-Defekte vor-
liegen. Die beiden zentralen Einzelroh-
ren (,,central pair, CP) wie auch die Ra-
dialspeichen spielen eine wesentliche Rol-
le bei der Zilienschlagregulation. Neben
diesen grofien Proteinkomplexen finden
sich noch zahlreiche andere Proteine und
Proteinkomplexe in der Zilie. Mittlerwei-
le sind mehr als 250 Proteine bekannt, die
fiir den Zilienaufbau erforderlich sind.

Primare ziliare Dyskinesie

Die primire zilidre Dyskinesie (PCD,
MIM 242650) ist eine klinisch und ge-
netisch heterogene Gruppe hereditérer
Erkrankungen (8 Tab. 1), die durch ei-
ne Dysfunktion motiler Zilien charakte-
risiert sind [1, 2, 5, 10]. Die PCD war die
erste Erkrankung, die dem Formenkreis
der Zilienerkrankungen (,,ciliopathy®)
zugeordnet werden konnte. Der Phino-
typ diseser Atemwegserkrankung erklart
sich durch angeborene Defekte respirato-
rischer Flimmerharchen (Zilien), die die

o +— Dyneinarm

zytoplasmatische
Assemblierung

Dyneinarmkomponenten

Kern

Abb. 2 < Aufbau einer
motilen respiratorischen
Zilie im Querschnitt (a) und
Schema einer respirato-
rischen Epithelzelle (b) mit
Kern und auswachsenden
Zilien. Die wichtigsten
Komponenten sind be-
zeichnet. Die Dyneinarme
setzen sich aus mehren
Proteinen zusammen, die
im Zytoplasma an weitere
Komplexe binden und dort
vor dem Transport entlang
der auswachsenden Zilie
aufgebaut werden

Atemwege auskleiden. Weitere Erkran-
kungsmanifestationen treten dann auf,
wenn der zugrunde liegende genetische
Defekt auch zu Funktionsstorungen an-
derer motiler oder immotiler Zilien/Fla-
gellen fiihrt.

Klinik

Chronische Infektionen

der Atemwege

Der koordinierte Zilienschlag respirato-
rischer Zilien (Flimmerepithel) ermog-
licht eine kontinuierliche Reinigung der
oberen und unteren Atemwege und trégt
wesentlich zur Infektionsabwehr des
Atemtrakts bei [1, 2, 10]. Die verminder-
te mukozilidre Reinigung der Atemwege
bei PCD-Patienten wird durch eine ange-
borene Dysfunktion der Atemwegszilien
verursacht und bedingt chronische Infek-
tionen der Atemwege. Neben Mittelohr-
entziindungen und Affektionen der Na-
sennebenhohlen (Polyposis) kommt es
aufgrund chronischer entziindlicher Pro-
zesse hiufig zur Entwicklung von irrever-
siblen Bronchiektasen. Der Erkrankungs-
phénotyp kann stark variieren. Einige Pa-
tienten zeigen eine eher leichte Auspra-
gung, andere entwickeln schon im mitt-
leren Erwachsenenalter ein chronisches
Lungenversagen und bediirfen einer Lun-
gentransplantation.

Situs inversus

Etwa die Hilfte der PCD-Betroffenen
zeigt das Bild eines Situs inversus (spie-
gelbildliche Vertauschung der inneren
Organe; [1, 2]). Dies ist dadurch erklarbar,
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dass wihrend der frithen embryonalen
Entwicklung Zilien im Bereich des Kno-
tens (nodale Zilien) maf3geblich fiir die
Determinierung der Links-rechts-Korpe-
rasymmetrie verantwortlich sind. Die Zel-
len des embryonalen Knotens tragen je-
weils eine Monozilie, welche permanent
im Uhrzeigersinn rotiert und eine Stré-
mung (,nodal flow“) der umgebenden
Fliissigkeit erzeugt. Wahrscheinlich un-
terbleibt bei PCD-Patienten die Ausbil-
dung dieser links gerichteten Strémung,
und es entsteht eine zufillige Anordnung
der Links-rechts-Korperasymmetrie. Aus
stochastischen Griinden erscheint deshalb
bei der Hilfte der PCD-Patienten ein Situs
inversus, wihrend die andere Hilfte eine
regelrechte Anordnung der inneren Or-
gane aufweist. Die Assoziation PCD und
Situs inversus wird auch als Kartagener-
Syndrom bezeichnet. Neuere Untersu-
chungen zeigen, dass die gestorte nodale
Zilienfunktion auch mit einem erhéhten
Risiko fiir Heterotaxien (z. B. Ivemark-
Syndrom) und angeborenen Herzfehlern
einhergehen.

