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Inngangur

Arfgeng heilablæðing er alíslenskur erfðasjúkdómur sem finnst 
eingöngu hérlendis. Sjúkdómurinn erfist ríkjandi.1,2 

Sjúkdómurinn stafar af stökkbreytingu í cystatin C (L68Q) 
geni, CST3, á 20. litningi mannsins.3 Þessi stökkbreyting veldur 
uppsöfnun á stökkbreyttu cystatin C sem mýlildi og það leiðir 
til síendurtekinna heilablæðinga sem enda í fötlun og dauða hjá 
ungu fólki.1 Bandvefsuppsöfnun einkennir smáslagæðaveggi í 
heilum sjúklinga með arfgenga heilablæðingu og mögulega á sú 
uppsöfnun þátt í sjúkdómsmyndinni.4-6  

Talið er að L68Q-stökkbreytingin hafi orðið til fyrir 18 kyn­
slóðum, eða um 1500.7 Allir arfberar á Íslandi hafa sömu stökk­
breytinguna sem bendir á sameiginlegan forföður. Þegar ættartré 
nútímaarfbera eru skoðuð aftur í tímann sést að skylduarfberar í 
byrjun 19. aldar lifðu jafn lengi og makar að meðaltali. Í rúm 300 
ár hafði L68Q-stökkbreytingin í cystatin C-geninu engin áhrif á 

Ástríður Pálsdóttir1 lífefnafræðingur
Ásbjörg Ósk Snorradóttir2,3 lífeindafræðingur
Hákon Hákonarson2,4,5 læknir

 
1Tilraunastöð Háskóla Íslands í meinafræði, 2læknadeild Háskóla Íslands, 
3meinafræðideild Landspítala, 4The Center for Applied Genomics, Children's 

Hospital of Philadelphia, 5Divisions of Human Genetics and Pulmonary 

Medicine, Department of Pediatrics, The Perelman School of Medicine, 

University of Pennsylvania.

Fyrirspurnum svarar Ástríður Pálsdóttir, astripal@hi.is

Veitti mataræði fyrr á öldum 
vernd gegn arfgengri heilablæðingu 

í arfberum cystatin L68Q 
stökkbreytingarinnar?

Á G R I P

Arfgeng heilablæðing (hereditary cystatin C amyloid angiopathy, HCCAA) er 

ríkjandi erfðasjúkdómur sem stafar af stökkbreytingu í cystatin C-geninu, 

CST3. Stökkbreytt cystatin C safnast upp í smáslagæðum heilans sem mýlildi 

og veldur síendurteknum heilablæðingum og dauða ungra arfbera.

   Nýlega birtist grein um rannsókn á mögulegu meðferðarúrræði fyrir 

arfbera arfgengrar heilablæðingar sem byggist á inntöku á NAC (N-acetyl-

cystein) til þess að auka magn glútathíons í arfberum en glútathíon 

leysir upp útfellingar af stökkbreyttu cystatin C. Áður hafði birst grein um 

lækkun í ævilengd arfbera, á seinni hluta 19. aldar. Á sömu áratugum varð 

gjörbylting á mataræði Íslendinga. Í byrjun aldarinnar var matur mjög 

kolvetnasnauður og kolvetni komu aðallega úr mjólkurmat. Innflutningur á 

mjöli og sykri var óverulegur en átti eftir að aukast mjög mikið samkvæmt 

innflutningsskýrslum. Vegna skorts á salti var matur geymdur í gallsúrri 

mysu en smám saman kom salt í stað mysu sem aðferð til að geyma 

matvæli.

   Í þessari grein er kannað hvort breyting í fæðuinnihaldi á 19. öld gæti hafa 

haft áhrif á glútathíon-magn arfbera.

heilsu og lífslíkur arfbera. Þar sem ekkert náttúruval virðist hafa 
verið til staðar, fjölgaði einstaklingum með stökkbreytinguna og 
þeir dreifðu sér. Síðari helming 19. aldar styttist meðalævilengd 
arfbera stöðugt þar til hún var komin niður í 30 ár og hefur haldist 
þannig síðan um 1900. Þessi lækkun var mjög tölfræðilega mark­
tæk.7 Þessi áhrif til lækkunar ævilengdar voru svo sterk að oft lét­
ust foreldrar og afkvæmi á sama áratug.7  Árni Árnason læknir, 
sem fyrstur lýsti sjúkdómnum,8 tók eftir þessu og lýsti í doktorsrit­
gerð sinni og einnig aðrir sem töldu þetta ekki tölfræðilega mark­
tækt enda lýstu þeir aðeins einni ætt.9

