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Kynning 4 rannséknum

Agrip

Inngangur: Hrornunarsjikdoémar { midtaugakerfi eiga
langflestir pad sameiginlegt ad { peim 4 sér stad sam-
sofnun og ttfelling 4 préteinum { taugafrumum eda
utan vid par hver sem orsokin kann ad vera. Talid er
a0 efnabreytingar, sem eru undanfari samséfnunar
og utfellinga, séu skadvaldurinn fremur en ttfelling-
arnar sjalfar. Efnabreytingar pessar leida ad ollum
likindum til myndunar 4 skadlegum surefnisfrih6p-
um. Oxavarnir likamans, sem ba0i taka til sértaekra
efna og oxavarnarensima, vinna gegn pessu ferli og
pvi hefur peirri tilgatu verid varpad fram ad veiklad-
ar oxavarnir séu sameiginlegur pattur i meingerd
hrornunarsjukdéma { midtaugakerfi, hvort sem er {
monnum eda 60rum spendyrum.

Aodferdir: Magn kopars og virkni tveggja oxavarn-
andi ensima sem innihalda kopar, ceriléplasmins og
stiperoxiodismiitasa 1 (SOD1), var dkvardad { bl6o-
inu. GerOar voru tvenndarrannséknir er téku til Alz-
heimer sjukdéms, Parkinson sjukdéms, hreyfitaug-
ungahrornunar og sjuklinga med Downs heilkenni
auk sjiklinga med einhverfu. Einnig var gerd rann-
sokn 4 saudfé 4 mismunandi svedum med mismun-
andi likum 4 ridusmiti. [ peirri rannsékn var ad auki
akvoroud virkni glitationperoxidasa sem er selenrikt
oxavarnarensim og magn mangans dkvardad { bl6o-
inu.

Nidurstodur: Oxunarvirkni certléplasmins og virkni
SOD1 var marktekt minni { Alzheimer sjukdémi 4n
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Introduction: In almost all degenerative diseases of the
brain aggregation of proteins inside neurons or extra-
cellulary, is a common pathological phenomenon regard-
less of etiology. It is assumed that the biochemical path-
ways leading to aggregation are more harmful than the
aggregations themselves and most likely imply production
of free oxygen radicals. This oxidative stress is in the body
met by free radical scavengers in the form of specific
chemical substances and antioxidative enzymes. It has
therefore been postulated that defective free radical
defense is a common pathway in most neurodegenerative
diseases in humans as well as in other mammals.
Material and methods: The concentration of copper and
the activity of two antioxidative copper containing enzy-
mes, ceruloplasmin and superoxide dismutase (SOD 1),
was analyzed in the blood. A series of case control studies
were performed in Alzheimer’s disease (AD), Parkinson’s
disease (PD) and amyotrophic lateral sclerosis (ALS) as
well as in Down’s syndrome and autism. Furthermore, a
study in sheep was conducted in different areas with
different risks of infection of scrapie. In that study, in
addition, the activity of the selenium-containing enzyme,
glutathione peroxidase, was determined as well as the
concentration of manganese in blood.

Results: The oxidative activity of ceruloplasmin and SOD1
was shown to be significantly lowered in Alzheimer’s dis-
ease without any signs of copper deficiency. In Parkinson’s
disease, the oxidative activity of ceruloplasmin was also on
the whole shown to be signifcantly lowered, and further-
more, it decreased significantly as well as the SOD1 acti-

vity with duration of the disease. In ALS, the means of all
of the determinations were shown to be the same, but the
equality of variances differed significantly in the patients
compared to their controls. In Down’s syndrome past the
age of 40, when Alzheimer’s type changes appear in the
brain, the SOD1 activity and the ceruloplasmin specific
oxidative activity (activity in relation to concentration) was
significantly lowered compared with the younger patients.
In autism, a non-degenerative affection of the central
nervous system, there was no difference between patients
and their controls. In the sheep, the results indicated a
relationship between decreased glutathione peroxidase
activity, and possibly also SOD1 activity, and increased
susceptibility to scrapie infection. No connection was
found between ceruloplasmin oxidative activity and sus-
ceptibility to scrapie infection. Susceptibility to scrapie
infection was apparantly not conntected with low levels of
copper or high levels of manganese in blood of the animals.
Discussion: The results indicate that the oxidative
defenses in four neurodegenerative diseases with different
clinical features are defective as the activity of two copper
containing antioxidative enzymes, ceruloplasmin and
SOD1, was found defective in all of them. In a
developmental syndrome (autism), where neither active
degenerative changes nor aggregations are found, no such
changes in enzyme activity were detected. The results thus
support the idea that deranged oxidative defense is a
common denominator in the pathogenesis of these
diseases. As far as sheep is concerned, the results also
indicate, that there is a defect in oxidative defense
connected with increased susceptibility to scrapie infection
in the form of lowered glutathione peroxidase activity.

Key words: copper, antioxidative enzymes, Alzheimer’s
disease, Parkinson’s disease, amyotrophic lateral sclerosis,

Down’s syndrome, autism, scrapie.
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Tafla I. Alzheimer sjikdomur og Parkinson sjikdémur: Nokkur meginatridi.

Sjukdémar — Orsakir Utfellingar i heila X Stadsetning T heila X Rikjandi taugaskadi‘) Rikjandi einkenni Rikjandi lyflameoferd  Arangur af lyfiamedferd
Alzheimer sjukdémur myildi (amyloid B gagnaugageiri, kolvirkir taugungar minnistap, kolvirk lyf lélegur
(orsakir: pekktar peptiod) i heila- hvirfilgeiri, (acetylkolin bodefni), heilabilun (verka likt og (heldur oft aftur af
genabreytingar 1 skellum, framhluti ennisgeira  (bilun kann og ad acetylkolin) sjikdémnum
5-10% tilvika; tau-prétein (getur verid vidar) verda snemma 1 fca.1-2ar)
annars 6pekktar) 60rum bodefna-

kerfum)
Parkinson sjukdémur synnuklein svartsvio dépaminvirkir skjalfti dépaminvirk lyf nokkur
(orsakir: pekktar (7 flestum (og fleiri stadir taugungar stifhreyfni (verka likt og (heldur oftast aftur af
genabreytingar i ca.  tilvikum) T heilastofni) (dépamin bodefni) seinhreyfni dépamin) sjukdémnum 7 faein
10% tilvika; annars skertur eda nokkur ar)
opekktar® stodugleiki

X) A vid samséfnud og Gtfelld prétein i heila og stadsetningu peirra og pa taugunga sem einkum skemmast i upphafi eda snemma 4 sjikdémsferlinum.
xx) Byggt & tilraunalegri vitneskju og eitrunum gaetu efni i umhverfinu verid orsék eda medvirkandi orsék Parkinson sjikdoms.
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pess ad rekja metti pad til vontunar 4 kopar. { Park-
inson sjukdoémi var virkni cerdléplasmins einnig mark-
tekt minni og virkni b&0i ceriloplasmins og SOD1
minnkadi marktekt med sjikdomslengd enda pott
kopar vari innan edlilegra marka. I hreyfitaugunga-
hrornun var breytileiki einstakra malingargilda ceru-
16plasmins og SOD1 marktakt 60ruvisi en ekki var
munur 4 medaltolugildum. I einstaklingum med
Downs heilkenni sem voru 40 4ra og eldri og pvi
komnir 4 pann aldur ad Alzheimerlikra breytinga er
a0 vanta { heilanum, var virkni SOD1 og sértek virkni
certléplasmins (virkni i hlutfalli vid magn) markteekt
minni en { yngri hluta hépsins. I einhverfu, sem ein-
kennist af proskahefti fremur en vaxandi hrornunar-
einkennum, var hins vegar enginn munur 4 sjukling-
um { samanburdi vi0 heilbrigda einstaklinga. Nidur-
stodur rannsokna & saudfé bentu til pess ad samhengi
geeti verid milli aukinnar haettu 4 ridusmiti og minnk-
andi virkni glitationperoxidasa og hugsanlega einnig
minnkandi SOD1 virkni. Engin marktaek tengsl voru
a0 pvi er virtist milli aukinnar hettu 4 ridusmiti og
breytinga 4 virkni ceruldplasmins. Aukin hatta 4
ridusmiti vard ekki tengd vid litla péttni kopars eda
mikla péttni mangans i bl6di fjdrins.