Infertilitat

Minnliche PCD-Betroffene sind haufig
infertil. Ursdchlich hierfiir sind dysmo-
tile oder unbewegliche Spermienschwién-
ze [1, 2]. Dies lasst sich durch eine dhn-
liche axonemale Struktur von Spermien-
schwinzen und Zilien erkldren. Auch die
Eileiter sind mit motilen Flimmerharchen
ausgekleidet. Die funktionelle Rolle dieser
Zilien ist noch nicht abschlieflend geklért.
Moglicherweise haben betroffene Frauen
ein leicht erhohtes Risiko fiir extrauterine
Gravidititen.

Assoziierte Erkrankungen

Eine Reihe unterschiedlicher Stérungen
wie z. B. Hydrocephalus internus, Re-
tinitis pigmentosa, zystische Nierener-
krankungen, mentale Retardierung oder
Schwerhérigkeit konnen nach neuesten
Forschungsergebnissen ebenfalls auf Zi-
lienfunktionsstérungen zurtickgefiihrt
werden [2]. Es ist deshalb nicht erstaun-
lich, dass sie bei PCD-Patienten assoziiert
auftreten konnen. Die Rate von angebo-
renen Aquéduktverschliissen mit beglei-
tendem Hydrocephalus internus ist bei
PCD-Patienten dezent erh6ht und basiert
wahrscheinlich auf dem Funktionsverlust
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Zilienkrankheiten unter besonderer Beriicksichtigung

der priméren zilidren Dyskinesie

Zusammenfassung

Die primare zilidre Dyskinesie (,primary
ciliary dyskinesia“, PCD) ist eine klinisch und
genetisch heterogene Gruppe von Erkran-
kungen. Der Phanotyp der Erkrankung er-
klart sich durch angeborene Defekte motiler
respiratorischer Flimmerharchen (Zilien), die
zu einer verminderten mukozilidren Reini-
gung der Atemwege fiihrt. Bei den meisten
PCD-Varianten kommt es zu einer Randomi-
sierung der Links-rechts-Kérperasymmetrie,
da nodale Zilien wahrend der friihen embry-
onalen Entwicklung ebenfalls eine Dysmoti-
litdt aufweisen. Etwa die Halfte der PCD-Pati-
enten weisen daher einen Situs inversus
(Kartagener-Syndrom) oder eine Heterotaxie
auf. Mittlerweile konnten Mutationen in

9 Genen, die fiir axonemale Motorproteine

oder zytoplasmatische Assemblierungsfak-
toren kodieren, nachgewiesen werden. Fiir 2
X-chromosomale syndromale PCD-Varianten,
die entweder mit Retinitis pigmentosa oder
mentaler Retardierung einhergehen, wurden
die Gendefekte aufgeklart. Bei klinischem
Verdacht sollte die Diagnose mittels Hoch-
frequenzvideomikroskopie (Zilienschlagana-
lyse) gesichert werden. Nicht alle PCD-Varian-
ten weisen elektronenmikroskopische oder
immunfluoreszenzmikroskopische Defekte
auf. Die detaillierte Diagnostik erlaubt dann
eine gezielte genetische Diagnostik.