Upprunalega voru 16 undirættir þekktar, dreifðar um Vest­
firði, Vesturland og Suðurland. Elsti sameiginlegi þekkti forfaðir 
var Þórður Þórðarson frá Ingjaldshóli á Snæfellsnesi, fæddur 1684, 
sem flutti í Þykkvabæinn og er forfaðir Suðurlandsætta. Tekist 
hefur að rekja sumar ættir saman svo nú eru þær 14. Í aðeins 5 
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ættum, að þekkt er, eru arfberar á lífi árið 2022. Í hinum ættun­
um hefur stökkbreytta genið dáið út vegna þess að arfberar létust 
ungir áður en þeir eignuðust afkvæmi. Mögulega eru óþekktar 
arfberaættir ófundnar. Nú eru í gagnagrunni 384 einstaklingar 
sem hafa nær örugglega erft L68Q-stökkbreytinguna frá upphafi. 
Ætla má að álíka margir einstaklingar séu líklegir arfberar en hafa 
ekki verið prófaðir eða staðfestir. 

Foreldraáhrif
Við athugun á ættum kom í ljós að þeir sem erfðu stökkbreytta 
genið frá móður lifðu að meðaltali 9,4 árum skemur en þeir sem 
fengu  stökkbreytingu frá föður. Þessi munur kom fram um miðja 
19. öldina, jókst út öldina og varð tölfræðilega marktækur.7  Mögu­
lega eru foreldraáhrifin einnig tengd fæðunni.

Þessi breyting í ævilengd varð samtímis í öllum undirættum 
á öllum svæðum þar sem sjúkdómurinn fannst, sem bendir til 
almennra umhverfisþátta.7 Þó lækkaði ævilengd arfbera á Barða­
strönd um það bil 20 árum seinna en annars staðar.7 

Engin meðferð hefur verið til við arfgengri  heilablæðingu en 
nýjar rannsóknir hafa gefið vonir um að meðferð geti verið við 
sjóndeildarhringinn. Í vísindatímaritinu Nature Communications 
(NC) birtist grein sem lýsir mögulegu meðferðarúrræði fyrir arf­
bera með L68Q-stökkbreytinguna í cystatin C geninu. Glútathí­
on og N-acetyl cystein (NAC), sem er forveri glútathíons, hindrar 
uppsöfnun cystatin C og brýtur fáliður (oligomers) L68Q-Cystatin 
C niður í  einliður (monomers).10 Það er mikilvægt því fáliður eru 
taldar grunnbyggingaeiningar stærra mýlildis sem er þekkt að því 
að falla út í æðar og aðra líkamsvefi, sem einliður gera ekki. Hægt 
er að kanna ástand uppsöfnunar á cystatin C í húð arfbera með 
því að ónæmislita fyrir cystatin C uppsöfnun í stungusýni úr húð 
þeirra.6  Vegna nýrrar vitneskju var athyglisvert að kanna hvort 
glútathíon gæti mögulega tengst breytingum í fæðu á 19. öld.

Aðferðir

Í byrjun 19. aldar var mataræði Íslendinga mjög einhæft.11 Fyrir 
utan fiskveiðar snerist landbúnaður aðallega um mjólkurafurðir, 
smjör, skyr og mysu. Salt var illfáanlegt og því var matur geymdur 
í súrri mysu. Þynnt mysa var einnig notuð til drykkjar. Harðfiskur 
(skreið) var stór hluti af fæðunni, étinn með súru, gerjuðu smjöri. 
Kornmeti var allt innflutt, svo og sykur. Stuðst var við innflutn­
ingsskýrslur sem eru ítarlegar frá 1840. Innflutningur kolvetnaríks 
fæðis, sykurs, síróps og mjöls var skoðaður sérstaklega.12 

Ævilengd arfbera (384), ættingja og maka (173) var fengin úr 
kirkjubókum, gögnum úr Blóðbanka og Íslendingabók Íslenskrar 
erfðagreiningar.

Stundum var dánarorsök einstaklings skráð í kirkjubók. Eftir 
1911 var farið að gefa út dánarvottorð lækna. Þau er nú hægt að 
nálgast hjá Embætti landlækni með leyfi frá vísindasiðanefnd. 
Einstaklingur í áhættu fékk skilgreininguna arfberi eingöngu ef 
dánarorsök var skráð sem slag eða heilablóðfall í kirkjubók eða 
dánarvottorði.