Umr®e0da: Rannsoknirnar benda til pess ad oxavarnir
séu veikladar { peim fjéorum hrornunarsjikdémum {
midtaugakerfi manna sem rannsakadir voru pott
klinisk mynd peirra sé @rid 6lik, en greina matti
minnkada eda afbrigdilega virkni oxavarnandi kop-
arensima i bl6di vid alla pessa sjikdéma. I 4standi
sem telst vera proskahefti (einhverfa) og er an virkra
hrornunarbreytinga eda utfellinga { heila er ekki ad
finna slikar breytingar. NidurstoOurnar stydja pvi pa
tilgatu ad veikladar oxavarnir séu sameiginlegur patt-
ur 1 meingerd pessara sjikdoma. Vardandi saudfé
benda nidurstodur einnig til pess ad veiklun sé { oxa-
vornum samfara auknum likum & ridusmiti p6tt pad
verdi ad likindum einkum tengt minnkadri virkni
glitationperoxidasa.

Hrornunarsjukdomar i heila

Algengustu hrornunarsjukdémar { heila manna, Alz-
heimer sjikdémur og Parkinson sjikdémur, eru ald-
urshddir, pott peir séu ekki aldursbundnir (1). Petta
merkir ad { bAdum tilvikum eykst algengi med hakk-
andi aldri (sér { lagi eftir 60 dra aldur), en badir sjik-
démar eru jafnframt vel pekktir og greindir { yngra
folki. Svo var einmitt um fyrsta tilfellid af Alzheimer
sjikdomi sem komst & bakur og var lyst af pyska
lekninum Alois Alzheimer 1907 (2).

Pegar sjikdomar pessir byrja 4 tiltolulega ungum
aldri, og { vissum tilvikum einnig si0ar, m4 oft greina
arfbundnar genabreytingar sem eru dkvardandi fyrir
sjukdémsmyndina (meingerdina). Sem demi um
petta ma nefna ad pekktir eru allmargir gallar { prem-
ur genum er leida til snemmkomins Alzheimer sjuk-
doms (3). Slikar genabreytingar eru alls radandi a0
talio er vi0 uppkomu sjaldgaefra polyglitaminhrorn-
unarsjikdéma 1 midtaugakerfinu. Pekktastur peirra
er ventanlega Huntington sjikdémur (4, 5). [ 60rum
tilvikum geta arfbundnar genabreytingar, eda breyti-
leiki 1 gerd gena, verid sjikdomshvetjandi. Pannig
hattar sambandi Apo-E og sidkomins Alzheimer
sjikddms (6) og likur benda einnig til dhrifa mismun-
andi arfgerdar 4 uppkomu Parkinson sjikdéms (7). {
langflestum tilvikum eru orsakir pessara sjukdéma
po litt kunnar, en kunna ad tengjast utanadkomandi
efnum eda dkomum eda samspili peirra og erfda.
Hvort sem Alzheimer sjukdémur eda Parkinson sjuk-
démur byrjar fyrr eda sidar, eda er arfbundinn eda
ekki, eru sjukdémsmyndin og sjikdémseinkennin {
storum drattum hin somu. Athygli vekur og a0 pess-
ir sjtkdomar geta hvarfast saman, pad er ad segja
sjuklingar geta fyrst fengid einkenni um annan sjuik-
déminn, en si0ar einkenni um hinn.

Vid Alzheimer sjikdom ber i upphafi mest 4
minnisglopum, einkum skerdingu 4 nyminni og
verknadarminni, og verkstoli med minnkandi getu til
skipulagningar og framkvamda 4 floknari athofnum
daglegs lifs. Pessi einkenni 4samt ymsum 6drum eru



rikjandi vid pad sjukdémsastand sem nu er nefnt
heilabilun (dementia). Heilabilunarsjiikdémar eru
ymsir pekktir, en Alzheimer sjukdémur er peirra
langalgengastur (1, 8).

Vid Parkinson sjukdém eru rikjandi truflanir {
viljabundnum hreyfingum sem er langoftast a0 rekja
til hrornunar 1 dopaminvirkum taugungum { svart-
svidi (substantia nigra) f midheila (9). I toflu I er ad
finna nokkur meginatridi um Alzheimer og Parkin-
son sjukdéma.

[ dyrum (saudfé, nautgripum og fleiri) pekkjast
adrir hrornunarsjikdémar { midtaugakerfi er nefnast
einu nafni prionsjiikdomar. Peir pekkjast raunar {
nokkrum meli { ménnum einnig (Creutzfeldt-Jacobs
sjikdémur og fleiri). Likt og vid Alzheimer sjikdéom
og Parkinson sjukdém kunna breytingar 4 dkvaro-
andi genum eOa breytileiki { gerd gena ad rdda upp-
komu prionsjikdéma eda hvetja til uppkomu peirra {
vissum tilvikum. Orsakir prionsjikdéma eru bd, likt
og 4 vio hina tvo hrornunarsjikdémana, oftast litt
kunnar eda 6ljosar (1).

Af prionsjikdémum {1 dyrum er saudfjarrida, oft
stytt i rida (scrapie), vel pekkt hér 4 landi. Eru pa
skemmdir { midtaugakerfinu einkum 1 heilastofni og
litla heila (10). Kuarioa, rida i nautgripum (,,mad cow
disease*), er ekki pekkt hér 4 landi, en hefur valdid
miklum usla og skelfingu { Bretlandi og 4 meginlandi
Evropu. Skelfing vegna kuariou hefur moétast af pvi ad
nytt afbrigdi af Creutzfeldt-Jakobs sjukdémi, sem eink-
um leggst 4 ungt folk, er af ymsum talinn hafa borist {
menn med neyslu kjots af syktum nautgripum (1, 11).

Ofugt vid Alzheimer sjikdém og Parkinson sjik-
dom teljast prionsjikdémar jafnframt til smitsjiik-
doma. Petta 4 jafnt vid saudfjarriou, kdaridu og
Creutzfeldt-Jakobs sjukdém i monnum. Smithattan
er fyrst og fremst medal einstaklinga innan somu teg-
undar. Reynsla er samt 6tvirett fyrir pvi ad mogu-
leikar eru 4 smitun milli einstaklinga mismunandi
dyrategunda. Engar visbendingar eru um ad saud-
fjarrida hafi nokkru sinni borist { menn, né tengist
uppkomu Creutzfeldt-Jakobs sjukdoms eda annarra
prionsjukdéma { ménnum (1, 11). Sjd einnig viobzti.

Vid saudfjarriou, kdaridu, Creutzfeldt-Jakobs sjuk-
dém og adra prionsjikdéma ma oftast greina i smdsja
eins konar got 1 heilafrumum likt og svampur veri.
Pessar breytingar kallast 4 erlendum malum ,,spongi-
form vacuolation” (1, 12). Eru prionsjikdémar pvi
stundum nefndir einu heiti ,transmissible spongi-
form encephalopathies (TSE), par ed um smitsjuk-
déma er a0 reda.

