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Hrornunarsjukdomar i heila - oxavarnarensim og kopar.
Kynning a ranns6knum.

Agrip

Inngangur: Hrérnunarsjukdomar i midtaugakerfi eiga langflestir pad sameiginlegt ad i peim a sér stad
samsofnun og utfelling & proteinum i taugafrumum eda utan vid peer hver sem orsoékin kann ad vera.
Talid er ad efnabreytingar, sem eru undanfari samsofnunar og Gtfellinga, séu skadvaldurinn fremur en
atfellingarnar sjalfar. Efnabreytingar pessar leida ad 6llum likindum til myndunar a skadlegum
surefnisfrihdpum. Oxavarnir likamans, sem badi taka til sérteekra efna og oxavarnarensima, vinna gegn
bessu ferli og pvi hefur peirri tilgatu verid varpad fram ad veikladar oxavarnir séu sameiginlegur pattur i
meingerd hrornunarsjukdoma i midtaugakerfi, hvort sem er i ménnum eda 6drum spendyrum.

Adferdir: Magn kopars og virkni tveggja oxavarnandi ensima sem innihalda kopar, cerdloplasmins og
superoxiddismutasa 1 (SOD1), var dkvardad i blodinu. Gerdar voru tvenndarrannsoknir er toku til
Alzheimer sjukdoms, Parkinson sjukdéms, hreyfitaugungahrérnunar og sjuklinga med Downs heilkenni
auk sjuklinga med einhverfu. Einnig var gerd rannsokn & saudfé & mismunandi sveedum med
mismunandi likum & ridusmiti. [ peirri rannsokn var ad auki akvordud virkni glatationperoxidasa sem er
selenrikt oxavarnarensim og magn mangans akvardad i blédinu.

Nidurstédur: Oxunarvirkni ceraloplasmins og virkni SOD1 var marktekt minni i Alzheimer sjukdémi
an pess ad rekja meetti pad til vontunar & kopar. | Parkinson sjukdémi var virkni cerdléplasmins einnig
marktaekt minni og virkni baedi ceruléplasmins og SOD1 minnkadi marktaekt med sjukdémslengd enda
pott kopar veeri innan edlilegra marka. I hreyfitaugungahrornun var breytileiki einstakra meelingargilda
ceruléplasmins og SOD1 marktaekt 6druvisi en ekki var munur & medaltélugildum. I einstaklingum med
Downs heilkenni sem voru 40 &ra og eldri og pvi komnir & pann aldur ad Alzheimerlikra breytinga er ad
veenta i heilanum, var virkni SOD1 og sértaek virkni certloplasmins (virkni i hlutfalli vid magn)
marktaekt minni en i yngri hluta hopsins. I einhverfu, sem einkennist af proskahefti fremur en vaxandi
hrérnunareinkennum, var hins vegar enginn munur a sjuklingum i samanburdi vid heilbrigda
einstaklinga. Nidurstddur rannsdkna & saudfé bentu til pess ad samhengi geeti verid milli aukinnar hzttu
a ridusmiti og minnkandi virkni glatationperoxidasa og hugsanlega einnig minnkandi SOD1 virkni.
Engin markteek tengsl voru ad pvi er virtist milli aukinnar haettu & ridusmiti og breytinga & virkni
certléplasmins. Aukin hatta a riousmiti vard ekki tengd vid litla péttni kopars eda mikla péttni mangans
i bloai fjarins.

Umreada: Rannsoknirnar benda til pess ad oxavarnir séu veikladar i peim fjorum hrérnunarsjukdomum i
midtaugakerfi manna sem rannsakadir voru pott klinisk mynd peirra sé erid 6lik, en greina matti
minnkada eda afbrigdilega virkni oxavarnandi koparensima i bl6di vid alla pessa sjikdéma. | astandi
sem telst vera proskahefti (einhverfa) og er an virkra hrérnunarbreytinga eda Utfellinga i heila er ekki ad
finna slikar breytingar. Nidurstodurnar stydja pvi pa tilgatu ad veikladar oxavarnir seu sameiginlegur
pattur i meingerd pessara sjukdoma. Vardandi saudfé benda nidurstddur einnig til pess ad veiklun sé i
oxavornum samfara auknum likum & ridusmiti pott pad verdi ad likindum einkum tengt minnkadri virkni
glutationperoxidasa.

Hroérnunarsjukdoémar i heila
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Algengustu hrornunarsjukdémar i heila manna, Alzheimer sjukdémur og Parkinson sjukdoémur, eru
aldurshaair, pétt peir séu ekki aldursbundnir (1). betta merkir ad i bA&dum tilvikum eykst algengi med
heekkandi aldri (sér i lagi eftir 60 ara aldur), en badir sjakdomar eru jafnframt vel pekktir og greindir i
yngra folki. Svo var einmitt um fyrsta tilfellid af Alzheimer sjukdémi sem komst & baekur og var lyst af
byska lekninum Alois Alzheimer 1907 (2).

Pegar sjukddmar pessir byrja & tiltélulega ungum aldri, og i vissum tilvikum einnig sidar, ma oft greina
arfbundnar genabreytingar sem eru akvardandi fyrir sjtkdomsmyndina (meingerdina). Sem daemi um
petta ma nefna ad pekktir eru allmargir gallar i premur genum er leida til snemmkomins Alzheimer
sjukdoms (3). Slikar genabreytingar eru alls rddandi ad talid er vid uppkomu sjaldgeefra
polyglutaminhrérnunarsjukdoma i midtaugakerfinu. bekktastur peirra er vaentanlega Huntington
sjukdémur (4, 5). 1 68rum tilvikum geta arfoundnar genabreytingar, eda breytileiki i gerd gena, verid
sjukddémshvetjandi. Pannig hattar sambandi Apo-E og sidkomins Alzheimer sjakdoms (6) og likur
benda einnig til hrifa mismunandi arfgerdar & uppkomu Parkinson sjikdoms (7). I langflestum tilvikum
eru orsakir pessara sjukdoma po litt kunnar, en kunna ad tengjast utanadkomandi efnum eda akomum
eda samspili peirra og erfda. Hvort sem Alzheimer sjakdémur eda Parkinson sjukdémur byrjar fyrr eda
sidar, eda er arfoundinn eda ekki, eru sjukdémsmyndin og sjukdomseinkennin i storum drattum hin
somu. Athygli vekur og ad pessir sjukdomar geta hvarfast saman, pad er ad segja sjuklingar geta fyrst
fengid einkenni um annan sjukdoéminn, en sidar einkenni um hinn.

Vid Alzheimer sjukddm ber i upphafi mest & minnisglépum, einkum skerdingu & nyminni og
verknadarminni, og verkstoli med minnkandi getu til skipulagningar og framkveemda & floknari
athofnum daglegs lifs. Pessi einkenni dsamt ymsum 6drum eru rikjandi vid pad sjukdémsastand sem nu
er nefnt heilabilun (dementia). Heilabilunarsjukdomar eru ymsir pekktir, en Alzheimer sjukdomur er
pbeirra langalgengastur (1, 8).

Vid Parkinson sjukdom eru rikjandi truflanir i viljabundnum hreyfingum sem er langoftast ad rekja til
hrérnunar i dopaminvirkum taugungum i svartsvidi (substantia nigra) i midheila (9). I toflu I er ad finna
nokkur meginatridi um Alzheimer og Parkinson sjukdoma.