Schliisselworter
Primdre zilidre Dyskinesie - Immotile Zilien -
Dynein - Radialspeiche - Bronchiektase

Ciliary diseases with particular attention

to primary ciliary dyskinesia

Abstract

Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a clinically
and genetically heterogenous group of
disorders, predominantly inherited as an
autosomal recessive trait. The disease pheno-
type is characterised by defective mucociliary
clearance of the airways caused by inborn
defects of motile respiratory cilia. Randomi-
zation of left/right-body symmetry is found
in most PCD variants and results from dys-
function of nodal cilia during early embryonic
development. Thus ~50% of PCD patients
exhibit situs inversus or heterotaxia. To date
nine genes encoding either axonemal motor
protein components or dynein assembly fac-
tors have been identified. In addition, two

X-linked syndromic PCD variants associated
either with retinitis pigmentosa or mental
retardation have been reported. High-speed
videomicroscopy (HVM) for ciliary beat
evaluation is the most sensitive diagnostic
test, since electron microscopy (EM) and
immunofluorescence (IF) analyses are not
able to detect all PCD variants. Genetic ana-
lyses should be targeted once the PCD vari-
ant has been characterized in detail by HYM
and EM/IF.

Keywords
Ciliary dyskinesia, primary - Immotile cilia -
Dynein - Radial spoke - Bronchiectasis
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Tab.1 Ubersicht der bislang bekannten ursichlichen Gene fiir primére zilidre Dyskine-

sie

Gen Genort Struktureller Defekt Exone Phéanotyp

DNAH5  5p15 AuBerer Dyneinarm 79+1 PCD + KS

DNAH11  7p153-21 Normal 82 PCD + KS

DNAIT 9p21-p13  AuBerer Dyneinarm 20 PCD +KS

DNAI2 17925.1 AuBerer Dyneinarm 14 PCD +KS

TXNDC3  7p14.1 AuBerer Dyneinarm 18 KS

KTU 149213 AuBerer und innerer Dyneinarm 3 PCD + KS

LRRC50 16024 AuBerer und innerer Dyneinarm 12 PCD +KS

RPGR Xp21.1 Variabel ~25 PCD + Retinitis pigmentosa
OFD1 Xp22 Nicht bekannt 23 PCD + mentale Retardierung
RSPH9 6p21 Zentrales Tubuluspaar (partiell) 5 PCD

RSPH4A  6q22 Zentrales Tubuluspaar 6 PCD

DNAHS5 Axonemale, schwere Dyneinkette 5; DNAH11 axonemale, schwere Dyneinkette 11; DNAI1 und
DNAI2 axonemale, intermedidre Dyneinkette 1 und 2; TXNDC3 Thioredoxin-Domanen-Protein 3; KTU Kintoun;
LRRC50 repetetive leucinreiche Motive, Protein 50; OFD1 orofaziodigitales Syndrom Typ 1; RSPH9 Homolog
des radialen Speichenkopfes 9; RSPH4A Homolog 4A; RPGR Retinitis-pigmentosa-Guanosintriphosphatase-
Regulator-Gen; PCD primdre zilidre Dyskinesie; KS Kartagener-Syndrom. Die Originalartikel zu den genannten
Genen sind in einer Konsenserklarung der, European Respiratory Society” zitiert [1].

ependymaler Zilien bei der Aufrechterhal-
tung des Liquortransports [5]. Zystische
Nierenerkrankungen werden auf Zilien-
defekte renaler Tubuluszellen zuriickge-
fihrt, und bei Retinitis pigmentosa konn-
te eine Dysfunktion der ,,connecting cilia‘,
welche das dulere mit dem inneren Seg-
ment des Photorezeptors verbindet, nach-
gewiesen werden. Selten werden auch In-
nenohrschwerhorigkeit und bilidre Leber-
fibrosen bei PCD-Patienten beschrieben.

Genetische Defekte

Im Folgenden werden die bislang be-
kannten, fiir PCD urséchlichen Gene kurz
vorgestellt. Aufgrund der Vielzahl an Ge-
nen und deren Mutationen ist die Auflis-
tung jeder bekannten Mutation im Rah-
men dieses Ubersichtsartikels nicht sinn-
voll. Bislang wurde nur fiir etwa 30-50%
der bekannten PCD-Varianten die gene-
tische Grundlage geklirt.