Niðurstöður 
Ævilengd
Mynd 1 sýnir lækkun í ævilengd 384 arfbera yfir langt tímabil mið­
að við fæðingarár. Skylduarfberar voru skilgreindir sem einstak­
lingar sem vegna stöðu sinnar í ættartré voru mjög líklegir til að 
hafa erft L68Q-stökkbreytinguna. Þarna sést að ævilengd arfbera 
styttist hratt eftir miðja 19. öld. Til samanburðar var ævilengd maka 
arfberanna á sama tímabili könnuð (mynd 2). Makar voru valdir 
sem viðmið því þeir bjuggu í sömu húsum og ekki óvarlegt að ætla 
að mataræði maka og arfbera hafi því yfirleitt verið mjög svipað. 
Það sést að í upphafi tímabilsins er ekki munur á ævilengd þessara 
tveggja hópa en um miðja 19. öld helst ævilengd maka stöðug á 

Mynd 1. Ævilengd arfbera með L68Q-stökkbreytinguna miðað við fæðingarár. Mynd 2. Ævilengd maka arfbera miðað við fæðingarár.

Arfberar Makar

Fæðingarár Fæðingarár
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meðan ævilengd arfbera lækkar hratt. Sé meðalævilengd arfbera á 
hverjum fæðingaráratug skoðuð, sést greinilega hvernig ævilengd 
þeirra styttist hratt upp úr 1840 (mynd 3) en ævilengd maka þeirra 
stendur svo til í stað á sama tímabili (mynd 4).

Breyting í mataræði
Fæðuvenjur þjóðarinnar breyttust gríðarlega á 19. öld. Í upphafi 
aldarinnar var bændasamfélag á Íslandi þar sem flestir störfuðu 
við öflun matar. Kornyrkja lagðist af á 15. öld og eftir það þurfti 

R A N N S Ó K NR A N N S Ó K N

að flytja inn allt kornmeti. Það má álykta að innflutningstölur gefi 
nokkuð góða mynd af neyslunni. Í heild má segja að aðalfæði fólks 
hafi verið harðfiskur (skreið), súrt smjör og aðrar mjólkurafurðir, 
aðallega skyr og mysa.11 Sé leiðrétt fyrir fólksfjölda sést að sykur­
innflutningur, sem væntanlega endurspeglar innanlandsneyslu, 
50-faldaðist frá 1840 til 1940 (mynd 5). Í kringum 1840 var inn­
flutningur á sykri/sírópi 900 g á mann á ári en var orðinn 50 kg í 
lok tímabilsins.12 Á 19. öld jókst innflutningur kolvetnaríkrar fæðu 
(mynd 5 og 6).11,12 Innflutningur á korni þrefaldaðist milli 1840 og 

Mynd 3. Meðalævilengd arfbera miðað við fæðingaráratug og fjöldi arfbera á áratug. Mynd 4. Meðalævilengd maka miðað við fæðingaráratug og fjöldi maka á áratug.

Mynd 5. Sykurinnflutningur á mann/ári. Mynd 6. Korninnflutningur á mann á mann/ári.

Innflutningur á sykri á mann á ári Innflutningur á korni á mann á ári

Meðalævilengd arfbera miðað við fæðingaráratug Meðalævilengd maka miðað við fæðingaráratug
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1940 (mynd 6) og fólk tók smám saman einnig að rækta sínar eigin 
kartöflur og kál. Hlutfall orku úr kolvetni jókst úr um það bil 25% 
um 1795 í um það bil 50% um 1940. Þar hefur mjólkursykur skipt 
mestu máli í upphafi tímabils. Samtímis minnkaði orka úr dýra­
afurðum jafnframt úr um það bil 85% í um það bil 50% á sama 
tíma.11 

Því má áætla að Íslendingar hafi breytt kolvetnisneyslu sinni 
meira á tímabilinu en aðrar þjóðir sem ræktuðu korntegundir, 
grænmeti og ávexti. 

Umfjöllun

Nærtækasta skýringin á umhverfisáhrifunum er breyting á matar­
æði á Íslandi á sama tíma og ævilengd arfbera fór að styttast.

Í mænuvökva sjúklinga með arfgenga heilablæðingu er magn 
cystatin C lægra en í heilbrigðum einstaklingum13 og var það 
notað til sjúkdómsgreiningar áður en DNA-greiningarpróf fyrir 
sjúkdóminum kom til.3 Þar sem cystatin C temprar virkni TGFb 
vaxtarþáttar með því að bindast viðtaka þess (TGFbRII)14  gæti 
lækkun á cystatin C-magni valdið þeirri auknu bandvefsuppsöfn­
un sem sést í heilaæðum og húð arfbera.4,6 Önnur afleiðing af of­
virkum TGFb-vaxtarþætti er lækkun glútathíons.15,16 Á hinn bóg­
inn minnkar glútathíon bandvefsuppsöfnun af völdum TGFb og 
Smad315,17 (mynd 7). Smad 2/3 ónæmislitun er áberandi í húðsýn­
um arfbera6  sem bendir til að virkjun á TGFb-ferlum sé að verki 
í heilaæðum og húð hjá sjúklingum með arfgenga heilablæðingu.