[ dyrum (saudfé, nautgripum og fleiri) pekkjast adrir hrérnunarsjikdémar i midtaugakerfi er nefnast einu
nafni prionsjukdémar. peir pekkjast raunar i nokkrum meeli i ménnum einnig (Creutzfeldt-Jacobs
sjukdémur og fleiri). Likt og vid Alzheimer sjukdém og Parkinson sjukdom kunna breytingar a
akvardandi genum eda breytileiki i gerd gena ad rada uppkomu prionsjukdéma eda hvetja til uppkomu
peirra i vissum tilvikum. Orsakir prionsjukdéma eru po, likt og & vid hina tvo hrérnunarsjukdémana,
oftast litt kunnar eda 6ljosar (1).

Af prionsjukdomum i dyrum er saudfjarrida, oft stytt i rida (scrapie), vel pekkt hér & landi. Eru pa
skemmdir i midtaugakerfinu einkum i heilastofni og litla heila (10). Kudarida, rida i nautgripum ("mad
cow disease"), er ekki pekkt hér a landi, en hefur valdid miklum usla og skelfingu i Bretlandi og &
meginlandi Evropu. Skelfing vegna kdaridu hefur métast af pvi ad nytt afbrigdi af Creutzfeldt-Jakobs
sjukdoémi, sem einkum leggst & ungt folk, er af ymsum talinn hafa borist i menn med neyslu kjots af
syktum nautgripum (1, 11).

Ofugt vid Alzheimer sjukdom og Parkinson sjikdom teljast prionsjukdémar jafnframt til smitsjokdoma.
Petta & jafnt vid saudfjarriou, kdaridu og Creutzfeldt-Jakobs sjukdom i ménnum. Smithettan er fyrst og
fremst medal einstaklinga innan sdmu tegundar. Reynsla er samt étvireett fyrir pvi ad mdguleikar eru a
smitun milli einstaklinga mismunandi dyrategunda. Engar visbendingar eru um ad saudfjarrida hafi
nokkru sinni borist i menn, né tengist uppkomu Creutzfeldt-Jakobs sjukdéms eda annarra
prionsjukdéma i ménnum (1, 11). Sja einnig vidbati.

Vid saudfjarridu, kdaridu, Creutzfeldt-Jakobs sjukdom og adra prionsjukddéma ma oftast greina i smasja
eins konar got i heilafrumum likt og svampur veeri. bessar breytingar kallast & erlendum malum
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"spongiform vacuolation™ (1, 12). Eru prionsjukdomar pvi stundum nefndir einu heiti "transmissible
spongiform encephalopathies™ (TSE), par ed um smitsjukdoma er ad reeda.

Enda pott verulegur munur sé milli fyrrnefndra hrérnunarsjukdoma i midtaugakerfi baedi ad pvi er
vardar sjukdomseinkenni, gerd vefjaskemmda (sjukdomsmyndar) og stadsetningar i midtaugakerfinu, er
samt vaxandi skilningur & pvi ad pessir hrérnunarsjukdémar, svo og Huntington sjukdémur og ymsir
adrir onefndir hrérnunarsjukdémar, séu allir af sams konar rot (1, 12). Hér breytir ad pvi er virdist engu
pott prionsjakdomar teljist smitsjakdomar, en adrir hrornunarsjikdomar i midtaugakerfi ekki. I 6llum
tilvikum & sér stad samsofnun (aggregation) og Utfelling a proteinum inni i taugafrumum eda utan vid
paer, hvort sem pessar sjlklegu breytingar ma rekja til pekktra breytinga & akvardandi genum eda ekki. |
Ollum pekktum tilvikum virdist ennfremur vera um ad raeda starfreen protein sem atla ma ad gegni
naudsynlegu hlutverki i starfi midtaugakerfisins, en breytast af ymsum sékum i 6starfhaefan
préteinmassa samfara vefjaskemmandi verkun. Beinn skortur & starfreenum proteinum kann vissulega
einnig ad mota sjukdomsmyndina, ad minnsta kosti vid suma arfbundna hrérnunarsjukdéma (5).

Breytingin ar starfreenum proteinum i sidur starfreen eda beinlinis dstarfheef prétein er folgin i
formbreytingu (afformun, umformun), sem ekki er samfara meirihattar efnafraedilegri breytingu. betta
merkir ad lega proteinanna breytist i riminu og leysanleiki peirra minnkar an pess ad samsetning peirra
breytist eda purfi ad breytast markteaekt. Petta studlar ad samsofnun 6edlilega margra proteinsameinda og
atfellingu i éstarfhaefan massa. Vid edlilegt astand eru ymis rad tilteek til pess ad tryggja ad starfraen
prétein "rallist rétt" og fai vid pad rétt starfraent form eda ad peim sé ad 6drum kosti sundrad og eytt.
Pessi kerfi geta greinilega bilad vid pa hrornunarsjikdéma sem hér um raedir (13). Taugafrumur virdast
ennfremur vera sérstaklega viokvaemar gegn peim eiturhrifum, sem af pessum breytingum hljétast (12).

[ Alzheimer sjukdémi (tafla 1) og mérgum fleiri fatidari hrérnunarsjikdémum i midtaugakerfi eru oftast
aberandi utfellingar & svokolludu tau-proteini, en pad er i edlilegu astandi naudsynlegur hluti af
burdarvirki frumnanna (cytoskeleton). Annad afbrigdilegt prétein i Alzheimer sjukdémi og nokkrum
fleiri hrornunarsjukdomum er myildi (amyloid b peptid; Ab). bad er adaluppistadan i heilaskellum
(cerebral plaques; senile plaques) sem oftast eru aberandi i heila Alzheimer sjaklinga og i folki med
Downs heilkenni eftir midjan aldur (sja sidar). Myildi méa skoda sem sams6fnun og Utfellingu & sérstakri
klofningsafurd Ur mun steerra forstigspréteini (amyloid precursor protein; APP) sem er i frumuhimnu og
naudsynlegt er talid fyrir starfsemi taugafrumna og sennilega einnig annarra frumna. Adalklofningsafurd
(Ab1-40) pessa forstigsproteins myndar ekki myildi. Vid Alzheimer sjukdom og i Downs heilkenni
myndast 6hafilega mikid af &durnefndri myildisgefandi klofningsafurd (Ab1-42) ar forstigspréteininu,
hugsanlega vegna of mikillar virkni tiltekins proteasa, b-sekretasa (14). Allt bendir til pess ad vid bada
bessa sjukdéma sé myndun pessarar myildisgefandi klofningsafurdar og uppkoma heilaskellna
ennfremur med einum eda 6drum haetti undanfari Gtfellingar & tau-prétini i heilanum (15).

[ Parkinson sjukdémi (tafla 1) eru svokalladar Lewys-agnir langoftast aberandi i frumum i svartsvidi (1).
I pessum 6gnum hafa samsafnast i myildislika myndun um tveir tugir efna, en mest er af efni sem
nefnist synnaklein (a-synnuclein). Synnuklein er talid hafa, likt og klofningsafurdir ur &durnefndu
forstigsproteini, hlutverki ad gegna i taugastarfseminni. begar Lewys-agnir myndast i frumum i
heilaberki koma fram einkenni heilabilunar, svokalladur Lewy sjukdémur (Dementia with Lewy bodies)
(16).