DNAH5

Der Genlocus von DNAH5 wurde mit-
tels einer Homozygotiekartierungsstrate-
gie bei einer grofien konsanguinen Fami-
lie (8 Kinder, davon 4 Betroffene, 2 wie-
sen einen Situs inversus auf) mit PCD
und einem Verlust des duferen Dynein-
arms (ODA) identifiziert [1, 4, 10]. Dieses
Gen kodiert fiir das humane Ortholog der
y-schweren Dyneinkette von Chlamydo-
monas, dessen Mutation in der Griinal-
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ge zu einer Reduktion der Schwimmge-
schwindigkeit und einem ODA-Defekt
fihrt. Mutationen im humanen DNAHjs-
Gen sind mit einer Randomisierung der
Links-rechts-Asymmetrie, ODA-De-
fekten und méannlicher Infertilitit asso-
ziiert. Bei PCD-Patienten mit dokumen-
tiertem Defekt des dufleren Dyneinarms
ist in knapp der Hilfte der Fille (49%)
eine Mutation von DNAH;5 (8 Abb. 3)
nachweisbar, dabei dominieren Mutati-
onen in den Exonen 34, 50, 63, 76 und 77
(53%). Somit kann durch die Sequenzie-
rung dieser 5 Exone fast ein Viertel der
Patienten mit ODA-Defekten genetisch
diagnostiziert werden [8]. Die respirato-
rischen Zilien der Betroffenen sind ent-
weder unbeweglich oder zeigen eine zu-
ckende Restbeweglichkeit. In der EM ist
zumeist ein kompletter Verlust des ODA
oder selten ein stark verkiirzter Komplex
auffillig. Mittels eines anti-DNAHs-spe-
zifischen Antikorpers sind diese Defekte
auch in der Immunfluoreszenz (IF) dar-
stellbar (8 Abb. 4).

DNAH11

Mutationen des DNAH11-Gens, welches
fiir das humane Ortholog der -schweren
Dyneinkette von Chlamydomonas ko-
diert, konnten bislang erst in 2 Familien
nachgewiesen werden. Das klinische Bild
entsprach dem des Kartagener-Syndroms
bzw. der PCD, wihrend elektronenmik-
roskopische Untersuchungen der respi-

ratorischen Zilien v6llig unauffillig wa-
ren [1, 10]. Bei den Mitgliedern der zwei-
ten Familie wurden respiratorische Epi-
thelzellen entnommen und sowohl di-
rekt als auch nach der Kultivierung mit
einer Hochgeschwindigkeitskamera und
einer speziellen Software analysiert. Da-
bei zeigte sich ein hyperkinetischer Schlag
mit einem steifen, in der Amplitude redu-
zierten Schlagmuster. Die PCD-Variante,
verursacht durch DNAH11-Mutationen,
lasst sich nur durch eine hochfrequenzvi-
deomikroskopische Untersuchung von re-
spiratorischen Zilien diagnostizieren. Die
elektronenmikroskopische Untersuchung
ist hingegen normal. Mittels IF-Mikrosko-
pie lasst sich bei einem Teil der Patienten
ein spezifischer Defekt nachweisen (per-
s6nliche Kommunikation).

DNAI1

DNAI ist eine intermedidre Kette des
dufleren Dyneinarms und das Ortholog
der 78-kDa-Kette (IC78) von Chlamy-
domonas. In diesem Modellorganismus
fiihrt der Verlust von IC78 zu einer Re-
duzierung der Motilitit um 70%. Muta-
tionen beim Menschen konnten in meh-
reren Studien nachgewiesen werden, zu-
sammengefasst wurden bislang 330 Fami-
lien mit PCD auf DNAI1-Mutationen un-
tersucht und davon wiesen 25 (7,5%) Gen-
defekte auf [1, 10]. Etwa 30% dieser Mu-
tationen sind in den Exonen 13, 16 und
17 lokalisiert, wihrend ~60% eine Muta-
tion im Intron 1 (IVS1+3insT) aufweisen,
welche wahrscheinlich auf einen gemein-
samen Vorfahren zuriickzufiithren ist.
PCD-Betroffene weisen in etwa 50% der
Fille einen Situs inversus auf. Die respi-
ratorischen Zilien sind in ihrer Schlagfre-
quenz deutlich reduziert bis hin zur Im-
motilitdt. Dieser Defekt lasst sich mittels
EM und IF-Mikroskopie nachweisen.

