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Inngangur

Arfgeng heilableeding er alislenskur erfdasjukdémur sem finnst
eingongu hérlendis. Sjukdémurinn erfist rikjandi.'?

Sjukdémurinn stafar af stokkbreytingu i cystatin C (L68Q)
geni, CST3, & 20. litningi mannsins.® Pessi stokkbreyting veldur
uppsofnun 4 stokkbreyttu cystatin C sem mylildi og pad leidir
til siendurtekinna heilableedinga sem enda 1 f6tlun og dauda hja
ungu folki! Bandvefsuppsdfnun einkennir smaslagaedaveggi i
heilum sjiklinga med arfgenga heilableedingu og mogulega 4 st
uppsofnun patt 1 sjukdémsmyndinni.**

Talid er ad L68Q-stokkbreytingin hafi ordid til fyrir 18 kyn-
slédum, eda um 1500.7 Allir arfberar 4 Islandi hafa sému stokk-
breytinguna sem bendir 4 sameiginlegan forfodur. Pegar eettartré
nutimaarfbera eru skodud aftur i timann sést ad skylduarfberar {
byrjun 19. aldar lifu jafn lengi og makar ad medaltali. T ram 300
ar hafdi L68Q-stokkbreytingin i cystatin C-geninu engin ahrif 4

AGRIP

Arfgeng heilablaeding (hereditary cystatin C amyloid angiopathy, HCCAA) er
rikjandi erfdasjukdémur sem stafar af stokkbreytingu i cystatin C-geninu,
CST3. Stokkbreytt cystatin C safnast upp i smaslagaedum heilans sem mylildi
og veldur siendurteknum heilablaedingum og dauda ungra arfbera.

Nylega birtist grein um rannsékn & mogulegu medferdarurraedi fyrir
arfbera arfgengrar heilablaedingar sem byggist a inntoku & NAC (N-acetyl-
cystein) til pess ad auka magn glatathions i arfoerum en glutathion
leysir upp utfellingar af stokkbreyttu cystatin C. Abdur hafdi birst grein um
laekkun i aevilengd arfbera, & seinni hluta 19. aldar. A sému aratugum vard
gjorbylting & mataraedi [slendinga. [ byrjun aldarinnar var matur mjog
kolvetnasnaudur og kolvetni komu adallega ur mjolkurmat. Innflutningur &
mjoli og sykri var dverulegur en atti eftir ad aukast mjog mikid samkvaemt
innflutningsskyrslum. Vegna skorts a salti var matur geymdur i gallsurri
mysu en smam saman kom salt i stad mysu sem adferd til ad geyma
matveeli.

| bessari grein er kannad hvort breyting i faeduinnihaldi & 19. 6ld gaeti hafa
haft ahrif & glatathion-magn arfbera.

heilsu og lifslikur arfbera. Par sem ekkert natturuval virdist hafa
verid til stadar, fjolgadi einstaklingum med stokkbreytinguna og
peir dreifdu sér. Sidari helming 19. aldar styttist medalevilengd
arfbera stodugt par til htiin var komin nidur 1 30 &r og hefur haldist
pannig sidan um 1900. Pessi leekkun var mjog tolfreedilega mark-
taek.” Pessi ahrif til lekkunar aevilengdar voru svo sterk a0 oft lét-
ust foreldrar og afkveemi 4 sama &ratug” Arni Arnason leeknir,
sem fyrstur lysti sjatkdémnum,® tok eftir pessu og lysti i doktorsrit-
gerd sinni og einnig adrir sem toldu petta ekki tolfreedilega mark-
teekt enda lystu peir adeins einni aett.’

Upprunalega voru 16 undireettir pekktar, dreifdar um Vest-
firdi, Vesturland og Sudurland. Elsti sameiginlegi pekkti forfadir
var Pordur Pordarson fra Ingjaldsholi & Sneefellsnesi, feeddur 1684,
sem flutti i Pykkvabaeinn og er forfadir Sudurlandseetta. Tekist
hefur ad rekja sumar ettir saman svo nt eru peer 14. [ adeins 5
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Mynd 1. Zvilengd arfbera med L68Q-stikkbreytinguna midad vid feedingardr.

e@ttum, ad pekkt er, eru arfberar a lifi arid 2022. [ hinum ettun-
um hefur stokkbreytta genid daid ut vegna pess ad arfberar létust
ungir adur en peir eignudust afkveemi. Mogulega eru opekktar
arfberaeettir 6fundnar. Nt eru { gagnagrunni 384 einstaklingar
sem hafa neer orugglega erft L68Q-stokkbreytinguna fra upphafi.
Ztlama ad alika margir einstaklingar séu liklegir arfberar en hafa
ekki verid profadir eda stadfestir.