Enn er ad nefna hid edlilega prionprotein (PrPc) sem umformast (afformast) i prionsjukdémum i
sjuklegt prionprotein (PrPsc). bad safnast i mismunandi miklum meeli i skellur i holum taugavefnum
sem geta minnt & heilaskellur vid Alzheimer sjukdém (1). Edlilegt prionproétein inniheldur kopar og
virdist geta bundid hann og pannig medal annars fordad skemmdum af véldum kopars i
midtaugakerfinu. Pad hefur einnig oxavarnandi (antioxidatif) verkun (17). Athyglisvert er ad synnuklein
inniheldur einnig kopar. Kopar virdist og marktaekt geta hvatad tfellingu & myildi, sem myndast ut fra
forstigspréteininu eins og adur raedir (sja a eftir).
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Rannsoknir sidustu ara benda samt til pess ad samso6fnud eda utfelld protein i ostarfreenan massa i
taugavefnum séu i sjalfu sér tiltélulega litt skadleg. Skadsemin felst ad 6llum likindum einkum i
overulegum efnabreytingum a vissum, leysanlegum starfreenum peptidum eda préteinum (eda
starfreenum préteinum réttbundnum vid frumuhimnur), hvort sem pau eru klofningsafurdir ar steerri
forstigsproteinum eda ekki, sem svo eru undanfari samsofnunar og utfellingar (18, 19). Vid
efnabreytingar pessar er talid ad sdrefnisfrindpar myndist i préteinunum sem oxi fitur (lipida) i
frumuhimnum og geri paer med pvi lekar. Adrir stadir i frumunum sem geetu skemmst og haft
afdrifarikar afleidingar eru ensim i orkukornum (mitochondria) eda vidar og "proteinkvarnir”
(proteasdm) sem eyda préteinum, ekki sist afformudum préteinum i frumum (1, 12, 13). Ad pessu
loknu, eda ef til vill samtimis, verdi sidan samso6fnun a proteinsameindum og atfelling i ostarfhaefan
massa. Nylegar rannsoknir benda somuleidis til pess ad frumuhimnur sem skemmst hafa vegna oxunar
geti hvatad myndun myildis mun meira en heilar frumuhimnur (20).

Af pessum fyrirbaerum ma medal annars draga tvaer alyktanir. I fyrsta lagi endurspeglar massi Gtfelldra
proteina ekki beinlinis skemmdirnar i taugavefnum heldur eru peaer fremur vitni um "kulnad endastig".
60ru lagi er 1jost ad biladar oxavarnir likamans getu skipt meginmali vid uppkomu pessara sjukdoma,
hvort sem peir byrja & ungum aldri eda gémlum. Sidastnefnda atridid var kveikjan ad rannsoknum okkar
sem hér greinir fra. Fyrst verdur po vikid litillega ad oxun, oxavérnum og oxavarnarensimum.

Oxun og oxavarnarensim

Orkunam er naudsyn ollum lifverum. 1 6llum adri lifverum fer orkunamid fram i svokolludum
orkukornum (mitochondria) i frumunum. Orkunam byggist a oxun sem felur i sér hvorf (afoxun)
strefnis ar andramsloftinu vid orkugefandi feeduefni. Surefni afoxast vid pad stig af stigi i vatn.
Samtimis loshar orka sem bundin er i orkurikum fosfatsambdndum (adenosinprifosfat, kreatinfosfat) og
eru eins og allsherjar hreyfanlegar orkustodvar fyrir alla likamsstarfsemina. Pegar surefni afoxast tekur
bad i sig, stig af stigi, neikvaeda hledslu (tekur i sig rafeindir) og binst endanlega vetni og myndar vatn.
Vid pessi efnahvorf myndast ymsar milliafurdir. Geta peer haeglega skadad frumur ef myndun peirra er
ar hofi eda ummyndun peirra i vatn er ekki sem skyldi og ekki gildir pad sist um taugavef (21, 22).

Vid ummyndun i vatn (H20) tekur ein sameind surefnis (O2) i sig alls fjérar rafeindir, hverja & faetur
annarri. Fyrsta afurdin er .02_, oft nefnd superoxidanjon-frihopur (tafla 11, lidur 1).

Med hugtakinu frihépur (free radical) er att vid ad hlutadeigandi efni hafi fengiod (eda gefio fra sér) staka
rafeind. Vid pad verdur efnishopurinn hvarfgjarn, "frjals" eda "frir" til efnahvarfa i mismunandi miklum
meeli. Samtimis leitast hopurinn vid ad taka til sin (eda gefa fra sér) adra rafeind og umbreytast i
stodugra efnasamband. Ef sirefni & i hlut, kallast frihopar pess einu nafni sarefnisfrihdpar (21).

Naesta skref i ummyndun surefnis i vatn er myndun survatns (vetnissiperoxids; vetnisperoxios), H202,
ut fra superoxidanjonfrindpi, sem fyrr greinir. Survatn (nafnid er dregid af pvi ad i sameindinni er einu
surefnisatomi fleira en i sameind vatns) er ad visu ekki frihdpur. Pad hvarfast hins vegar greidlega afram
i .OH, hydroxifrihdp, og hydroxianjéon (OH_), sem gengur i samband vid vetni og myndar eina sameind
af vatni. Hydroxifrih6purinn hvarfast svo afram i hydroxianjon, sem binst vetni og myndar adra sameind
vatns (tafla 11, lidir 2-4).

Af framansdgou er ljost ad vegna afoxunar a einni sameind af sdrefni myndast vid edlilegar adsteedur
tveer sameindir af vatni (tafla I1). Ef truflun verdur & pessu efnaferli er aukin haetta & myndun
surefnisfrinopa med eftirfarandi vefjaskemmdum sem tengst geta uppkomu margra sjukdéma, par a
medal uppkomu hrérnunarsjukdéma i midtaugakerfinu. Til deemis ma nefna ad of mikil myndun &4 .02_
(superoxidanjonfrinop) eda of haeeg ummyndun i H202 (sdrvatn) getur valdid pvi ad pessi tvo efni
hvarfist saman. Myndast pa .OH, hydroxifrihdpur sem haglega getur skemmt frumuhimnur,
kjarnaprotein og fleira par i nand sem hann myndast (21). Hvorf .02_ vid NO (nituroxid) sem myndast
vida i likamanum geta einnig leitt til myndunar & .OH (23). | pessu sambandi vekur athygli ad myildi, og
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ekki sidur forstigsproéteinid, geta greidlega bundid malma & bord vid jarn og kopar sem hvata myndun
hydroxifrihdpa, svo og zink og fleiri malma.

Raunar virdist myildi ekki samsafnast og falla Ut ad marki nema eftir bindingu vid malma, einkum kopar
og zink (24). Myildi (og einnig forstigsproteinid) hafa ekki adeins mikla saekni i kopar og jarn heldur
geta og afoxad tvigildan kopar eda prigilt jarn i eingildan kopar eda tvigilt jarn. Samfara pessum
hvérfum myndast sarvatn (H202) Gt fra surefni (02). Eingildur kopar eda tvigilt jarn geta pvi naest
markteekt hvatad myndun & .OH (hydroxifrihop) ut fra H202 sem hefur stadbundna vefjaskemmandi
verkun eins og adur segir (tafla I1, lidur 3). Eingildur kopar eda tvigilt jarn sem myndast samkvaemt
framansdgdu, kunna pvi ad vera mikils radandi baedi um vefjaskemmdir af voldum myildis svo og um
samsofnun pess og utfellingu i taugavef (24).

Til pess ad tryggja greida afoxun sarefnis i vatn og beegja fra hattu, ef eitthvad stefnir i ad fara urskeidis
i pvi ferli, reedur likaminn yfir ymsum ensimkerfum, sem einu nafni nefnast oxavarnarensim. Ennfremur
nytir hann andoxunarefni, svo sem tokoferdl, abikindn og fleiri. petta tvennt eru uppistadan i
oxavornum (vérnum gegn oxunarskemmdum) i likamanum (21, 22).

Medal helstu oxavarnarensima eru stperoxidasar, glitationperoxidasi og ceruléplasmin. Superoxidasar
eru jarn-, kopar- eda manganensim, ceraloplasmin er koparensim og glUtationperoxidasi er selenensim.
Petta merkir ad ymist jarn, kopar, mangan eda selen eru i svokélludum virkum ssetum i
ensimsameindunum og er pad d&samt 6dru naudsynlegt fyrir virkni peirra.

