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Meretojas sjukdom: Fran molekyler
till behandlade patienter

JuHA HOLOPAINEN OCH JAAKKO MATTILA

Meretojas sjukdom &ar en av de vanligaste sjukdomarna inom det finlandska sjukdomsarvet.
En annan bendmning for Meretojas sjukdom &r korneadegeneration eller lattice corneal
dystrophy type 2, trots att det inte ar fraga om en “riktig” korneadegeneration. Ungefar
400-600 finlandare lider av sjukdomen som &r anrikad i Kymmenedalen. Natliknande
amyloidinlagringar i kornea ar vanligen det forsta tecknet pa sjukdomen, och égonldkarna
spelar darfér en avgorande roll for tidig diagnos. Senare bildas 16sa hudveck och patienten
far funktionsstérningar i nerverna pa alla nivaer i nervsystemet. Var forskningsgrupp har flera
forskningsprojekt pa gang kring Meretojas sjukdom, och vi presenterar har de viktigaste.

Amyloidoser dr en grupp sjukdomar dar
proteinfibriller som kallas amyloid ansamlas
i vivnaderna. Amyloidoserna kan vara anting-
en drftliga eller forvdarvade och de kan fore-
komma bade lokalt och systemiskt (1). Lokal
inlagring av amyloid hor till normalt aldrande
(2,3), men om den &r for riklig stor den vdvna-
dens normala funktion. Meretojas sjukdom &ar
en autosomalt dominant neddrvd amyloidos
som hor till det finlandska sjukdomsarvet och
dér gelsolinamyloid (AGel) ansamlas i krop-
pen och orsakar funktionsstorningar bland
annat i kornea och i nervsystemet. Avvikande
gelsolin ansamlas i alla védvnader men orsa-
kar inte funktionsstorningar pa alla stéllen.
Uppskattningsvis 400-600 finldndare lider
av Meretojas sjukdom (4, 5), och det dr en av
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de vanligaste sjukdomarna i vért finlindska
sjukdomsarv (6).

Vid Meretojas sjukdom ansamlas AGel i
olika delar av 6gat (Figur 1) (7-9). Den forsta
fordandringen &r oftast en nétliknande dege-
neration som utvecklas i korneas yttre delar.
Fordelningen av inlagringarna i olika lager av
kornea &r typisk for sjukdomen, och diagno-
sen Meretojas sjukdom kan stéllas histologiskt
pa en provbit som tas vid korneatransplanta-
tion (8). For att sékerstidlla diagnosen finns
numera ett specifikt gentest. Nar sjukdomen
framskrider uppstar sondringar i korneas
yta (erosioner), inflammation och nedsatt
synskirpa, och sjukdomen kan till sist leda
till korneabetingad blindhet (4, 5). Det som
ligger bakom erosionstendensen &r av allt att

Figur 1. Diagnosen Meretojas sjukdom stélls ofta
forst utifran korneaférandingar. Till dem hor bland
annat de tradiknande amyloidfibrillerna i det mel-
lersta skiktet av kornea. Senare utvecklar patienten
aterkommande ytliga och djupa korneaerosioner och
kornea kan vaskulariseras.
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doma amyloidinlagring i Bowmans membran
som ligger under korneas ytskikt (epitelet)
samtidigt som innerveringen av kornea for-
sdmras och ogonen blir torra. Patienternas
synforméga dr dock vanligen god fram till
pensionséldern (10).

Grumlingar i kornea som f6ljd av kornea-
degeneration behandlas kirurgiskt. Fram till
nu har korneatransplantation varit den enda
behandlingen for langt gangen sjukdom. Vara
tidigare forskningsresultat har dock visat att
behandlingsresultaten vid korneatransplanta-
tion &r daliga eller begrdnsade hos patienter
med Meretojas sjukdom (11). Detta har
manga orsaker. For det forsta har kornea av-
vikande sammanséattning och uppbyggnad,
vilket gor att korneatransplantatet bara i be-
gransad omfattning kan ldkas och bli en del
av patientens kornea. For det andra gor den
nedsatta sensoriska innerveringen av kornea
att ytepitelet ofta utsétts for daligt ldkande
erosioner. Det orsakar drrbildning i kornea,
vilket leder till nedsatt syn. Patienterna lider
redan tidigare av torra dgon, vilket forsamrar
transplantationsprognosen. En annan forsam-
rande faktor dr att det ofta har skett neovas-
kularisering i kornea fore transplantationen.
Sammanfattningsvis kan det konstateras att
korneatransplantationen bor uppskjutas sa
lange som mojligt, och om patienten har at-
minstone nagot sa nér god synférméga pa det
andra Ogat kan det vara bra att helt avhalla
sig fran transplantation (11).