Enda pétt verulegur munur sé milli fyrrnefndra
hrornunarsjikdéma { midtaugakerfi badi ad pvi er
varOar sjikdomseinkenni, gerd vefjaskemmda (sjuk-
démsmyndar) og stadsetningar { miOtaugakerfinu, er
samt vaxandi skilningur & pvi ad pessir hrornunar-
sjikdémar, svo og Huntington sjukdémur og ymsir
adrir 6nefndir hrornunarsjukdémar, séu allir af sams
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konar 16t (1, 12). Hér breytir ad pvi er virdist engu
pott prionsjikdémar teljist smitsjikdémar, en adrir
hrérnunarsjikdémar i midtaugakerfi ekki. I 6llum
tilvikum & sér stad samsofnun (aggregation) og ttfell-
ing 4 préteinum inni { taugafrumum eda utan vid per,
hvort sem pessar sjiklegu breytingar ma rekja til
pekktra breytinga 4 akvardandi genum eda ekki. I
ollum pekktum tilvikum virdist ennfremur vera um
a0 rada starfren prétein sem @tla md ad gegni naud-
synlegu hlutverki i starfi miotaugakerfisins, en breyt-
ast af ymsum sokum { dstarfhefan préteinmassa sam-
fara vefjaskemmandi verkun. Beinn skortur & starf-
renum proteinum kann vissulega einnig a0 mota sjuk-
démsmyndina, a0 minnsta kosti vid suma arfbundna
hrornunarsjikdoma (5).

Breytingin tr starfrenum préteinum { sidur starf-
ren eda beinlinis 6starfhaf prétein er f6lgin 1 form-
breytingu (afformun, umformun), sem ekki er sam-
fara meirihattar efnafredilegri breytingu. Petta merk-
ir ad lega préteinanna breytist { riminu og leysanleiki
peirra minnkar dn pess ad samsetning peirra breytist
e0a purfi a0 breytast marktekt. Petta studlar ad sam-
sofnun 6edlilega margra préteinsameinda og utfell-
ingu { 6starfhefan massa. Vio edlilegt astand eru
ymis 140 tiltek til pess ad tryggja ad starfraen protein
Hrllist rétt” og fai vid pad rétt starfreent form eda ad
peim sé ad 6drum kosti sundrad og eytt. Pessi kerfi
geta greinilega bilad vi0 pa hrornunarsjikdéma sem
hér um reedir (13). Taugafrumur virdast ennfremur
vera sérstaklega viokvaemar gegn peim eiturhrifum,
sem af pessum breytingum hljétast (12).

[ Alzheimer sjikdémi (tafla 1) og mérgum fleiri
fatidari hrornunarsjikdémum i midtaugakerfi eru
oftast dberandi utfellingar 4 svokolludu tau-proteini,
en pad er { edlilegu astandi naudsynlegur hluti af
burdarvirki frumnanna (cytoskeleton). Annad af-
brigdilegt prétein { Alzheimer sjikdémi og nokkrum
fleiri hrérnunarsjikdémum er myildi (amyloid B
peptio; AB)' Pad er adaluppistadan i heilaskellum
(cerebral plaques; senile plaques) sem oftast eru
dberandi { heila Alzheimer sjuklinga og { f6lki med
Downs heilkenni eftir midjan aldur (sja sidar). Myildi
md skoda sem samsofnun og utfellingu 4 sérstakri
klofningsafurd Gr mun sterra forstigspréteini (amy-
loid precursor protein; APP) sem er { frumuhimnu og
naudsynlegt er talid fyrir starfsemi taugafrumna og
sennilega einnig annarra frumna. Adalklofningsafurd
(AB;_4) bessa forstigspréteins myndar ekki myildi.
Vid Alzheimer sjikdém og { Downs heilkenni mynd-
ast Ohezfilega mikid af 4durnefndri myildisgefandi
klofningsafurd (AB,_,,) tr forstigspréteininu, hugs-
anlega vegna of mikillar virkni tiltekins préteasa, -
sekretasa (14). Allt bendir til pess ad vid bdada pessa
sjikdéma sé myndun pessarar myildisgefandi klofn-
ingsafurdar og uppkoma heilaskellna ennfremur
med einum eda 60rum hatti undanfari dtfellingar 4
tau-protini { heilanum (15).
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Tafla Il. Afoxun sdrefnis (0,) I vatn: Upptaka fiogurra rafeinda (€°) (sja texta).

0, +e— *02 (siperox

P wbd e

®OH + e- = OH™ (hydrox

idéanjonfrindpur)

. 2°0, + e [+2H*] > 0, + H,0, (strvatn)

. H,0, +e"— ®OH (hydroxifrihépur) + OH"; OH (hydroxianjén) [+ H] — H,0 (vatn)

fanjon) [+H*] = H,0 (vatn).

® framan vid strefnisatém merkir ad um sarefnisfrihop sé ad raeda.
(A0 mestu eftir Borg 1993; sja heimildaskra.)
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[ Parkinson sjikdémi (tafla 1) eru svokalladar
Lewys-agnir langoftast dberandi 1 frumum { svart-
svidi (1). I pessum 6gnum hafa samsafnast { myildis-
lika myndun um tveir tugir efna, en mest er af efni
sem nefnist synniiklein (a-synnuclein). Synniklein er
talio hafa, likt og klofningsafurdir tr 4durnefndu for-
stigsproteini, hlutverki ad gegna { taugastarfseminni.
Pegar Lewys-agnir myndast { frumum { heilaberki
koma fram einkenni heilabilunar, svokalladur Lewy
sjukdémur (Dementia with Lewy bodies) (16).

Enn er ad nefna hid edlilega prionprétein (PrPC)
sem umformast (afformast) { prionsjikdémum 1 sjiik-
legt prionproétein (PrPSC). Pad safnast { mismunandi
miklum meli { skellur { holum taugavefnum sem geta
minnt 4 heilaskellur vid Alzheimer sjikdém (1). Eoli-
legt prionprétein inniheldur kopar og virdist geta bund-
i0 hann og pannig medal annars fordad skemmdum
af voldum kopars 1 midtaugakerfinu. Pad hefur einn-
ig oxavarnandi (antioxidatif) verkun (17). Athyglis-
vert er ad synnuklein inniheldur einnig kopar. Kopar
virdist og marktekt geta hvatad utfellingu 4 myildi,
sem myndast Gt fré forstigspréteininu eins og adur
reedir (sja 4 eftir).

Rannsoéknir sidustu dra benda samt til pess ad
samsofnud eda utfelld prétein { dstarfrenan massa {
taugavefnum séu 1 sjalfu sér tiltdlulega litt skadleg.
Skadsemin felst ad 6llum likindum einkum { éveru-
legum efnabreytingum 4 vissum, leysanlegum starf-
renum peptioum eda préteinum (eda starfrenum
préteinum réttbundnum vid frumuhimnur), hvort
sem pau eru klofningsafurdir ur sterri forstigspro-
teinum eda ekki, sem svo eru undanfari samsofnunar
og utfellingar (18, 19). Vi0 efnabreytingar pessar er
talid ad sdrefnisfrihépar myndist { préteinunum sem
oxi fitur (lipida) { frumuhimnum og geri peer med pvi
lekar. Adrir stadir { frumunum sem getu skemmst og
haft afdrifarikar afleidingar eru ensim { orkukornum
(mitochondria) eda vidar og ,,préteinkvarnir” (pro-
teasom) sem eyOda préteinum, ekki sist afformudum
préteinum { frumum (1, 12, 13). A0 pessu loknu, eda
ef til vill samtimis, verdi sidan samsdfnun & prétein-
sameindum og ttfelling { 6starfhefan massa. Nylegar
rannsoknir benda somuleidis til pess ad frumuhimn-
ur sem skemmst hafa vegna oxunar geti hvatad mynd-
un myildis mun meira en heilar frumuhimnur (20).