Helstu stperoxidasar i likamanum eru tveir, skammstafad SOD1 og SOD2. SOD1 er koparensim
(inniheldur einnig zink) og er ad finna i frymi langflestra frumna eda i einhverjum meeli i frumuhimnum.
SOD2 er lifsnaudsynlegt manganensim sem er i orkukornum frumna og ekKki raedir hér frekar. Auk pess
hefur hid edlilega prionproétein SOD virkni, en pad er bundid vid frumuhimnur badi i midtaugakerfinu
0g utan og er koparensim. Verkun pessara ensima er ad hvata breytinguna & .02_ i H202 og surefni
(tafla 111).

Glutationperoxidasi er i raudum blodkornum og ad likindum i nanast 6llum frumum. Selen er
akvardandi efni i sameindinni eins og adur segir, en afoxad glutation er hjalparefni vid ensimhvorfin.
Glutationperoxidasi, oft skammstafad GPO, breytir strvatni, H202, i vatn (H20). GPO verkar pannig
"aftan" vid SOD (tafla I11). Ad auki eydir GPO einnig 6drum peroxidum, til deemis i fitum i
frumuhimnum (fitur i frumuhimnum sem tekid hafa i sig aukalegt srefni vegna utanadkomandi
oxunar), og skiptir pannig mjog verulegu mali i pa veru ad varna frumuskemmdum.

Ceruloplasmin finnst i sermi og er einnig bundid frumuhimnum i midtaugakerfinu. Pad inniheldur mérg
koparatom og starfar ad nokkru vid ad flytja kopar um likamann. Ceraléplasmin er einnig mjog 6flugt
ensim, hvort sem er eftir atvikum til oxunar eda afoxunar, og pad getur eitt sér afoxad sarefni
fullkomlega i vatn (tafla 111). P& skiptir oxunarvirkni cerdléplasmins meginmali i pa veru ad tryggja rétt
oxunarstig a jarni (rétt hlutfall milli tvigilds og prigilds jarns) og med pvi ébeint ad tryggja flutning pess
um likamann samanber & undan. Pad eitt dregur einnig ar likum & pvi ad oxunarskemmdir verdi i
likamanum (25, 26). Ceruldplasmin er ennfremur eitt svokalladra alagspréteina i likamanum og eykst ad
magni vid ymis konar &lag, ekki sist samfara aukinni sdrefnisneyslu, svo sem vid bolgur af hvers kyns
toga (27).

Hugmyndafraedin bak vid rannsoknir okkar var ad kanna hvort breytingar & magni eda virkni
ceruloplasmins eda virkni SOD1 yrdi vart i blodi sjuklinga med Alzheimer sjukdom eda Parkinson
sjukdém i peim meeli ad pad skipti mali vid greiningu pessara sjukdéma eda hefdi gildi vio mat &
framvindu peirra. Med pvi ad badi pessi ensim eru koparensim var magn kopars einnig akvardad i
blédinu. Vid vikkudum svo rannsdknarsvidid med pvi ad taka syni ar sjuklingum med
hreyfitaugungahrdrnun (amyotrophic lateral sclerosis) og Downs heilkenni. I peirri rannsokn vakti fyrir
okkur ad kanna hvort sému eda svipadar ensimbreytingar veeru i blodi eldri sjuklinga med Downs
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heilkenni, sem syna oftast merki um heilabilun, og eru i bl6di Alzheimer sjuklinga. Pa tokum vid til
samanburdar syni ur blddi folks med einhverfu (autism). Einhverfa er, 6fugt vid Alzheimer sjukdom,
Parkinson sjukdém, hreyfitaugungahrérnun og Downs heilkenni med einkennum um heilabilun, talin
vera sjukdémsastand sem einkennist af proskahefti eda misproska i midtaugakerfinu fremur en hrérnun
og dauda & adur fullproskudum frumum. Loks var rannsoknarsvidid til samanburdar vikkad Gt til pess ad
né einnig til saudfjar og likum & ridusmiti i pvi. Vio ridurannséknirnar var af sokum sem sidar raedir
10690 sérstok ahersla a ad akvarda virkni glatationperoxidasa og magn mangans auk kopars i blédinu.
Verdur i lokin vikid ad peim rannséknum.

Kopar og oxavarnarensim i Alzheimersjukdomi og Downs heilkenni

Gerdar voru tvenndarrannsoknir (case control studies) a allt ad 40 tvenndum eda porum par sem annars
vegar voru sjuklingar med skilgreindan Alzheimer sjukdém, en hins vegar einstaklingar af sama kyni og
aldri, sem téldust heilbrigdir samkveemt nanari skilmerkjum. Lagt var fyrir sjuklingana einfalt vitraent
préf (Mini Mental State Examination = MMSE). Toldust peir ad jafnadi hafa medalpungan sjukdom
(moderate) med ad medaltali 16 stig af 30 mogulegum. Helstu nidurstédur eru syndar i toflu IV.

Nidurstodur pessara rannsokna voru & pa leid ad magn kopars var innan peirra marka sem telst edlilegt.
Oxunarvirkni certloplasmins og SOD1 virknin var hins vegar marktekt minni i sjaklingunum en i
samanburdarhépnum. Enginn munur var a magni ceruloplasmins i pessum tveimur hopum. Merkir pad
bvi ad sérvirkni ceraloplasmins (virkni i hlutfalli vid massa) var miklum mun minni i sjaklingunum en i
samanburdarhopnum (ekki synt i toflu V). Ekki fannst ad marktaek tengsl vaeru milli breytinga a virkni
certléplasmins og SOD1 virkni, né var i pessari rannsdkn unnt ad tengja breytingar & ensimvirkni vid
aldur eda lengd sjukdomsins eda nidurstodur i MMSE préfi (6).

Margir af peim sjuklingum sem toku patt i rannsdkninni eru na, ad fimm til sex arum lidnum, enn a lifi.
Er til athugunar ad fa pa til rannsdknar & ny til pess ad kanna hvort breytingar & virkni oxavarnarensima
i bldai hafi eitthvert forsagnargildi um sjukdomsferilinn. betta er sérlega ahugavert i 1josi pess ad i
velgerdri tvenndarrannsokn var aukin fituoxun (lipid peroxidation) i gagnaugageira Alzheimer sjiklinga
post mortem i samanburdi vid folk i vidmidunarhdpi. Samtimis var virkni SOD1 og katalasa (klyfur
H202) einnig markteekt minni, en ekki virkni glutationperoxidasa (28).

Downs heilkenni er medfaeddur agalli eda sjukddémur sem langoftast er ad rekja til priseetu (trisomia) a
litningi 21, en sjaldnast er arfgengur. Slikt ofmagn gena ber med sér marghéattad proskahefti og samfara
pvi eru sjuklegar breytingar i moérgum liffeerum. I pessum einstaklingum er medal annars eitt aukalegt
gen fyrir forstigsprotein (APP) myildis, en myildi er uppistadan i heilaskellum eins og adur er vikid ad.
Svo sem veenta ma eru slikar heilaskellur langoftast greinanlegar hja sjuklingum med Downs heilkenni
begar fyrir fertugt og heilabilunareinkenni eru algeng upp ar fimmtugu (29).

pessir sjuklingar hafa einnig prju gen fyrir SOD1, par ed genid sem skrair gerd pessa ensims er
sOmuleidis & litningi 21. Er pvi SOD1 virknin hja peim ad jafnadi upp undir 50% meiri en venjulegt er.
Umdeilt er hvort pessi aukning & SOD1 virkni skiptir yfirleitt mali fyrir rikjandi einkenni i Downs
heilkenni eda ekki. Fr& okkar sjonarmidi var hins vegar dhugavert ad vita hvort virknin minnkadi med
uppkomu Alzheimerlikra breytinga i heila & rosknum aldri.