DNAI2

Das Ortholog der intermedidren ODA-
Kette IC69 von Chlamydomonas wurde
bislang erst in einer Studie untersucht. Bei
einer konsanguinen Familie mit Kopplung
an den Genort konnte eine obligatorische
Splice-site-Mutation (IVS11 +1G>A) ho-
mozygot nachgewiesen werden [1, 7]. Die
Analyse der cDNA zeigte den im Leser-
ahmen liegenden Verlust des Exons, wel-
ches fiir 41 Aminosauren kodiert. Die Se-
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ren Dyneinarms (EM und IF-Mikrosko- Abb. 3 A Bekannte Mutationen des DNAH5-Gens. a Lage des Gens auf Chromosom 5 und Intron-
pie) wie durch DNAHs-Mutationen ver- Exon-Struktur. b Das Protein DNAH5 mit den konservierten P-loop-Motiven der schweren Dyneinket-
ten und der Mikrotubulus-Bindungsdoméne (MTB). Mutationen sind bezeichnet, die haufigsten und

ursacht. Die mutierten Zilien sind unbe- ) : ;
deren korrespondierende Exone sind rot markiert

weglich.

TXNDC3

Dieses Gen kodiert fiir eine Thioredo-
xin-Nukleosiddiphosphat-Kinase [1]. Es
ist das humane Homolog der interme-
didren Dyneinkette IC1 des Seeigels und
in diesem Organismus eine Komponen-
te des dufleren Dyneinarms der Spermi-
enflagelle. Bislang wurde in einer Kohor-
te von 41 Patienten bei einem Midchen
mit Situs ambiguus eine seltene Mutati-
onskombination gefunden. Das Kind ist
Triger einer Stopmutation im Exon 15
und einer verbreiteten (1% der Kontroll-
chromosomen) intronischen Variante.
Diese heterozygote C>T-Transition in In-
tron 6 an Position -27 fithrt zu einer star-
keren Expression einer Isoform des Prote-
ins (TXNDC3dy), welches eine im Lese-
rahmen liegende Deletion des Exons 7 dar-
stellt. Diese Isoform wird auch bei einer
Wildtypsequenz exprimiert, allerdings in
einem wesentlich geringeren Anteil. Die
Patientin weist eine normale Zilienschlag-
frequenz auf, in der EM erscheinen 66%
der dufleren Dyneinarme verkiirzt oder
abwesend.

K_TU . . Abb. 4 A Verlust des duleren Dyneinarms (ODA-Defekt) bei PCD-Patienten. a, b Elektronenmikros-
Kintoun, benannt nach einer japanischen kopische Aufnahme eines Zilienquerschnitts, a gesunde Kontrolle, b Patient mit ODA-Defekt. Bei der
Comic-Figur deren Gestalt dem Phdno-  Kontrolle sind an allen A-Réhrchen der Doppeltubuli die duBeren Dyneinarme erkennbar, wihrend
typ des mutierten Modellorganismus beim Patienten keine ODA-Komplexe sichtbar sind. ¢, d Immunfluoreszenzmikroskopie respirato-
(Medaka-Fisch) gleicht, ist kein Bestand- rischer Epithelzellen, c gesunde Kontrolle, d Patient mit ODA-Defekt. Griin markiert ist acetyliertes a-