Af pessum fyrirb&rum ma medal annars draga
tvaer dlyktanir. I fyrsta lagi endurspeglar massi tt-

felldra préteina ekki beinlinis skemmdirnar { tauga-
vefnum heldur eru par fremur vitni um ,,kulnad enda-
stig”. T 60ru lagi er Ijést ad biladar oxavarnir likam-
ans gaetu skipt meginmali vid uppkomu pessara sjik-
déma, hvort sem peir byrja & ungum aldri eda goml-
um. Sidastnefnda atridid var kveikjan ad rannsokn-
um okkar sem hér greinir frd. Fyrst verour p6 vikid
litillega ad oxun, oxavérnum og oxavarnarensimum.

Oxun og oxavarnarensim

Orkundm er naudsyn ollum lifverum. I 6llum adri
lifverum fer orkundmid fram { svokolludum orku-
kornum (mitochondria) i frumunum. Orkundm
byggist 4 oxun sem felur i sér hvorf (afoxun) strefnis
ur andramsloftinu vid orkugefandi feduefni. Surefni
afoxast vi0 pad stig af stigi { vatn. Samtimis losnar
orka sem bundin er { orkurikum fosfatsambondum
(adenosinprifosfat, kreatinfosfat) og eru eins og alls-
herjar hreyfanlegar orkustodvar fyrir alla likams-
starfsemina. Pegar surefni afoxast tekur pad i sig, stig
af stigi, neikveeda hledslu (tekur { sig rafeindir) og
binst endanlega vetni og myndar vatn. Vid pessi efna-
hvorf myndast ymsar milliafurdir. Geta par haeglega
skadad frumur ef myndun beirra er tr héfi eda um-
myndun peirra { vatn er ekki sem skyldi og ekki gildir
pad sist um taugavef (21, 22).

Vid ummyndun { vatn (H,O) tekur ein sameind
sdrefnis (O,) { sig alls fjérar rafeindir, hverja 4 feetur
annarri. Fyrsta afurdin er "O,, oft nefnd sdper-
oxidanjon-frihdpur (tafla I, lidur 1).

Me0 hugtakinu frihdpur (free radical) er 4tt vid ad
hlutadeigandi efni hafi fengido (eda gefid fra sér)
staka rafeind. Vi pad verdur efnishopurinn hvarf-
gjarn, ,frjals” eda ,frir” til efnahvarfa { mismunandi
miklum meli. Samtimis leitast hépurinn vid ad taka
til sin (eda gefa fra sér) adra rafeind og umbreytast
stodugra efnasamband. Ef sirefni 4 { hlut, kallast fri-
hoépar pess einu nafni surefnisfrihdpar (21).

Neasta skref { ummyndun strefnis { vatn er mynd-

sirvatns  (vetnissiperoxios; vetnisperoxios),
H,0,, tt fra siperoxidanjonfrihopi, sem fyrr greinir.
Stdrvatn (nafnid er dregiod af pvi ad { sameindinni er
einu surefnisatomi fleira en { sameind vatns) er ad
visu ekki frihépur. Pad hvarfast hins vegar greidlega
afram { *OH, hydroxifrih6p, og hydroxianjon (OH),
sem gengur { samband vid vetni og myndar eina sam-
eind af vatni. Hydroxifrih6purinn hvarfast svo dfram
i hydroxianjon, sem binst vetni og myndar adra sam-
eind vatns (tafla I, lidir 2-4).

Af framansogdu er lj6st ad vegna afoxunar 4 einni
sameind af stdrefni myndast vid edlilegar adstedur
tveer sameindir af vatni (tafla IT). Ef truflun verdur 4
pessu efnaferli er aukin h®tta & myndun sdrefnisfri-
hépa med eftirfarandi vefjaskemmdum sem tengst
geta uppkomu margra sjukdéma, par 4 medal upp-
komu hrérnunarsjikdéma { midtaugakerfinu. Til dem-

un
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Tafla lll. Helstu oxavarnarensim: Nokkur meginatrioi.

Ensim Stadsetning Virk malmatom Verkun Afbrigdileg virkni vid Athugasemdir
Ceruléplasmin heili, sermi kopar oxun/afoxun Alzheimersjikd. getur medal annars afoxad
(og vidar) (margs konar) Parkinsonsjakd. strefni ad fullu i vatn — aukid
hreyfitaugungahr. magn vid Downs heilkenni,
Downs heilkenni en minni sérvirkni
SOD1 frymi/frumuhimnur kopar '0'2 — H,0, + 0, Alzheimersjikd. genabreytingar og Gtfellingar af
(superoxidanjon-  Parkinsonsjakd. SOD1 i vissum tilfellum af
frindpur hreyfitaugungahr. hreyfitaugungahrérnun
sUrvatn + sirefni) Downs heilkenni — virkni aukin vié Downs heil-
prionsjakdémar? kenni, en minnkar med haekkandi
aldri Downs sjuklinga
Edlilegt prion- heili og veentanlega kopar °0, »+ H,0,+ 0, sjdklegt prionprétein  vid ummyndun i (PrPSC)
prétein (PrPC) flest énnur liffeeri (sbr. ad ofan) (PrPsc) vid hverfur eda minnkar
prionsjukdéma ensimvirknin
GPO raud bl6dkorn og ad selen H,0, = 2H,0 prionsjikdéma? * minnkud virkni geeti

likindum allar frumur

(sUrvatn— vatn) tengs

t sauofjarriou

SOD1: superoxiddismuitasi 1; GPO: glatationperoxidasi.

x) Tilraunir med mys sem syktar hafa verid meo sjuklegu prionpréteini benda til pess ad virkni GPO og einnig 1 nokkrum meeli virkni SOD1 1 heilanum minnki skdmmu &dur en sjik-

legra einkenna verdur vart.

xx) Rannsoknir & saudfé benda til pess ad virkni GPO 7 bl66i minnki eftir pvi sem likur a ridusmiti eru meiri.

is ma nefna ad of mikil myndun 4 O, (stperoxio-
anjénfrihop) eda of haeg ummyndun { H, O, (stirvatn)
getur valdid pvi ad pessi tvo efni hvarfist saman.
Myndast pa *OH, hydroxifrthépur sem haglega getur
skemmt frumuhimnur, kjarnaprétein og fleira par {
ndnd sem hann myndast (21). Hvorf O, vido NO
(nituroxid) sem myndast vida i likamanum geta
einnig leitt til myndunar 4 *OH (23). I pessu sam-
bandi vekur athygli a0 myildi, og ekki siour forstigs-
proteinid, geta greidlega bundid malma 4 bord vid
jarn og kopar sem hvata myndun hydroxifrih6pa, svo
og zink og fleiri malma.