Glútathíon-magn í arfberum hefur ekki verið mælt en mögu­
lega var það hærra á fyrri hluta 19. aldar áður en mataræði á Ís­
landi varð „evrópskara“. Tvennt gæti hafa stuðlað að því. Í fyrsta 
lagi var þessi lágkolvetnafæða ketógenísk (ketogenic) vegna skorts 
á sykri og lítilli neyslu kolvetna. Slíkt mataræði eykur glútathíon-
framleiðslu.18 Jafnframt lækkar sykur glútathíon framleiðslu í 
frumum.19 Annað líklega mjög mikilvægt atriði var hin almenna 
notkun á súrri mysu við varðveislu matar áður en salt varð út­
breiddara. Mysa er mjög rík af amínósýrunni cystein, sem er ein 
þriggja amínósýra í glútathíon og mysuprótein auka magn glút­
athíons.20 Mysa var drukkin, þynnt með vatni. Nýmjólk var ekki 
drukkin. Til þess var hún of dýrmæt fyrir smjör- og skyrframleiðslu 
og til að framleiða súra mysu. Það er mögulegt að nútímamatar­
æði, sem varð algengt á 19. öld, hafi aukið sýnd stökkbreytingar­
innar á tvennan hátt. Í fyrsta lagi dró mikið úr notkun mysu til 
þess að geyma mat og notkun mysu til drykkjar. Í öðru lagi jókst 
sykur og mjölinnflutningur hratt og við það lækkaði glútathíon 
í frumum þegar mataræðið var ekki lengur ketógenískt.15 Þegar 
magn glútathíons hafði lækkað hamlaði það ekki lengur bandvefs­
uppsöfnun.20

Slíkt fæði gæti hafa haft í för með sér áhrif á glútathíon-gildi 
í blóði þar sem neysla sykurs veldur lækkun á glútathíon-fram­
leiðslu í frumum.19 Þar sem cystatin C er þekkt að því að tempra 
virkni TGFb-vaxtarþáttarins,  sem veldur aukinni bandvefsupp­
söfnun,14 má áætla að slík bandvefs- og millifrumuefni (mynd 7) 
geti sest í heilaæðar og aðra líkamsvefi arfbera.

Samantekt  

Það er áhugavert að sjá að breyting frá ketógenísku mataræði Ís­
lendinga yfir í kolvetnaríkt fæði gæti hafa haft þessi miklu áhrif á 
sýnd L68Q-arfgerðarinnar, sem leiddi til þess að lífslíkur arfbera 
urðu nær helmingi minni yfir nær tveggja alda tímabil frá miðri 
19. öld til dagsins í dag. Þessar upplýsingar styðja þá kenningu að 
aukning á glútathíoni, sem er ketógenískur miðill, geti snúið þessu 
ferli við, að minnsta kosti að hluta til. Fyrstu niðurstöður þess efn­
is voru nýlega birtar af March,10 og sýna að N-acetylcystein, for­
veri glútathíons, dregur úr útfellingum á mýlildi í húð og má telja 
líklegt að sú niðurstaða endurspegli líka minnkun á útfellingum í 
heilaæðum og heilavef og geti komið í veg fyrir heilablæðingar og 
tengd áföll og aukið lífslíkur þessara einstaklinga. 

Þakkir

Starfsfólki Þjóðskjalasafns er þökkuð hjálp við að lesa kirkjubækur 
og Birki Þór Bragasyni og Bjarnheiði Guðmundsdóttur þakkaður 
yfirlestur.

Mynd 7. Mögulegt samband glútathíons, fæðu og lækkunar í cystatin C-magni.

Greinin barst til blaðsins 1. apríl 2022,

samþykkt til birtingar 7. nóvember 2022.
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Did ketogenic diet in past centuries protect against the consequence of the 
cystatin L68Q mutation in carriers of HCCAA?
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Hereditary cystatin C amyloid angiopathy (HCCAA) is a dominantly inherited disease caused by a 
mutation (L68Q) in the cystatin C gene, CST3. Mutant cystatin C protein accumulates as amyloid  
in arterioles in the brain leading to repeated brain hemorrhages and death of young carriers.

Recently a possible treatment option was reported  for HCCAA carriers involving an oral treat-
ment with N-acetyl-cysteine in order to increase glutathione which was found to  dissolve 
aggregates of mutant cystatin C. An earlier study described how the life span of carriers of 
the L68Q mutation shortened in the latter half of the 19th century. During the same decades a 
drastic change occured in the diet  in Iceland. In the beginning of the century the diet was simple 
and low in carbohydrates, which mostly came from milk products. Import of grains and sugar 
was limited, but increased greatly according to import records. Due to lack of salt, food was 
preserved in acid whey, but gradually salt replaced whey as means of preserving food. 

This study aims to explore if changes in the diet of Icelanders during the same decades could 
possibly affect the amount of glutathione in people.