Foreldraahrif

Vid athugun a eettum kom i ljos ad peir sem erfou stokkbreytta
genid fra modur lifdu ad medaltali 9,4 arum skemur en peir sem
fengu stokkbreytingu fra fodur. Pessi munur kom fram um midja
19. 6ldina, jokst ut 6ldina og vard tolfreedilega markteekur.” Mogu-
lega eru foreldradhrifin einnig tengd feedunni.

Pessi breyting 1 eevilengd vard samtimis i 6llum undirettum
a ollum sveedum par sem sjukddémurinn fannst, sem bendir til
almennra umhverfispatta.” P6 leekkadi eevilengd arfbera 4 Barda-
strond um pad bil 20 arum seinna en annars stadar.”

Engin medferd hefur verid til vid arfgengri heilableedingu en
nyjar rannsOknir hafa gefid vonir um ad medferd geti verid vid
siondeildarhringinn. I visindatimaritinu Nature Communications
(NC) birtist grein sem lysir mogulegu medferdararraedi fyrir arf-
bera med L68Q-stokkbreytinguna i cystatin C geninu. Glatathi-
on og N-acetyl cystein (NAC), sem er forveri glutathions, hindrar
uppsofnun cystatin C og brytur falidur (oligomers) L68Q-Cystatin
C nidur i einlidur (monomers).* Pad er mikilvaegt pvi falidur eru
taldar grunnbyggingaeiningar steerra mylildis sem er pekkt ad pvi
a0 falla Gt { eedar og adra likamsvefi, sem einlidur gera ekki. Haegt
er a0 kanna astand uppsofnunar a cystatin C { hud arfbera med
pvi ad éneemislita fyrir cystatin C uppséfnun i stungusyni tur hud
peirra.® Vegna nyrrar vitneskju var athyglisvert ad kanna hvort
glatathion geeti mogulega tengst breytingum i faedu a 19. 61d.
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Mynd 2. Zvilengd maka arfbera midad vid feedingardr.

Adferdir

[ byrjun 19. aldar var mataraedi Islendinga mjog einheeft."! Fyrir
utan fiskveidar snerist landbtinadur adallega um mjoélkurafurdir,
smjor, skyr og mysu. Salt var illfaanlegt og pvi var matur geymdur
istrri mysu. Pynnt mysa var einnig notud til drykkjar. Hardfiskur
(skreid) var stor hluti af feedunni, étinn med stiru, gerjudu smjori.
Kornmeti var allt innflutt, svo og sykur. Studst var vid innflutn-
ingsskyrslur sem eru itarlegar fra 1840. Innflutningur kolvetnariks
feedis, sykurs, siréps og mjols var skodadur sérstaklega.'?

Avilengd arfbera (384), eettingja og maka (173) var fengin tur
kirkjubékum, gégnum tr Blédbanka og Islendingabdk Islenskrar
erfdagreiningar.

Stundum var danarorsdk einstaklings skrad i kirkjubok. Eftir
1911 var farid ad gefa ut danarvottord leekna. Pau er ni heegt ad
nalgast hja Embeetti landleekni med leyfi frd visindasidanefnd.
Einstaklingur i aheettu fékk skilgreininguna arfberi eingéngu ef
danarorsok var skrdd sem slag eda heilablodfall i kirkjubdk eda
danarvottordi.