Raunar virdist myildi ekki samsafnast og falla ut
a0 marki nema eftir bindingu vid mdlma, einkum
kopar og zink (24). Myildi (og einnig forstigsprétein-
10) hafa ekki adeins mikla sekni { kopar og jarn held-
ur geta og afoxad tvigildan kopar eda prigilt jarn {
eingildan kopar eda tvigilt jarn. Samfara pessum
hvérfum myndast stirvatn (H,O,) 1t frd strefni (O,).
Eingildur kopar eda tvigilt jarn geta pvi nast mark-
tekt hvatad myndun & "OH (hydroxifrih6p) ut fra
H,0, sem hefur stadbundna vefjaskemmandi verkun
eins og a0ur segir (tafla II, lidur 3). Eingildur kopar
eda tvigilt jarn sem myndast samkvaemt framan-
s0gdu, kunna pvi ad vera mikils rddandi badi um
vefjaskemmdir af voldum myildis svo og um sam-
sofnun pess og tdtfellingu i taugavef (24).

Til pess a0 tryggja greida afoxun strefnis { vatn og
baegja frd haettu, ef eitthvad stefnir { ad fara trskeidis {
pvi ferli, reedur likaminn yfir ymsum ensimkerfum, sem
einu nafni nefnast oxavarnarensim. Ennfremur nytir
hann andoxunarefni, svo sem tokoéferdl, ubikinén og
fleiri. Petta tvennt eru uppistadan { oxavdrnum (vrn-
um gegn oxunarskemmdum) { likamanum (21, 22).

Meodal helstu oxavarnarensima eru stiperoxidasar,
glutationperoxidasi og ceriiloplasmin. Stperoxidasar
eru jarn-, kopar- eda manganensim, certiléplasmin er
koparensim og glitationperoxidasi er selenensim.
Petta merkir ad ymist jarn, kopar, mangan eda selen
eru i svokolludum virkum setum { ensimsameindunum
og er pad dsamt 60ru naudsynlegt fyrir virkni peirra.

Helstu sudperoxidasar { likamanum eru tveir,
skammstafad SOD1 og SOD2. SOD1 er koparensim
(inniheldur einnig zink) og er ad finna { frymi lang-
flestra frumna eda i einhverjum meeli { frumuhimnum.
SOD2 er lifsnaudsynlegt manganensim sem er {
orkukornum frumna og ekki redir hér frekar. Auk
pess hefur hid edlilega prionprétein SOD virkni, en
pad er bundid vid frumuhimnur badi { miotaugakerf-
inu og utan og er koparensim. Verkun bpessara ens-
ima er a0 hvata breytinguna 4 *O, 1 H,O, og sdrefni
(tafla IIT).

Glutationperoxidasi er { raudum blédkornum og
a0 likindum { ndnast 6llum frumum. Selen er dkvard-
andi efni { sameindinni eins og 4dur segir, en afoxad
glutation er hjalparefni vid ensimhvorfin. Glatation-
peroxidasi, oft skammstafad GPO, breytir strvatni,
H,0,, i vatn (H,0). GPO verkar pannig ,,aftan” vid
SOD (tafla III). Ad auki eydir GPO einnig 6drum
peroxioum, til deemis { fitum { frumuhimnum (fitur {
frumuhimnum sem tekid hafa { sig aukalegt surefni
vegna utanadkomandi oxunar), og skiptir pannig
mjog verulegu mdli { pad veru ad varna frumu-
skemmdum.

Cerualoplasmin finnst { sermi og er einnig bundid
frumuhimnum { midtaugakerfinu. Pad inniheldur
morg koparatdm og starfar ad nokkru vio ad flytja
kopar um likamann. Certléplasmin er einnig mjog
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Tafla IV. péttni kopars (plasma) og certléplasmins (sermi) dsamt virkni (oxunarvirikni) cerdléplasmins (sermi) og
stperoxiddismitasa (SOD1) (raud blodkorn) i Alzheimer sjiklingum og einstaklingum T vidmidunarhopi af

sama kyni og aldri.

Akvardanir Sjaklingahépur Viémidunarhopur Fjoldi para P gildi
medalgildi — bil medalgildi — bil

Péttni kopars (pmol/I) 19,1 11,4-30,0 19,4 15,0-36,0 44 >0,05

béttni certléplasmins (mg/1) 382 247-562 383 222-655 44 >0,05

Virkni cerudléplasmins (ein./ml) 89 47-155 136 79-227 26 0,0005%**

Virkni SOD1 (SOD 525 einingar) 269 221-339 287 230-359 36 0,019%**

** Tolfreedilega marktaekur mismunur (nidurst6dur samkveemt Sneedal et al. 1998; sja heimildaskra).
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oflugt ensim, hvort sem er eftir atvikum til oxunar eda
afoxunar, og pad getur eitt sér afoxad strefni fullkom-
lega i vatn (tafla IIT). P4 skiptir oxunarvirkni certl6-
plasmins meginmali { pd veru ad tryggja rétt oxunar-
stig 4 jarni (rétt hlutfall milli tvigilds og prigilds jarns)
og med pvi dbeint ad tryggja flutning pess um likam-
ann samanber 4 undan. Pad eitt dregur einnig ur lik-
um 4 pvi ad oxunarskemmdir verdi { likamanum (25,
26). Certldplasmin er ennfremur eitt svokalladra dlags-
proéteina { likamanum og eykst ad magni vid ymis kon-
ar alag, ekki sist samfara aukinni stirefnisneyslu, svo
sem vid bolgur af hvers kyns toga (27).

Hugmyndafradin bak vid rannséknir okkar var ad
kanna hvort breytingar 4 magni eda virkni ceruld-
plasmins eda virkni SOD1 yroi vart { bl6di sjiklinga
med Alzheimer sjikdém eda Parkinson sjukdém {
peim meli ad pad skipti mdli vid greiningu pessara
sjikdoma eda hefdi gildi vid mat & framvindu beirra.
Med bpvi ad bxdi bessi ensim eru koparensim var
magn kopars einnig dkvardad i bl6dinu. Vio vikkuo-
um svo rannsoknarsvidid med pvi ad taka syni Ur
sjuklingum med hreyfitaugungahrérnun (amyotrop-
hic lateral sclerosis) og Downs heilkenni. I peirri
rannsokn vakti fyrir okkur ad kanna hvort somu eda
svipadar ensimbreytingar veru { bl6di eldri sjiklinga
med Downs heilkenni, sem syna oftast merki um
heilabilun, og eru 1 bl60i Alzheimer sjuklinga. P4 tok-
um vi0 til samanburdar syni tr bl6di félks med ein-
hverfu (autism). Einhverfa er, 6fugt vid0 Alzheimer
sjikdém, Parkinson sjukdém, hreyfitaugungahrorn-
un og Downs heilkenni med einkennum um heila-
bilun, talin vera sjikdomsastand sem einkennist af
proskahefti eda misproska i midtaugakerfinu fremur
en hrérnun og dauda & adur fullproskudum frumum.
Loks var ranns6knarsvioid til samanburdar vikkao ut
til pess ad nd einnig til saudfjar og likum & ridusmiti
pvi. Vid ridurannsdknirnar var af sokum sem sidar
redir 16g0 sérstok dhersla 4 ad dkvarda virkni glutati-
onperoxidasa og magn mangans auk kopars { bl6dinu.
Verdur { lokin vikid ad peim rannséknum.

Kopar og oxavarnarensim i Alzheimer-
sjukdomi og Downs heilkenni

GerOar voru tvenndarrannsoknir (case control
studies) 4 allt ad 40 tvenndum eda pérum par sem

annars vegar voru sjuklingar med skilgreindan Alz-
heimer sjikddém, en hins vegar einstaklingar af sama
kyni og aldri, sem toldust heilbrigdir samkvamt nén-
ari skilmerkjum. Lagt var fyrir sjiklingana einfalt vit-
reent prof (Mini Mental State Examination = MMSE).
Toldust peir ad jafnadi hafa medalpungan sjikdém
(moderate) med a0 medaltali 16 stig af 30 moguleg-
um. Helstu nidurstodur eru syndar { toflu IV.