Gerd var tvenndarrannsdkn & 35 tvenndum (pérum) likt og adur er lyst og i 6llum tilfellum nema einu
var klinisk greining & Downs heilkenni stadfest med litningagreiningu. Ad pessu loknu voru nidurstéour
brotnar upp eftir aldri. baer syndu ad i eldri hluta hopsins (40 ara eda eldri) var SOD1 virknin marktaekt
minni en i yngri hopnum (tafla V). Sérvirkni ceraléplasmins (virkni i hlutfalli vid massa) var einnig
marktzaekt minni hja peim sem voru 40 ara eda eldri en hja peim yngri. Magn certléplasmins (og par
med magn kopars) for hins vegar marktaekt haekkandi med haekkandi aldri (ekki synt i t6flu V).
Oxunarvirkni ceraloplasmins hélst pvi af pessum sékum i heild 6breytt og var hin sama badi hja peim
sem voru 40 ara eda eldri og hja peim sem voru yngri (tafla V). bad var til baga i pessari rannsokn hve
tiltélulega fair i rannsdknarhépnum voru & sextugsaldri. Okkar skodun er su ad pessar breytingar heféu
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ordid enn markteaekari ef fleiri hefdu verid i elsta aldurshopnum (26).

A0 06llu samanlégdu teljum vid pvi ad vid Alzheimer sjukdom megi greina truflun & starfi oxavarnandi
koparensima i bl6oi sem ekki er ad rekja til skorts & kopar. Hlidsteedar breytingar verda & starfsemi
pessara ensima hja sjuklingum med Downs heilkenni & rosknum aldri, eda um svipad leyti og
Alzheimerlikra breytinga i heila verdur vart hja peim. Rannsaka parf nanar hvort eda hvernig
sjukdémsferillinn motast af minnkadri virkni pessara ensima. 1 pessu efni vekur athygli ad virkni
ceruloplasmins og SOD1 breyttist 6had hvor annarri hja Alzheimer sjuklingum. Aukin myndun &
ceruléplasmini i rosknum Downs sjuklingum er tralega alagseinkenni. I Downs-rannsokninni vekur
einnig athygli ad servirkni ceruléplasmins minnkadi marktaekt & rosknum aldri, pratt fyrir markteekt
aukna myndun & ceraloplasmini med haekkandi aldri.

Kopar og oxavarnarensim i Parkinson sjukdomi og hreyfitaugungahrdérnun

Rannsdkn var gerd a 40 tvenndum einstaklinga. Einstaklingar i 6drum helmingi voru med skilgreindan
Parkinson sjukdom, en i hinum helmingi voru heilbrigdir einstaklingar samkvaemt nénari skilmerkjum.
Kopar var innan edlilegra marka i bl6di pessara sjiklinga. | samanburdi vid vidmidunarh6pinn var hins
vegar baedi magn, oxunarvirkni og sértek virkni cerdloplasmins marktekt minni i sermi sjuklinganna.
SODL1 virknin var ekki marktekt minni i raudum blédkornum hja sjuklingunum, en minnkadi marktaekt
i hlutfalli vid sjukdomslengd (mynd 1). Oxunarvirkni ceraloplasmins for einnig markteekt minnkandi i
hlutfalli vid sjukdémslengdina (mynd 2). | badum tilvikum minnkadi ensimvirknin 6had aldri og virkni
certloplasmins og SOD1 breyttist 6had hvor annarri.

I pessari rannsokn var ennfremur rannsakad hvort marktaekar truflanir veeru i jarnbaskap Parkinson
sjuklinga. Var pannig akvardad jarn i sermi, serum ferritin, transferrin, mettun transferrins og
jarnbindigeta. Var petta gert vegna pess ad fyrri athuganir hofdu bent til pess ad truflanir veeru &
jarnbuskap hja sjuklingum med Parkinson sjukdém. Ekkert slikt fannst i okkar rannsdkn (25).

Sérstaka athygli vakti i pessari rannsokn ad virkni beggja ensima minnkadi marktaekt, 6had hvor
annarri, med lengd sjukdémsins. Engir sjuklinganna héfdu énnur markteek einkenni né lidu af 1élegri
neeringu sem skyrt geeti pessa nidurstddu og eru margir peirra enn & lifi. Hafin er na ny rannsokn til pess
ad kanna hvort minnkandi certloplasminvirkni eda SOD1 virkni, énnur eda hvortveggja, tengist
sjukdémsferlinum svo ad marktaekt sé. Ef svo er geeti akvoroun & virkni annars eda beggja ensima haft
forspargildi um sjukdémsferilinn. Jarnutfellingar eru pekktar i heila hja Parkinson sjuklingum. Orsakir
pessa kunna ad vera margar, medal annars truflun i virkni ceraléplasmins (sja & undan).

Hugsanlegt er ennfremur ad truflun a virkni certléplasmins geti tengst uppkomu Parkinson sjukdoms i
rikari meeli en nu er pekkt. Vid hofum pess vegna hafid rannsokn & pvi hvort tengsl kunni ad vera milli
Wilson sjukdoms, par sem eru pekktar truflanir i koparbuskap, og Parkinson sjukdéms.

Efni i umhverfinu geta sannanlega valdid skemmdum & dépaminvirkum taugungum i svartsvidi. Ef
averkunin er nzgilega mikil veldur pad sjukdémsastandi i ménnum og dyrum er likist Parkinson
sjukdémi (Lewy skellur vantar p6 ad jafnadi). Best rannsakad slikra efna er MPTP (1-metyl-4-fenyl-
1,2,3,6 tetrahydropyridin). MPTP oxast i glia frumum (bandvefsfrumum i midtaugakerfinu), einkum i
stirnufrumum (astrocytar), fyrir tilstilli ménéamindxidasa B i MPP+ (1-metyl-4-fenylpyridin), sem pvi
naest er ferjad inn i dopaminvirka taugunga med sému ferju og flytur dépamin inn i taugafrumur & ny vid
endurupptdku. Genabreyttar mys sem hafa marktaekt meiri SOD1 virkni en venjulegar mys eru mun
siour neemar gegn skemmandi verkun af véldum MPP+ en peer. Petta rennir eindregid stodum undir pa
skodun ad oxunarskemmdir séu valdar ad sjukdémseinkennunum og eykur & veegi endurrannsoknar a
Parkinson sjuklingum er ad framan raedir (30-32).

Hreyfitaugungahrornun er illvigur og oftast mjog banveenn sjikdomur sem stafar af hrornun i
hreyfitaugungum i heilastofni og manu og er oftast samfara proteinatfellingum i frumunum. 1 5-10%
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tilfellna er sjukdémurinn arfbundinn og i hluta af peim tilfellum er um ad raeda breytingu & SOD1
geninu svo og i vissum tilvikum pegar sjikdomurinn er ekki arfgengur. I pessum tilfellum eru
atfellingar i frumunum oft adallega gerdar ar SOD1 préteini en i flestum 6drum tilfellum eru Gtfellingar
i taugafrumum af 6drum uppruna (33).

Nidurstodutdlur ar rannsokn a sjuklingum med hreyfitaugungahrérnun, sem var tvenndarrannsokn med
sama heetti og &dur, bentu til pess ad breytileiki (equality of variance) sérteekrar ceruldplasminvirkni og
SODL1 virkni veeri marktaekt 6druvisi i sjaklingunum en var i samanburdarhopnum, enda pétt enginn
munur veeri & midtdlugildum. béttni kopars i plasma var hin sama i bA&dum hépum (34). bessar
nidurstédur gefa pvi visbendingu um ad einnig i pessum hrérnunarsjukdomi sé truflun & starfi
oxavarnarensima i bl6di sem innihalda kopar pott koparmagn sé edlilegt. bad veikir pessa rannsokn ad
sjuklingarnir voru tiltdlulega fair en rannsdknin nadi po til 14 af 15 palifandi sjuklingum herlendis.