Tubulin, rot dargestellt ist die Lokalisation der schweren Dyneinkette DNAH5 des duf3eren Dyneinarm-
R . komplexes. Die gelbe Férbung ergibt sich aus der Uberlagerung bei Kolokalisation. Blau dargestellt ist
kalisiert. Das Homolog des Pf13-Proteins der Zellkern. Die gesunde Kontrolle zeigt die Kolokalisation des Proteins a-Tubulin und von DNAH5
von Chlamydomonas ist am zytoplasma-  entlang der gesamten Zilie, beim Patienten fehlt DNAHS5 in den Zilien

tischen Zusammenbau der Dyneinarm-

teil der Zilie, sondern im Zytoplasma lo-
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komplexe beteiligt, bevor diese entlang
der Zilie an ihren Bestimmungsort trans-
portiert werden (intraflagellarer Trans-
portmechanismus; [1, 9]). Das Scree-
ning von 112 Patienten mit PCD fiihrte
zur Entdeckung von jeweils einer homo-
zygoten Stop- (c.23C>A, p.S8X) bzw. In-
sertionsmutation (c.1214_1215insACGA-
TACCTGCGTGGC, p.G406Rfs89X) bei
2 konsanguinen Familien. Alle 3 Mutati-
onstriger zeigten das typische klinische
Bild der PCD inklusive Randomisie-
rung der Links-rechts-Koérperasymmet-
rie. Mittels IF-Mikroskopie ldsst sich
ein partieller Defekt duflerer und inne-
rer Dyneinarme nachweisen. In der EM
dominieren Defekte des dufleren Dyn-
einarms, da Verdnderungen des inneren
Dyneinarms mit dieser Methode nicht si-
cher nachgewiesen werden konnen. Die
betroffen Zilien und Spermienschwiénze
sind unbeweglich.

LRRC50 (ODA7)

LRRCs0, das humane Ortholog des Chla-
mydomonas-Gens ODAy, ist das zwei-
te bekannte Gen, dessen Mutationen zu
einem kombinierten Verlust der duf3e-
ren und inneren Dyneinarme fithren.
Der Name bezieht sich auf die wiederholt
vorhandenen leucinreichen Aminosiu-
remotive [1, 6]. Innerhalb einer Kohorte
von 59 Patienten, die einen ODA- oder ei-
nen kombinierten ODA-IDA-Defekt auf-
wiesen, konnten bei 3 Betroffenen Mutati-
onen nachgewiesen werden. Dabei waren
die Hilfte der Mutationen unterschied-
lich grofie Deletionen, welche neben dem
Exon 1 und dessen 5UTR (~11kb-Deleti-
on) auch einige bis viele benachbarte Ge-
ne (~220 kb- und ~640 kb-Deletion) um-
fassten. Ansonsten fanden sich Punkt-
mutationen. Das Gen liegt in einer chro-
mosomalen Region (16q24), fiir die be-
reits mehrfach von ausgedehnten Deleti-
onen, meist im Zusammenhang mit ver-
schiedenen Krebserkrankungen, berich-
tet wurde. Es ist moglich, das diese PCD-
Patienten ein erhohtes Krebsrisiko auf-
weisen. Kein erhohtes Risiko besteht fiir
die Entwicklung von Nierenzysten, wie
es aufgrund von Untersuchungen im Ze-
brafischmodell Irrcso postuliert wurde.
Auch bei dieser PCD-Variante findet sich
eine Randomisierung der Links-rechts-
Korperasymmetrie.
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RSPH9 und RSPH4A

Mutationen innerhalb der Gene des Radi-
alspeichenkopfkomplexes wurden in eini-
gen Familien detektiert, welche PCD mit
assoziierten Auffilligkeiten der Zentral-
tubuli zeigten. Mutationen von RSPH4A
fithren zur vollstindigen Abwesenheit des
zentralen Paares, wihrend Mutationen
des RSPH9-Gens nur intermittierend den
Verlust des Zentralpaares (,ciliary trans-
position defect®) zur Folge haben [1]. Des-
halb ist die Diagnose dieses Defekts mit-
tels EM duflerst schwierig. Zur Diagno-
se dieser Defekte eignet sich die Hochge-
schwindigkeitsvideomikroskopie (HVM),
in welcher sich ein auffélliger zirkularer
Zilienschlag nachweisen ldsst. Da bei no-
dalen zilien das zentrale Tubuluspaar (CP)
ohnehin fehlt, fiihren CP-Defekte nicht zu
einer Randomisierung der Links-rechts-
Korperasymmetrie.