Nidurstodur

Avilengd

Mynd 1 synir leekkun i aevilengd 384 arfbera yfir langt timabil mio-
a0 vid feedingarar. Skylduarfberar voru skilgreindir sem einstak-
lingar sem vegna stodu sinnar 1 eettartré voru mjog liklegir til ad
hafa erft L68Q-stokkbreytinguna. Parna sést ad eevilengd arfbera
styttist hratt eftir midja 19. 61d. Til samanburdar var eevilengd maka
arfberanna 4 sama timabili kénnud (mynd 2). Makar voru valdir
sem vidmid pvi peir bjuggu i somu hiisum og ekki dvarlegt ad eetla
a0 mataraedi maka og arfbera hafi pvi yfirleitt verid mjog svipad.
Pad sést ad 1 upphafi timabilsins er ekki munur a sevilengd pessara
tveggja hopa en um midja 19. 6ld helst aevilengd maka stodug a
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Mynd 3. Medaleevilengd arfbera midad vid feedingardratug og fjoldi arfbera d dratug.

Mynd 4. Medalaevilengd maka midad vid feedingardratug og fjoldi maka d dratug.

Innflutningur a sykri @ mann a ari

60 -

I
30 “ I

20 - ;." \

Kg

0 ; T
1840 1860 1880

1900 1920 1940
Ar

Innflutningur a korni @ mann a ari

160 -

140 - L’\ T\ b

N

120 - ’ ?' W i: 1
100 . z(g‘{\ l \
‘ °

\

L
f e

i

60 - ; .

Kg g0 -

40 T T T ]
1840 1860 1880 1900 1920 1940

Ar

Mynd 5. Sykurinnflutningur @ mann/dri.

medan evilengd arfbera laekkar hratt. 5é medaleevilengd arfbera &
hverjum faedingararatug skodud, sést greinilega hvernig sevilengd
peirra styttist hratt upp tir 1840 (mynd 3) en @evilengd maka peirra
stendur svo til { stad a sama timabili (mynd 4).

Breyting i mataraedi

Feeduvenjur pjédarinnar breyttust gridarlega 4 19. 6ld. T upphafi
aldarinnar var beendasamfélag & [slandi par sem flestir storfudu
vid 6flun matar. Kornyrkja lagdist af a 15. 6ld og eftir pad purfti

Mynd 6. Korninnflutningur d mann é mann/dri.

ad flytja inn allt kornmeti. Pad ma alykta ad innflutningstélur gefi
nokkud goéda mynd af neyslunni. [ heild ma segja ad adalfaedi folks
hafi verid hardfiskur (skreid), strt smjor og adrar mjélkurafurdir,
adallega skyr og mysa."! Sé leidrétt fyrir folksfjolda sést ad sykur-
innflutningur, sem veentanlega endurspeglar innanlandsneyslu,
50-faldadist fra 1840 til 1940 (mynd 5). [ kringum 1840 var inn-
flutningur a sykri/sirépi 900 g & mann 4 ari en var ordinn 50 kg i
lok timabilsins. A 19. 51d jokst innflutningur kolvetnarikrar feedu
(mynd 5 og 6).""? Innflutningur a korni prefaldadist milli 1840 og
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Mynd 7. Mogulegt samband glitathions, feedu og lekkunar i cystatin C-magni.

1940 (mynd 6) og f6lk tok smam saman einnig ad reekta sinar eigin
kartoflur og kal. Hlutfall orku tr kolvetni jokst tir um pad bil 25%
um 1795 i um pad bil 50% um 1940. Par hefur mjélkursykur skipt
mestu mali { upphafi timabils. Samtimis minnkadi orka tr dyra-
afurdum jafnframt ar um pad bil 85% 1 um pad bil 50% 4 sama
tima."

Pvi ma 4eetla ad Islendingar hafi breytt kolvetnisneyslu sinni
meira a timabilinu en adrar pjodir sem reektudu korntegundir,
greenmeti og avexti.

Umfjillun

Neerteekasta skyringin a umhverfisahrifunum er breyting 4 matar-
adi 4 Islandi 4 sama tima og avilengd arfbera for ad styttast.