Nidurstodur pessara rannsékna voru 4 pa leid ad
magn kopars var innan peirra marka sem telst e0li-
legt. Oxunarvirkni cerdléplasmins og SOD1 virknin
var hins vegar marktaekt minni { sjiklingunum en {
samanburdarhépnum. Enginn munur var 4 magni
cerdléplasmins { pessum tveimur hépum. Merkir pad
pvi a0 sérvirkni cerdléplasmins (virkni { hlutfalli vid
massa) var miklum mun minni { sjiklingunum en {
samanburdarh6pnum (ekki synt i toflu IV). Ekki
fannst ad marktek tengsl veeru milli breytinga 4 virkni
certléplasmins og SOD1 virkni, né var { bessari rann-
sokn unnt ad tengja breytingar 4 ensimvirkni vio ald-
ur eda lengd sjikdémsins eda nidurstodur { MMSE
profi (6).

Margir af peim sjuklingum sem téku pétt { rann-
sékninni eru nd, ad fimm til sex arum lidnum, enn a
lifi. Er til athugunar ad f4 pa til rannséknar 4 ny til
pess ad kanna hvort breytingar 4 virkni oxavarnar-
ensima { blooi hafi eitthvert forsagnargildi um sjuk-
doémsferilinn. Petta er sérlega dhugavert 1 1josi pess
a0 { velgerdri tvenndarrannsékn var aukin fituoxun
(lipid peroxidation) i gagnaugageira Alzheimer
sjuklinga post mortem i samanburdi vid folk { viomio-
unarhépi. Samtimis var virkni SOD1 og katalasa
(klyfur H,O,) einnig marktakt minni, en ekki virkni
glatationperoxidasa (28).

Downs heilkenni er medfeddur 4galli eda sjuk-
démur sem langoftast er ad rekja til prisetu (tri-
somia) 4 litningi 21, en sjaldnast er arfgengur. Slikt
ofmagn gena ber med sér marghéttad proskahefti og
samfara pvi eru sjuklegar breytingar { morgum liffer-
um. [ pessum einstaklingum er medal annars eitt
aukalegt gen fyrir forstigsprétein (APP) myildis, en
myildi er uppistadan { heilaskellum eins og 4dur er
vikid ad. Svo sem vanta m4 eru slikar heilaskellur
langoftast greinanlegar hja sjiklingum med Downs
heilkenni pegar fyrir fertugt og heilabilunareinkenni
eru algeng upp ur fimmtugu (29).
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Tafla V. Virkni sdperoxiddismitasa (SOD1)(raud bl6dkorn) og oxunarvirkni ceriléplasmins (sermi) asamt sérvirkni
ceraléplasmins 1 folki med Downs heilkenni. Bornar eru saman nidurstéour meelinga T einstaklingum 40 ara
og eldri vio pa sem voru yngri en 40 ara. | eldri hopnum voru 13 einstaklingar, en 22 i peim yngri.

Akvardanir Yngri en 40 ara 40 éara og eldri P gildi

medalgildi - bil medalgildi — bil

Virkni SOD1 (SOD 525 einingar) 430 (365-478) 474 (132-583) @ 0,0489"

Virkni ceraléplasmins (ein./ml) 105 (72-134) 104 (67-156) n.s.

Sérvirkni cerdléplasmins (ein./mg) 298 (232-417) 333 (233-396) 0,0414"

a) Adeins 20 einstaklingar. TvO syni spilltust vegna blédrofs. (Nidurstddur samkvaemt porsdottir et al. 2001; sja heimildaskra.)

* Tolfraeedilega marktaekur munur.
n.s. = munur ekki tolfreedilega marktaekur.

Pessir sjuklingar hafa einnig prju gen fyrir SOD1,
par ed genid sem skrdir gerd pessa ensims er somu-
leidis 4 litningi 21. Er pvi SOD1 virknin hjd peim ad
jafnadi upp undir 50% meiri en venjulegt er. Umdeilt
er hvort pessi aukning 4 SOD1 virkni skiptir yfirleitt
mali fyrir rikjandi einkenni { Downs heilkenni eda
ekki. Fréd okkar sjonarmioi var hins vegar dhugavert
a0 vita hvort virknin minnkadi med uppkomu Alz-
heimerlikra breytinga { heila 4 rosknum aldri.

Gerd var tvenndarrannsokn 4 35 tvenndum (por-
um) likt og 4dur er lyst og { 6llum tilfellum nema einu
var klinisk greining & Downs heilkenni stadfest med
litningagreiningu. A0 pessu loknu voru nidurstoour
brotnar upp eftir aldri. Par syndu ad { eldri hluta
hépsins (40 dra eda eldri) var SOD1 virknin markteekt
minni en { yngri hopnum (tafla V). Sérvirkni cerd-
I6plasmins (virkni { hlutfalli vid massa) var einnig
marktaekt minni hja peim sem voru 40 dra eda eldri en
hja peim yngri. Magn ceriloplasmins (og par med
magn kopars) for hins vegar marktaekt haekkandi med
hakkandi aldri (ekki synt { toflu V). Oxunarvirkni
ceruloplasmins hélst pvi af pessum sokum { heild
Obreytt og var hin sama baz0i hjd peim sem voru 40
dra eda eldri og hjd peim sem voru yngri (tafla V). Pad
var til baga { pessari rannsékn hve tiltolulega féir {
rannsOknarhépnum voru 4 sextugsaldri. Okkar skod-
un er st ad pessar breytingar hefou ordid enn mark-
teekari ef fleiri hefou verio { elsta aldurshopnum (26).

A0 0Ollu samanlégdu teljum vid pvi ad vio Alz-
heimer sjiikdom megi greina truflun d starfi oxavarn-
andi koparensima i blooi sem ekki er a0 rekja til
skorts a kopar. Hli0stedar breytingar verda 4 starf-
semi pessara ensima hja sjiklingum med Downs heil-
kenni 4 rosknum aldri, eda um svipad leyti og Alz-
heimerlikra breytinga { heila verdur vart hja peim.
Rannsaka parf nanar hvort eda hvernig sjukdémsfer-
illinn moétast af minnkadri virkni pessara ensima. I
pessu efni vekur athygli ad virkni cerdléplasmins og
SOD1 breyttist 6hdd hvor annarri hja Alzheimer
sjiklingum. Aukin myndun 4 certléplasmini { roskn-
um Downs sjiiklingum er trilega dlagseinkenni.
Downs-rannsékninni vekur einnig athygli ad sér-
virkni cerdléplasmins minnkadi marktekt 4 rosknum
aldri, pratt fyrir marktekt aukna myndun & cerilé-
plasmini med haekkandi aldri.