Rannsoéknir a folki med einhverfu

Einhverfa (autism) er medfeett &stand sem er mun algengara hja drengjum en stalkum og er i rikum meeli
arfoundid. A sidustu arum hefur p6 sannast ad pekkt fosturskemmandi efni (talidomid) getur valdid
einhverfu. Ljost er ennfremur ad einhverfa er tiltélulega oft samfara skemmdum & augum, eyrum,
midtaugakerfi og fleiri liffeerakerfum sem ordid hafa til snemma a medgongu (35-37). Nokkud einfaldad
ma pess vegna lita svo a ad einhverfa sé sjakdémsmynd samfara dberandi misproska eda proskahefti i
midtaugakerfi. Jafnframt er fatt sem bendir til pess ad i heila einhverfra sé a ungum aldri ad finna
hrérnunarbreytingar med proteinutfellingum i adur fullproska taugafrumum. F6lk & ungum aldri med
einhverfu etti pannig ad vera vel fallid til samanburdar vid sjuklinga sem haldnir eru fyrrgreindum
hrérnunarsjukdémum. Vid tdldum pvi fysilegt ad bera saman péttni kopars, magn og virkni
certléplasmins og virkni SODL1 i bl6di sjuklinga med hrérnunarsjukdéma i midtaugakerfinu annars
vegar og einhverfu hins vegar.

Vid leitudumst vid ad gera fullmotada tvenndarrannsékn & ungu félki (18-26 ara) med einhverfu i
samanburdi vid heilbrigda einstaklinga af sama kyni og aldri. Af einhverjum sékum vildi einhverft folk
eda adstandendur peirra i 6trulega morgum tilvikum ekki taka pétt i slikri rannsokn, en 13 af 35 sem
leitad var til gafu sampykki til rannséknarinnar. Nidurstodutolur benda ekki til pess ad marktaekur
munur sé & oxunarvirkni certléplasmins eda virkni SOD1 i bl6di folks med einhverfu annars vegar og
bloadi folks i samanburdarh6pnum hins vegar. Péttni certldplasmins var meiri i bl6di félks med
einhverfu en i folki i samanburdarh6pnum, en munurinn var ekki marktsekur. Markteekur munur var
heldur ekki a péttni kopars (Porsdottir og medhdfundar, obirtar nidurstodur). bessar nidurstddur renna
pbvi stodum undir p4 skodun ad minnkun eda aukinn breytileiki & virkni oxavarnarensima tengist
"virkum" sjukdémum i midtaugakerfi, en ekki medfeeddu eda "kyrrsteedu™ astandi, eins og einhverfu,
sem einkennist af misproska fremur en hrérnunarbreytingum i adur fullproska taugafrumum.

Rannsoéknir & saudfé med tilliti til ridu

Rida er talin hafa borist til Islands seint & 19. 6ld. Rida hefur sidan borist vida um landid og hefur
fundist i 6llum syslum nema fjérum auk Vestmannaeyja (mynd 3). Fyrst um pad bil 100 &rum sidar
hofust markvissar adgerdir til pess ad dtryma ridu med nidurskurdi, fjarskiptum, sétthreinsun og margs
konar prifum og fleiru. Nyjum tilfellum af ridu hefur ni feekkad mjog hér & landi og Utbreidsla hennar
hugsanlega stddvast, enda pott grunur leiki a ad rida kraumi vida undir og geaeti blossad upp a ny ef
fyllsta adgeesla er ekki viohofd (11).

Ein skyringartilgata um uppkomu ridu gerir rad fyrir pvi ad mangan geti hrundid kopar ar hinu edlilega
prionpréteini (PrPc) i kindum og bundist pvi i stadinn og par med valdid aflégun préteinsins eda hradad
breytingu edlilegs prionproéteins i hid sjuklega prionprotein (PrPsc). bad er pvi hugsanlegt ad litid magn
af kopar i umhverfi fjarins og i f6dri og mikid magn af mangan geeti studlad ad pvi ad saudfjarrida komi
upp (11). 1 tilraunum med mys sem syktar hofdu verid med sjaklegu prionpréteini minnkadi einnig
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virkni SOD1 og GPO i heilanum um sama leyti og fyrstu sjukdémseinkenna vard vart eda nokkru fyrr.
Samfara pessu urdu greindar oxunarskemmdir i heilanum og jafnframt 6x péttni mangans i heila og
blodi en magn kopars minnkadi ad sama skapi (38, 39). Af pessu 6llu pétti pvi nokkud sjalfgefid ad vid
rannsoknir & saudfé pyrfti einnig ad taka tillit til pessara pétta.

Alls voru tekin blddsyni ar um pad bil 140 am, tveggja til fimm ara gémlum, & 14 bylum (sem nast 10
&r a hverju byli), og virkni ceraloplasmins, virkni SOD1 og virkni GPO akvardad. Syni til akvardana &
ensimvirkni voru tekin tvivegis, fyrst i september 2001 pegar fé var nykomid af fjalli og svo aftur i mars
2002. Arnar hofdu pa verid a husi i lidlega prja manudi og voru langt gengnar med. Var petta gert vegna
pbess ad fodrun & husi og medganga getur haft ahrif & virkni oxavarnarensima. Syni til madlmékvardana
voru hins vegar tekin i mars 2002. Ennfremur voru tekin syni af ull til malmakvardana og syni ar heila
kinda fra hlutadeigandi bylum i slaturhisum pegar unnt var. Var pessi rannsoknarvinna ad hluta til

unnin med tilstyrk fra Fulbright stofnuninni.

Bylum var skipt i fjora flokka: 1. flokkur: Aldrei rida eda ridulaust i meira en 40 ar (6 bair; 3 beeir &
Snefellsnesi, 3 bair i Svarfadardal). 2. flokkur: Ridulaust i minnst 8-10 ar (5 beeir; 3 beeir i
pingvallasveit og Grimsnesi; 2 beeir i Svarfadardal). 3. flokkur: Ridulaust i 10-15 &r, en grunur um ridu
vegna uppkomu ridu & neesta bee i jantar 2001 (2 beeir i Hrunamannahreppi). 3a flokkur: Riduber; rida
kom upp i jantar 2002 (beer i Vatnsdal), en PrPsc var stadfest i heila ar tveimur am fra peim bae sem
voru med klinisk einkenni. Allar &rnar sem syni voru tekin ar toldust heilbrigdar pegar synin voru tekin
og annad hefur ekki komid i 1jos sidar (Sigurdur Sigurdarson, personulegar upplysingar). Allt fé &
ridubsenum var fellt i april 2002.

Nidurstooutdlur ur koparakvordunum gafu ekki til kynna ad vontun geeti verid a kopar i islensku saudfe.
Akvardanir & virkni certléplasmins sem inniheldur mérg koparatom, baedi fyrir og i medgoéngu, bentu
og eindregid til hins sama. Virkni certloplasmins var ennfremur hin sama i am ar éllum flokkum.
Mangan hefur aldrei &dur verid akvardad i blodi i islensku saudfé, svo ad vitad sé. Hlutfallid milli
mangans og kopars (mangan/kopar) var hest i &m i tveimur fyrstu flokkunum. Malir petta &samt 6dru
gegn pvi ad skortur & kopar eda ofgnoétt af mangan tengist uppkomu saudfjarridu. Hins vegar er ekKi
enn fullkannad hvort adrir malmar geetu att hér hlut ad mali.