Det behovs mer forskning om
patogenesen vid Meretojas sjukdom

Histologin vid Meretojas sjukdom &r fortfa-
rande daligt kdnd. Man vet att det avvikande
gelsolinet ansamlas till fibrillartade langa
striangar i korneas mellersta lager och att det
strax under ytepitelet bildas drrliknande vév-
nad (8-10). Tidigare histologiska studier har
narmast fokuserat pa att lokalisera amyloid
som ansamlas i kornea, och inga kvantitativt
inriktade histologiska studier har publicerats.
Det &r ocksé oklart vilka histologiska faktorer
som forutspar sjukdomens svarighetsgrad.
Tillsammans med Johan Lundins och Nina
Linders grupp (FIMM, Institutet for mole-
kyldrmedicin i Finland) har vi ndrmat oss
korneapatologin vid Meretojas sjukdom pa ett
helt nytt sétt. Vi har ndmligen samlat in alla
korneaprover fran patienter med Meretojas
sjukdom som har opererats vid Ogonklini-
ken vid HUCS, och digitaliserat dem med
webbmikroskop. Pa sa sitt kan vi analysera

omfattande serier av korneaprover och vi
kan dessutom ldra datorn att med hjdlp av
maskinseende kdnna igen avvikande fynd.
Tidigare har patologen bedémt dessa avvi-
kelser i enskilda provbitar. Metoden ger for-
utom kvalitativ information om sjukdomens
framskridande ocksé kvantitativ information
om histologiska férdndringar i samband med
sjukdomen. Denna information har betydelse
ur behandlingssynpunkt och kan paverka
valet av behandling. Malet med arbetet &ar
att utveckla en histologisk klassificering for
Meretojas sjukdom och att korrelera den med
prognosen for korneatransplantation.

Fran genfel till kunskap pa proteinniva

Genfelet vid Meretojas sjukdom har lokali-
serats till mutationen G654A i kromosom 9
(12, 13). Genfelet gor att gelsolin spjélkas fel-
aktigt och ansamlas i vdvnaderna (14). Detta
avvikande proteinfragment har isolerats dels
ur plasma, dels ocksa ur njurar och hjarta.
Sammanséttningen av korneainlagringarna
har dn s& lange inte alls undersokts. Det ar
viktigt att kdnna till korneainlagringarnas
exakta kemiska sammanséttning, eftersom
det kan hjdlpa oss att forstd sjukdomens
patogenes och pa sé sétt gora det lattare att
utveckla nya behandlingsmetoder. For att
klarldgga detta har vi inlett samarbete med
docent Marc Baumanns grupp vid Helsing-
fors universitet.

Den ovan beskrivna histologiska approachen
kan inte klargora sjukdomens patogenes. Vi
antar att &tminstone avvikande gelsolin ansam-
las i kornea, men det 4r sannolikt att gelsolinet
ocksa samverkar med flera andra proteiner
och att forst denna samverkan ger upphov till
avvikande utfillning av gelsolin. An sa lidnge
har vi inte lyckats identifiera dessa proteiner.
Masspektrometri dr en metod dér proteinerna
i provet spjdlkas kemiskt och spjdlkningspro-
dukterna kénns igen med hjélp av sirskilda
peptidbibliotek. Metoden lampar sig dock inte
som sadan for att klarldgga patogenesen vid
Meretojas sjukdom, eftersom den kriver att
prover ska kunna tas enbart fran amyloidin-
lagringarna eller fran den avvikande vavnaden.
Dérfor har vi tillsammans med Baumanns
grupp anviant LCM-tekniken (laser capture
microdissection) for att samla in prover. Med
den tekniken fargas det histologiska provet pa
samma sétt som for vanliga mikroskopiprover.
Sedan ldrs datorn att kdnna igen avvikande
och normala omréaden i kornea, till exempel
amyloidinlagringar och normal stromastruktur,
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Figur 2. Fargning med kongorétt av ett histologiskt snitt av kornea, ddr amyloidinlagringarna framtrader tydligt
i en morkare réd nyans. Maskinsyn kan anvdndas for att identifiera de omraden i kornea som fargas med kongo-
rott, och de kan sedan direkt skdras ut ur vavnadssnittet med hjalp av laser. Ur samma snitt kan man ocksa skéra
ut frisk korneavavnad som jamforelsematerial. Vavnadsproteinerna spjélkas enzymatiskt och proteinfragmenten
identifieras med masspektrometri. Vanligen kan nagra hundra proteiner identifieras med metoden. Resultatet ar
att man far fram proteinskillnaderna mellan frisk och sjuk vavnad.