Kopar og oxavarnarensim i Parkinson
sjukdomi og hreyfitaugungahrornun
Rannsokn var gerd 4 40 tvenndum einstaklinga. Ein-
staklingar { 60rum helmingi voru med skilgreindan
Parkinson sjikdom, en { hinum helmingi voru heil-
brigdir einstaklingar samkvaemt nénari skilmerkjum.
Kopar var innan edlilegra marka { bl6di pessara sjuk-
linga. I samanburdi vid vidmidunarhépinn var hins
vegar ba0i magn, oxunarvirkni og sértek virkni
ceruléplasmins marktekt minni { sermi sjiklinganna.
SOD1 virknin var ekki marktekt minni { raudum
blédkornum hjé sjiklingunum, en minnkadi mark-
teekt { hlutfalli vio sjukdémslengd (mynd 1). Oxunar-
virkni certldéplasmins for einnig marktekt minnkandi
i hlutfalli vid sjikdémslengdina (mynd 2). { badum
tilvikum minnkadi ensimvirknin 6h4d aldri og virkni
certléplasmins og SOD1 breyttist 6hdd hvor annarri.
[ pessari ranns6kn var ennfremur rannsakad hvort
marktekar truflanir veru { jarnbaskap Parkinson
sjuklinga. Var pannig dkvardad jarn i sermi, serum
ferritin, transferrin, mettun transferrins og jarnbindi-
geta. Var petta gert vegna pess ad fyrri athuganir
hofou bent til pess ad truflanir veeru 4 jarnbuskap hja
sjuklingum med Parkinson sjukdém. Ekkert slikt
fannst { okkar rannsékn (25).

Mynd 1. Myndin synir ad
oxunarvirkni ceriiloplasmins
fer markteekt minnkandi i
bl6oi Parkinson sjiiklinga
med vaxandi sjiikdomslengd
(P =0,0079).
(Niourstooutolur samkvemt
Porsdottir et al. 1999; sja
heimildaskra.)

Virkni cerdléplasmins (ein./ml)
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Virkni stperoxid dismitasa (SOD 525 ein.)
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Mynd 2. Myndin synir ad
virkni SOD1 fer markteekt
minnkandi i blo0i Parkin-
son sjiiklinga meo vaxandi
sjiikdomslengd (P = 0,0088).
(Niourstooutolur sam-
kveemt Porsdottir et al.
1999; sja heimildaskra.)
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Sérstaka athygli vakti { pessari rannsokn ad virkni
beggja ensima minnkadoi markteekt, 6hdao hvor ann-
arri, me0 lengd sjitkdomsins. Engir sjiklinganna hofou
onnur marktak einkenni né lidu af lélegri naringu
sem skyrt gaeti pessa nidurstodu og eru margir peirra
enn 4 lifi. Hafin er nd ny rannsékn til pess ad kanna
hvort minnkandi cerdléplasminvirkni eda SOD1
virkni, onnur eda hvortveggja, tengist sjikdomsferl-
inum svo ad marktaekt sé. Ef svo er geti dkvordun 4
virkni annars eda beggja ensima haft forspargildi um
sjukdémsferilinn. Jarnatfellingar eru pekktar { heila
hj4 Parkinson sjiklingum. Orsakir pessa kunna ad
vera margar, medal annars truflun { virkni ceril6-
plasmins (sja 4 undan).

Hugsanlegt er ennfremur ad truflun 4 virkni
certl6plasmins geti tengst uppkomu Parkinson sjik-
doms { rikari meli en nu er pekkt. Vio hofum pess
vegna hafid rannsékn 4 pvi hvort tengsl kunni ad
vera milli Wilson sjikdéms, par sem eru pekktar
truflanir { koparbuskap, og Parkinson sjikd6ms.

Efni { umhverfinu geta sannanlega valdio skemmd-
um 4 dépaminvirkum taugungum { svartsvidi. Ef
dverkunin er nagilega mikil veldur pad sjukdéms-
astandi { monnum og dyrum er likist Parkinson sjuk-
démi (Lewy skellur vantar pé ad jafnadi). Best rann-
sakad slikra efna er MPTP (1-metyl-4-fenyl-1,2,3,6
tetrahydrépyridin). MPTP oxast i glia frumum
(bandvefsfrumum i midtaugakerfinu), einkum {
stirnufrumum (astrocytar), fyrir tilstilli ménéamin-
6xidasa B { MPP* (1-metyl-4-fenylpyridin), sem pvi
nast er ferjad inn { dopaminvirka taugunga med
somu ferju og flytur dépamin inn i taugafrumur 4 ny
vi0 endurupptoku. Genabreyttar mys sem hafa mark-
tekt meiri SOD1 virkni en venjulegar mys eru mun
sidur nemar gegn skemmandi verkun af voldum
MPP* en per. Petta rennir eindregid stodum undir
pa skodun ad oxunarskemmdir séu valdar a0 sjik-

démseinkennunum og eykur 4 vaegi endurrannsékn-
ar 4 Parkinson sjiklingum er a0 framan reedir (30-32).

Hreyfitaugungahrérnun er illvigur og oftast mjog
banvaenn sjukdémur sem stafar af hrérnun { hreyfi-
taugungum 1 heilastofni og manu og er oftast sam-
fara préteinttfellingum i frumunum. I 5-10% tilfellna
er sjikdémurinn arfbundinn og 1 hluta af peim tilfell-
um er um ad r&da breytingu 4 SOD1 geninu svo og {
vissum tilvikum pegar sjikdémurinn er ekki arfgeng-
ur. I pessum tilfellum eru ttfellingar { frumunum oft
adallega gerdar tur SOD1 préteini en { flestum 60rum
tilfellum eru utfellingar { taugafrumum af 6drum
uppruna (33).

Nidurstodutolur dr rannsékn & sjiklingum med
hreyfitaugungahrornun, sem var tvenndarrannsékn
med sama hetti og 40ur, bentu til pess ad breytileiki
(equality of variance) sértekrar ceriloplasminvirkni
og SOD1 virkni veeri markteekt 60ruvisi 1 sjaklingun-
um en var 1 samanburdarh6pnum, enda pétt enginn
munur vari 4 miotolugildum. Péttni kopars { plasma
var hin sama { bAdum hépum (34). Pessar nidurstoo-
ur gefa pvi visbendingu um a0 einnig { pessum hrorn-
unarsjikdomi sé truflun 4 starfi oxavarnarensima {
bl6di sem innihalda kopar pétt koparmagn sé edli-
legt. Pad veikir pessa rannsokn ad sjiklingarnir voru
tiltolulega fair en rannséknin nddi po til 14 af 15 pa-
lifandi sjiklingum hérlendis.

Rannsoknir a folki med einhverfu

Einhverfa (autism) er medfztt d4stand sem er mun al-
gengara hja drengjum en stilkum og er 1 rikum meli
arfbundid. A sidustu drum hefur p6 sannast ad pekkt
fésturskemmandi efni (talidomid) getur valdio ein-
hverfu. Lj6st er ennfremur a0 einhverfa er tiltdlulega
oft samfara skemmdum 4 augum, eyrum, midtauga-
kerfi og fleiri lifferakerfum sem ordid hafa til
snemma 4 medgongu (35-37). Nokkud einfaldad ma
pess vegna lita svo & ad einhverfa sé sjikdomsmynd
samfara dberandi misproska eda proskahefti { mid-
taugakerfi. Jafnframt er fatt sem bendir til pess ad {
heila einhverfra sé 4 ungum aldri a0 finna hrérnunar-
breytingar med proteinttfellingum 1 40ur fullproska
taugafrumum. Félk 4 ungum aldri med einhverfu atti
pannig ad vera vel fallio til samanburdar vid sjiklinga
sem haldnir eru fyrrgreindum hrérnunarsjikdémum.
Vio toldum pvi fysilegt ad bera saman péttni kopars,
magn og virkni certiléplasmins og virkni SOD1 1 bl60i
sjuklinga med hrornunarsjikdéma { miotaugakerfinu
annars vegar og einhverfu hins vegar.