Akvardanir & virkni SOD1 gafu ekki einhlita nidurstddu vegna pess ad SOD1 virknin i am & ridubanum
(flokkur 3a) var svipud og i am a ridulausu baejunum (flokkar 1 og 2), enda pétt virknin vaeri marktaekt
minni i &m & baejum sem lagu undir grun um ridusmit (flokkur 3, sja mynd 4). Akvardanir & virkni GPO
bentu hins vegar til pess ad ensimvirknin veeri marktaekt minni i am & baejum par sem rida hafoi komid
upp eda grunur var um ridu (flokkar 3, 3a), en i &m a ridulausum bajum (flokkar 1, 2, sj&d mynd 5).

Eins og adur er nefnt tokum vid syni til ensimakvardana tvisvar. Virkni ceruldplasmins var ad vori
marktaekt meiri i &am i 6llum flokkum en hafdi verid haustid adur pegar fyrri synin voru tekin. Enginn
marktaekur munur var samt & virkni ceruldplasmins i sermi &a i mismunandi flokkum ad vori fremur en
ad hausti svo sem adur er & drepid. Virkni SOD1 syndi sému tilhneigingu, en aukin virkni i medgéngu
var p6 &berandi minnst i 3. flokki. Virkni GPO for hins vegar minnkandi fra hausti til vors i am fra
baejum i 1. og 2. flokki, en stod i stad i am fra baejum i 3. flokki par sem grunur var um ridu. Hvort sem
litid er & virkni SOD1 ad hausti eda vori er 1jost ad &rnar i 3. flokki skaru sig ar. Sama atti vid um virkni
GPO i pessum am. Ad vori var virkni GPO i am i flokkum 3 og 3a ennfremur nzr hin sama. Fyllri
greinargerd um pessar rannsoknir bidur birtingar (Barash og medhdfundar).

Samandregid gefa pessar rannsoknir pvi ekki til kynna ad vontun & kopar geti legid ad baki uppkomu
ridu, né virdist heldur skortur a selen vera ad baki minni GPO virkni i am i flokkum 3 og 3a (Obirtar
athuganir). Minnkandi SOD1 virkni, en einkum minni GPO virkni, i bl6di saudfjar geeti samt tengst
uppkomu eda likum a uppkomu ridu. Mun fyllri rannsékna parf p6 vid til ad kanna petta nanar.

Umrada, alyktanir og framtidarhorfur

Bls. 9 af 15



Vid suma hrérnunarsjukdéma i midtaugakerfinu, svo sem Huntingtons sjukdom og nokkur fatid afbrigdi
Alzheimer sjukdoms, eru breytingar & dkvardandi genum bein sjukdoémsorsok. Vid langflesta
hrérnunarsjukdoma i midtaugakerfinu hefur pd til pessa ekki tekist ad syna fram a breytingar &
akvardandi genum nema i um pad bil 10% tilvika i haesta lagi. I um pad bil 90% tilvika verda pessir
sjukdémar pvi ekki tengdir pekktum genabreytingum. Hvort sem hrérnunarsjukdomar i midtaugakerfinu
byrja & ungum aldri eda sidar, ganga hagt eda hratt eda tengjast pekktum genabreytingum eda ekki,
liggur langoftast ad baki ferli sem leidir til samsdfnunar og utfellingar a starfreenum préteinum i
Ostarfhaefan massa i heilavefnum. Allar likur eru og & pvi ad forstigsbreytingar & starfreenum préteinum i
midtaugakerfi, sem eru undanfari samsofnunar og Gtfellingar peirra i 6starfreenan massa, beri med ser
myndun sdrefnisfrihopa. Ef pessi kenning er rétt ettu truflanir i oxavornum ad geta valdid miklu um
uppkomu pessara sjukdoma. Spurningin sem vaknar er pvi st hvort visbendingar eru i pa veru ad
markteekar truflanir veeru jafnframt i starfi oxavarnarensima i bldoi sjuklinga med hrérnunarsjukdéma i
midtaugakerfinu, er gagnast geetu vid sjukdémsgreiningu eda ef til vill maetti taka mid af vid préun lyfja.

paer rannsoknir sem hér eru raktar benda til pess ad truflanir & virkni oxavarnarensima séu til stadar i
bl6di sjuklinga med alla pa hrérnunarsjukddéma sem rannsakadir hafa verid. Slikar breytingar urdu hins
vegar ekki greindar i blodi folks med einhverfu, sem ekki verdur talin til hrérnunarsjukdéma i
midtaugakerfi. Sérlega dhugaverdar voru rannsoknir & Parkinson sjuklingum sem syndu ad ensimvirknin
for minnkandi med sjukdomslengdinni. Endurrannsokn & pessum sjaklingum sem na er hafin mun
veentanlega varpa ljosi & gildi akvardana a SOD1 virkni og virkni ceruldplasmins fyrir mat &
sjukdémsferlinum. Fyllri rannsékn a gildi akvardana a GPO virkni i bl6di saudfjar mun og ad likindum
skyra betur hvert sé forspargildi slikra dkvardana um uppkomu ridu eda haettu & ridusmiti.

Ef rétt reynist ad akvardanir & oxavarnarensimum i bl6di hafi gildi vid greiningu & hrérnunarsjukdémum
i midtaugakerfinu, er liklegt ad pessir sjakdomar séu ekki eingéngu bundnir vid midtaugakerfid. Pott
sjukddémseinkennin seu ad visu bundin vid midtaugakerfid utilokar pad samt ekki ad truflanir i
oxavornum meetti finna i flestum vefjum. I pessu sambandi ber ad minnast pess ad oxun er mikil i
midtaugakerfinu samfara pvi ad oxavarnir eru par minni en i flestum 6drum liffeerum. baer rannsoknir
sem hér greinir fra benda jafnframt til pess ad mismunandi kunni ad vera hver oxavarnarensim truflast i
tilteknum sjukdomum. I pessu sambandi vekur sérstaka athygli ad minnkandi virkni cerloplasmins eda
SODL1 pegar fyrir kemur verdur ekki rakin til skorts & kopar, né minnkandi virkni GPO i saudfé med
grun um ridu ad svo komnu mali til skorts & selen. Bendir pad éneitanlega til pess ad innbygging a kopar
i virk saeti i ensimsameindir ceruloplasmins og SOD1 eda innbygging & seleni i virk sati i GPO sé ur
lagi feerd. Allt petta bydur upp & fyllri rannsdknir.

Vid alla hrérnunarsjukdéma i midtaugakerfinu, ekki sist vid ridu, er ad kalla mikill ofproski eda
offjélgun & svokolludum stirnufrumum (astrocytosis) (1). Stirnufrumur eru helsta tegund sérstakra
bandvefsfrumna (gliafrumur) i midtaugakerfinu og gegna paer margvislegu hlutverki til hjastodar vid
taugafrumurnar, medal annars vid orkunam, endurupptoku bodefna og ad einhverju leyti vid
bolgusvorun svo og vid myndun orvefs, og pekkjast ekki i 6drum liffeerum. bvi hefur verid haldid fram
ad vid hrérnunarsjukdéma i midtaugakerfinu & bord vid ridu geeti frumaverkunin verid & stirnufrumurnar
0g pad sidan ordid akvardandi fyrir skemmdir & taugafrumum & mismunandi stodum i midtaugakerfinu
(40). Ef petta er rétt geeti pad pytt ad veikladar oxavarnir bitnudu einungis eda fyrst og fremst a
midtaugakerfinu, enda pott greina meetti einnig veikladar oxavarnir i 6drum liffeerum einkennalitio.