och de snittas ut med laser. Metoden ger en
snittprecision pd 5-15 mikrometer. De snit-
tade proven analyseras med masspektrometer.
Fordelen med metoden é&r att vi kan fa fram
enbart den avvikande vdvnaden ur provet, och
bruset i provet blir litet (Figur 2). Vi tror att
denna information kan hjélpa till att klarldgga
patogenesen vid Meretojas sjukdom och med-
verka till att det utvecklas ldkemedel som kan
hindra inlagring av amyloid.

Fototerapeutisk keratektomi vid
behandling av Meretojas sjukdom

In vitro-undersékningarna ovan leder inte
direkt till patientbehandling, och det &r darfor
viktigt att forsdka forbéttra behandlingsre-
sultaten med till buds stdende metoder. Som
redan ndmnts dr transplantation, antingen
partiellt eller genom hela kornea, den enda
behandlingen f6r langt framskriden grumling
av kornea. Tyvérr har resultaten av behand-
lingarna varit begrénsade, och det dr viktigt
att mindre invasiva behandlingsmetoder kan
tas fram (11). Ytliga arr p& kornea och dys-
trofi av Bowmans membran har redan ldnge
behandlats med fototerapeutisk keratektomi

(PTK). Metoden grundar sig pa excimerlaser
och liknar metoden som anvénds vid refrak-
tiv korneakirurgi. Syftet dr inte att dndra
refraktionen utan att avldgsna drrvdvnaden
frdn korneas yta. PTK har inte anvénts vid
behandling av Meretojas sjukdom, men vi
har inlett ett forskningsprojekt dar vi férsoker
aterstélla patienternas synforméga genom att
med excimerlaser avldgsna drrvdvnaden fran
kornea. De preliminédra forskningsresultaten
dr lovande och hittills har vi inte sett nagra
komplikationer hos patienterna. Hos patien-
ter med Meretojas sjukdom maste man ocksé
rdkna med utdragna erosioner och atgéarder
som eventuellt behovs for att atgdrda detta.
Tidigare behandling med PTK utgor inte ett
hinder for senare korneatransplantation.
Fordelen med PTK ligger i att behandlingen
inriktas specifikt p4 kornea hos patienter
med Meretojas sjukdom. Det huvudsakliga
problemomrédet och en del av drrbildningen
kan sannolikt avldgsnas med PTK.

Sammanfattning

Meretojas sjukdom inverkar i h6g grad pa pa-
tienternas livskvalitet. Hos cirka tre fjairdedelar
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av patienterna kommer de forsta symtomen
fran 6gonen och visar sig i snitt vid cirka 40
ars alder (15). Synformagan férsdmras som
foljd av Meretojas sjukdom, men patienterna
lider dessutom av torra 6gon och inflammatio-
ner och de har eventuellt 6kad risk for glau-
kom. Alla forskningsprojekt inom vér grupp
koncentrerar sig pa centrala problem for
synhélsan. Vi tror att vara forskningsresultat
har klinisk relevans och att de kan forbéttra
nuvarande behandlingspraxis.
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Summary

Meretoja syndrome: From molecules to treated patients

Meretoja syndrome is one of the most common diseases in the Finnish disease heritage. Approximately
400 to 600 Finns suffer from this syndrome, most of them living in the Kymenlaakso area. The syn-
drome’s usual first sign is a lattice-like amyloid deposition in the cornea; ophthalmologists therefore
play a crucial role in early diagnosis. Later, the skin loses its elasticity, and the patients suffer from mal-
functioning nerves at all levels of the nervous system. Our research group has several projects underway
involving Meretoja syndrome; here we present the most important.
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