[ meenuvokva sjuklinga med arfgenga heilableedingu er magn
cystatin C leegra en i heilbrigdum einstaklingum' og var pad
notad til sjukdémsgreiningar adur en DNA-greiningarprof fyrir
sjukdéminum kom til.> Par sem cystatin C temprar virkni TGF
vaxtarpattar med pvi ad bindast vidtaka pess (TGFbRII)* geeti
leekkun a cystatin C-magni valdid peirri auknu bandvefsuppsofn-
un sem sést 1 heilaeedum og htid arfbera.** Onnur afleiding af of-
virkum TGFf-vaxtarpeetti er lekkun glatathions.™'* A hinn bog-
inn minnkar glatathion bandvefsuppsofnun af voldum TGFf og
Smad3®" (mynd 7). Smad 2/3 énaemislitun er aberandi i hudsyn-
um arfbera® sem bendir til ad virkjun a TGFp-ferlum sé ad verki
1 heilaeedum og huid hja sjuklingum med arfgenga heilablaedingu.
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Glutathion-magn i arfberum hefur ekki verid meelt en mogu-
lega var pad heerra & fyrri hluta 19. aldar 4dur en mataraedi a Is-
landi vard ,evropskara”. Tvennt geeti hafa studlad ad pvi. [ fyrsta
lagi var pessi lagkolvetnafaeda ketdgenisk (ketogenic) vegna skorts
a sykri og litilli neyslu kolvetna. Slikt mataraedi eykur gliatathion-
framleidslu.”® Jafnframt leekkar sykur glatathion framleidslu i
frumum.” Annad liklega mjog mikilveegt atridi var hin almenna
notkun a surri mysu vid vardveislu matar adur en salt vard ut-
breiddara. Mysa er mjog rik af amindsyrunni cystein, sem er ein
priggja aminodsyra i glatathion og mysuprétein auka magn glat-
athions.?® Mysa var drukkin, pynnt med vatni. Nymjolk var ekki
drukkin. Til pess var htin of dyrmeet fyrir smjor- og skyrframleidslu
og til ad framleida sira mysu. Pad er mogulegt ad nitimamatar-
20i, sem vard algengt a 19. 6ld, hafi aukid synd stokkbreytingar-
innar 4 tvennan hatt. T fyrsta lagi dré mikid tr notkun mysu til
pess ad geyma mat og notkun mysu til drykkjar. T 6ru lagi jokst
sykur og mjolinnflutningur hratt og vid pad leekkadi glitathion
1 frumum pegar mataredid var ekki lengur ketogeniskt.® Pegar
magn glutathions hafdi leekkad hamladi pad ekki lengur bandvefs-
uppsofnun.?

Slikt feedi geeti hafa haft i for med sér ahrif 4 glutathion-gildi
1 bl6di par sem neysla sykurs veldur leekkun a glutathion-fram-
leidslu 1 frumum.” Par sem cystatin C er pekkt ad pvi ad tempra
virkni TGFp-vaxtarpattarins, sem veldur aukinni bandvefsupp-
sofnun, ma aeetla ad slik bandvefs- og millifrumuefni (mynd 7)
geti sest 1 heilasedar og adra likamsvefi arfbera.

Samantekt

Pad er dhugavert ad sja ad breyting fré ketégenisku matareedi fs-
lendinga yfir i kolvetnarikt feedi geeti hafa haft pessi miklu ahrif 4
synd L68Q-arfgerdarinnar, sem leiddi til pess ad lifslikur arfbera
urdu neer helmingi minni yfir neer tveggja alda timabil frd midri
19. 61d til dagsins i dag. Pessar upplysingar stydja pa kenningu ad
aukning 4 glutathioni, sem er ketégeniskur midill, geti sntiid pessu
ferli vid, ad minnsta kosti ad hluta til. Fyrstu nidurstodur pess efn-
is voru nylega birtar af March,”” og syna ad N-acetylcystein, for-
veri glutathions, dregur ur atfellingum a mylildi { had og ma telja
liklegt ad st nidurstada endurspegli lika minnkun 4 ttfellingum 1
heilaeedum og heilavef og geti komid 1 veg fyrir heilableedingar og
tengd afoll og aukid lifslikur pessara einstaklinga.

bakkir

Starfsfolki Pjodskjalasafns er pokkud hjalp vid ad lesa kirkjubeekur
og Birki Por Bragasyni og Bjarnheidi Gudmundsdéttur pakkadur
yfirlestur.

Greinin barst til bladsins 1. april 2022,
sampykkt til birtingar 7. névember 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.
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