Ensimid glitaminsyntasi sem er manganensim og eingdngu kemur fyrir i stirnufrumum er talid vera
sérlega neemt gagn oxunarskemmdum. Ensim petta skiptir meginmali i pa veru ad styra umbrotum &
glataminsyru sem er helsta 6rvandi bodefnid i heilanum. Truflun & starfi glutaminsyntasa getur leitt til
aukinnar glataminsyruvirkni med eftirfarandi virkjun @ margs konar ensimum og vaxandi heettu & frekari
oxunarskemmdum auk breytinga i magni mangans i frumunum (31, 41). Visbendingar eru i pa veru ad
virkni glutaminsyntasa sé einmitt skert i Alzheimer sjukdomi i peim hlutum heilans sem oftast verda
verst Gti i peim sjukdomi (42). Annad ensimkerfi sem mjdg er bundid vid stirnufrumur og skiptir
meginmali vid orkundm i heilanum er kreatinfosfatasi. Bilun i pessu ensimkerfi virdist einnig vera
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aberandi i heila vid Alzheimer sjukdom (42, 43) Lykillinn ad dypri skilningi a tilurd hrérnunarsjukdéma
i midtaugakerfinu kann pvi ad vera folginn i rannséknum & stirnufrumum engu sidur en taugafrumunum
sjalfum,

Ef biladar oxavarnir skipta umtalsverdu mali fyrir uppkomu hrérnunarsjikdoma i midtaugakerfinu er
liklegt ad um arfbundnar breytingar sé ad raeda i sumum tilvikum, en i 6drum tilvikum ekki. Hér virdist
b0 enn vera sem naest Oplaegdur akur til rannsdkna. Hvernig sem pessu er farid og hvernig sem a er litid
hlytur tilouningur lyfja, er efla oxavarnir likamans samt ad vera leid sem verdur ad skoda til fullnustu,
vid medferd & hrérnunarsjukdémum i midtaugakerfinu. Lyf med superoxidasavirkni (23) eda til pess ad
binda kopar eda zink (44) og par med hugsanlega draga ur vefjaskemmandi verkun surefnisfrindpa eru &
tilraunastigi, hver svo sem gagnsemi peirra til leekninga kann ad verda. Eldri oxavarnandi lyf hafa synt
einhverja virkni vido Alzheimer sjukdom (tokdferol, dstrégen) og baedi vid pann sjukddém og Parkinson
sjukddm (selegilin) (45, 46). Nylegar rannsdknir benda og til pess ad Ubikinon (Q10) geeti komid ad
gagni vid Parkinson sjukdom (47). Onnur litt kénnud leid til medferdar & pessum sjukdémum er ad beita
lyfjum sem binda og fjarleegja ummyndud protein eda hindra ummyndun peirra. Mjog nylegar
rannsoknir benda i raun til pess ad slik lyf kunni ad vera til eda finnast (48, 49). Vagi pessara tveggja
leida vid rannséknir & nyjum lyfjum gegn hrérnunarsjukdémum i heila hefur og aukist vegna pess ad
bolusetning gegn myildi i heilaskellum i ménnum er enn i deiglunni (50-52) og enn er 6ljost hvert sé
gildi salilyfja til varnar Alzheimer sjukdomi (53, 54). Ad sama brunni ber einnig su stadreynd ad lyf sem
beeta eiga upp prot eda bilun i peim bodefnakerfum i midtaugakerfi og i upphafi ber mest & i Alzheimer
sjukddmi (acetylkdlin) annars vegar og Parkinson sjukdémi (dépamin) hins vegar hafa reynst
6fullnaegjandi, og po sér i lagi vid Alzheimer sjukdom (46).

porf & gagnlegri lyfjamedferd vid pessa sjukdéma er yfirpyrmandi i 1jési pess ad vio 85 éra aldur er
minnst einn af hverjum premur med Alzheimer sjukdom og annar hver med minnst eitt einkenni um
Parkinson sjukdom. Adrir hrérnunarsjokdémar i midtaugakerfinu eru ad visu mun fatidari. pessar
stadreyndir vogu greinilega pungt i huga Stanley B. Prusiner, brautrydjanda i prionrannséknum og
Nobelsverdlaunahafa, er hann setti eftirfarandi & blad: "problems caused by Alzheimer's disease and
Parkinson's disease are already so great that if the prevalence of these maladies continues to increase in
accordance with the changing demographic characteristics of the world population, they will bankrupt
both developed and developing countries over the next 50 years" (1). Vonandi verdur pessi ekki raunin.
Pessi myrka spa dregur samt fram pa miklu va sem geeti verid fyrir hdndum ef ny medferdardrraedi
finnast ekki timanlega. Hér ma samt vissulega ekki gleyma pvi ad audveldari greining sjukdéma bydur
ein sér upp a betri tok & forvérnum og ymsum medferdardrreedum med eda an lyfja. Ef pad ynnist hefdi
nokkud midad fram & veg.

Vidbaetir

I Bretlandi (og vidar) tidkadist adur fyrr ad fodra nautgripi & mjéli unnu ur slaturargangi (bein, vodvar
og fleira) fra saudfé. betta var fyrst bannad par i landi arid 1988, en allmérgum arum adur hér & landi.
Vaxandi likur eru & pvi ad upphaf kdaridu sé einmitt ad rekja til pess ad nautgripir hafi verid fodradir &
mjoli unnu ar ridusmitudu saudfé. N telst og sannad ad hid nyja afbrigdi af Creutzfeldt-Jakobs
sjukdomi megi rekja til neyslu a ridusmitudu nautakjoti. Enda pétt engar visbendingar séu um ad
saudfjarrida tengist beinlinis uppkomu Creutzfeldt-Jakobs sjukddms (sja bls. 659) er ni samt sem adur
talid otviraett af fyrrgreindum sékum ad slikt geti gerst ef nautgripir eru millilidur milli saudfjar og
manna. (Yfirlitsgrein: Transmissible spongiform encephalopathy as a zoonotic disease. ILSI Europe
Report Series, 2003: 48.) bessi sannindi gera Gtrymingu & saudfjarriou ad enn meira mali en adur.

Hjartarida (chronic wasting disease), sem nu herjar a tolf af rikjum Bandarikjanna og tvo af fylkjum
Kanada, & liklega somuleidis upphaf sitt i ridusmitudu saudfé. (Yam P. Shoot this deer. Sci Am 2003:
288; 26-31.)

Pess skal og getid ad Pall A. Palsson (1919-2003) var med fyrstu monnum ad gera rad fyrir pvi
samhengi ridusmitunar sem hér er lyst.
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pakkir

Sérstakar pakkir feerum vid Gudlaugu borsdottur, laekni, fyrir margra ara samstarf. Han hefur fengid
sampykkt til doktorsnams vid Haskdla Islands rannsokn & truflun & virkni ceraloplasmins og
superoxiddismutasa (SOD1) i Parkinsonsjukddémi og 6drum hrérnunarsjukdomum i midtaugakerfi. ba
viljum vid pakka leeknunum Grétari Gudmundssyni, Sigurlaugu Sveinbjérnsdottur og Stefani
Hreidarssyni fyrir gott samstarf. Tveir okkar (PJ og JK) feera pakkir Halldéri Rundlfssyni, yfirdyralaekni,
Sigurdi Sigurdarsyni, dyralekni, og Jed Barash, bandariskum laeknastudent og Fulbright-styrkpega, fyrir
samstarf vid ridurannsoknir i saudfé. pakkir eru ennfremur feerdar Minningarsjodi Helgu Jonsdottur og
Sigurlida Kristjanssonar, Visindasjodi Haskolans og Gudna Agustssyni, landblnadarradherra, en an
framlaga peirra hefdu pessar rannsoknir ekki verid unnar. J6hénnu Edwald og Sigridi isafold
Hakansson, Rannsoknastofu i lyfja- og eiturefnafreaedi, feerum vid keerar pakkir fyrir adstod vid
handritsgerd.
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