RPGR und OFD1

Mutationen der auf dem X-Chromosom
lokalisierten Gene RPGR und OFDi fithren
zu X-chromosomal rezessiv vererbten syn-
dromalen PCD-Varianten bei Jungen. RP-
GR-Mutationen sind héufig verantwortlich
fiir Retinitis pigmentosa [1, 10]. Selten ver-
ursachen RPGR-Mutationen neben Retini-
tis pigmentosa auch eine PCD mit oder oh-
ne Innenohrschwerhoérigkeit. Der Photore-
zeptor der Vertebraten enthilt eine modifi-
zierte Zilie, welche den zytoplasmatischen,
inneren Teil der Zelle mit dem duferen
Segment verbindet (,,connecting cilium®).
RPGR lokalisiert sowohl zum ,,connecting
cilium®als auch zur Zilienbasis der respira-
torischen Epithelzelle, was so den besonde-
ren PCD-Phéanotyp erklart.

Bislang wurde erst eine einzige Fami-
lie mit einem X-chromosomal rezessiven
mentalen Retardierungssyndrom be-
schrieben, bei der bei den betroffen Jun-
gen neben einer Makrozephalie auch ei-
ne PCD nachweisbar war. Aufgrund des
schweren respiratorischen Phénotyps
wiesen diese Kinder eine frithe Mortali-
tat auf. Bei allen Betroffenen fanden sich
Mutationen des OFD1-(Orofaziodigitales-
Syndrom-Typ-1-)Gens. Andere phinoty-
pische Auffilligkeiten umfassten Polydak-
tylie und Adipositas - Veranderungen, die
auch bei anderen Erkrankungen des Zili-
opathie-Formenkreises wie Bardet-Biedl-
Syndrom beobachtet werden.

Fazit fiir die Praxis

Mittels molekulargenetischer Untersu-
chungen wurden bereits mehrere gene-
tische Defekte bei PCD-Patienten iden-
tifiziert. Besonders bei der Gruppe mit
Defekt des duBeren Dyneinarms (hau-
figster PCD-Defekt) kann mit zuneh-
mendem Anteil die Diagnose molekular-
genetisch gesichert werden. Studien zur
molekulargenetischen Diagnostik und
Identifikation weiterer PCD-Gene wer-
den von uns fortgesetzt. Die Identifika-
tion verantwortlicher PCD-Gene hat zu
einem besseren Verstandnis der Zilien-
funktion gefiihrt. Dieses Wissen war Ba-
sis fiir die Entwicklung neuer diagnos-
tischer Verfahren (HVM und IF) und ha-
ben dazu gefiihrt, die Wertigkeit der EM
zu relativieren. Mittels hochauflosen-
der IF (B Abb. 4) lassen sich schon jetzt
Defekte des duBBeren und inneren Dyn-
einarms sicher nachweisen. Das Materi-
al wird dabei durch nasale Biirstung ge-
wonnen, was nur eine geringe Belastung
fiir den Patienten bedeutet. Dariiber hin-
aus ist dieses neue diagnostische Verfah-
ren unabhéngig von sekundaren Alte-
rationen, welche eine voriibergehende
Dysmotilitat der respiratorischen Zilien
verursachen und in der Direktmikrosko-
pie leicht zu falsch-positiven Befunden
fiihren konnen. Die Sequenzierung al-
ler bekannten Gene als Diagnosemetho-
de bei allen PCD-Erkrankten ist aufgrund
der Vielzahl der Exone (~288) nicht ange-
zeigt. Anhand des klinischen Phanotyps
und der erhobenen HVM-, EM- und IF-Be-
funde sollte eine gezielte genetische Dia-
gnostik erfolgen.
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