Vid leitudumst vid ad gera fullmétada tvenndar-
rannsékn & ungu folki (18-26 dra) med einhverfu i
samanburoi vid heilbrigda einstaklinga af sama kyni
og aldri. Af einhverjum s6kum vildi einhverft f6lk
e0a adstandendur peirra { 6trilega morgum tilvikum
ekki taka patt i slikri rannsékn, en 13 af 35 sem leitad
var til gafu sampykki til rannséknarinnar. Nidurstoou-
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tolur benda ekki til pess a0 marktekur munur sé 4
oxunarvirkni certildplasmins eda virkni SOD1 1 bl60i
folks med einhverfu annars vegar og bl6di folks i
samanburdarhépnum hins vegar. Péttni certléplasm-
ins var meiri { bl6di f6lks med einhverfu en 1 folki {
samanburdarhépnum, en munurinn var ekki mark-
tekur. Marktekur munur var heldur ekki & péttni
kopars (Porsdéttir og medhofundar, Gbirtar nidur-
stodur). Pessar nidurstoour renna pvi stodum undir
pa skodun ad minnkun eda aukinn breytileiki d virkni
oxavarnarensima tengist ,virkum* sjikdomum
miotaugakerfi, en ekki medfeeddu eda , kyrrsteou*
dstandi, eins og einhverfu, sem einkennist af mis-
proska fremur en hrérnunarbreytingum { a0ur full-
proska taugafrumum.

Rannsoknir a saudfé med tilliti til ridu

Rida er talin hafa borist til Islands seint 4 19. 6ld.
Rida hefur sidan borist vida um landid og hefur fund-
ist 1 6llum syslum nema fjérum auk Vestmannaeyja
(mynd 3). Fyrst um pad bil 100 drum sidar héfust
markvissar adgerdir til pess ad utryma ridou med
nidurskurdi, fjarskiptum, sétthreinsun og margs kon-
ar prifum og fleiru. Nyjum tilfellum af ridu hefur na
faekkad mjog hér 4 landi og dtbreidsla hennar hugs-
anlega stodvast, enda pétt grunur leiki 4 ad rida
kraumi vida undir og gati blossad upp 4 ny ef fyllsta
adgasla er ekki viohofo (11).

Ein skyringartilgdta um uppkomu ridu gerir rad
fyrir pvi a0 mangan geti hrundid kopar tr hinu edli-
lega prionproteini (PrPC) { kindum og bundist pvi {

stadinn og par med valdid aflogun préteinsins eda
hradad breytingu edlilegs prionpréteins { hid sjuk-
lega prionprétein (PrPSC). Pad er pvi hugsanlegt ad
1itid magn af kopar { umhverfi fjarins og 1 f60ri og
mikid magn af mangan gati studlad ad pvi ad saud-
fjarrida komi upp (11). I tilraunum med mys sem
syktar hofou verid med sjuiklegu prionproteini
minnkadi einnig virkni SOD1 og GPO { heilanum um
sama leyti og fyrstu sjikdomseinkenna vard vart eda
nokkru fyrr. Samfara pessu urdu greindar oxunar-
skemmdir { heilanum og jafnframt 6x péttni mangans
i heila og bl6di en magn kopars minnkadi ad sama
skapi (38, 39). Af pessu ollu pétti pvi nokkud sjalf-
gefid ad vid rannsoknir 4 saudfé pyrfti einnig ad taka
tillit til pessara patta.

Alls voru tekin blodsyni ur um pad bil 140 am,
tveggja til fimm dra gdmlum, 4 14 bylum (sem nzest 10
@r 4 hverju byli), og virkni certléplasmins, virkni
SOD1 og virkni GPO édkvardad. Syni til dkvardana 4
ensimvirkni voru tekin tvivegis, fyrst 1 september
2001 pegar fé var nykomid af fjalli og svo aftur { mars
2002. ZErnar hofou péd verid 4 husi { lidlega prja
manudi og voru langt gengnar med. Var petta gert
vegna pess ad f60run 4 hisi og medganga getur haft
ahrif 4 virkni oxavarnarensima. Syni til malmékvaro-
ana voru hins vegar tekin i mars 2002. Ennfremur
voru tekin syni af ull til malmédkvardana og syni ur
heila kinda fra hlutadeigandi bylum { slaturhisum
pegar unnt var. Var pessi ranns6knarvinna a0 hluta til
unnin med tilstyrk fra Fulbright stofnuninni.

Bylum var skipt i fjora flokka: 1. flokkur: Aldrei
rida eda ridulaust { meira en 40 ar (6 beir; 3 beir 4
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Mynd 3. Kort af Islandi sem
synir titbreioslu saudfjdrriou
a landinu fra pvi hiin barst
til Skagafjaroar meo hriit af
ensku kyni drio 1878 a0 talio
er. Kringum 1950 var rioa
enn bundin vio prjar syslur
og hluta tveggja annarra
syslna noroanlands (rauo-
gult). Eftir fjarskipti vegna
maouveiki um og upp tir
1950 dreifoist rioa um
mestan hluta landsins (blatt).
Rida hefur pé aldrei fundist {
fjorum syslum auk Vest-
mannaeyja (greent) og
heldur ekki @ misstorum
sveeoum i 60rum syslum.
Rida hefur pannig aldrei
fundist i meginhluta Norour-
DPingeyjarsyslu (greent).
(Tekio eftir Porkeli Johann-
essyni og Siguroi Siguroar-
syni 2002, sbr. heimildaskra.)
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Mynd 4. SOD1 virknin i bl60i tir am i 6llum fjorum flokkum. Bldau stillurnar syna meelinga-

gildin tir synum 1 fyrri umfero i september 2001, en raudu silurnar syna meelingagildin tir

synum i seinni umfero { mars 2002. Syni iir dm d nyjasta rioubcenum (greint i jan. 2002) voru

einungis tekin i seinni umfero (flokkur 3a). SOD1 virknin ox pegar leio d veturinn (sennilega

mest vegna medgongu), en var [ baoum umferoum markteekt minnst i am frd beejum sem

taldir voru i smitheettu vegna uppkomu riou d neesta bee (3. flokkur).

(Tekio eftir Porkeli Johannessyni og Sigurdi Sigurdarsyni 2002; sja heimildaskra.)

Sneefellsnesi, 3 baeir { Svarfadardal). 2. flokkur: Ridu-
laust { minnst 8-10 &r (5 beeir; 3 beeir { Pingvallasveit
og Grimsnesi; 2 bzir { Svarfadardal). 3. flokkur:
Ridulaust 1 10-15 &r, en grunur um ridu vegna upp-
komu ridu 4 nasta bz { jantar 2001 (2 beeir { Hruna-
mannahreppi). 3a flokkur: Riduber; rida kom upp {
jantar 2002 (ber { Vatnsdal), en PrPSC var stadfest
heila dr tveimur 4m frd peim ba sem voru med
klinisk einkenni. Allar @rnar sem syni voru tekin tr
toldust heilbrigdar pegar synin voru tekin og annad
hefur ekki komid { ljés sidar (Sigurdur Sigurdarson,
persénulegar upplysingar). Allt fé 4 ridubznum var
fellt { april 2002.

Nidurstooutolur ur kopardkvorounum gafu ekki til
kynna a0 vontun geti verio 4 kopar { islensku saudfé.
Akvardanir 4 virkni cerdléplasmins sem inniheldur
morg koparatém, bdi fyrir og { medgongu, bentu og
eindregid til hins sama. Virkni cerdléplasmins var
ennfremur hin sama { 4m dr 6llum flokkum. Mangan
hefur aldrei 40ur verid dkvardad i blooi { islensku
saudfé, svo ad vitad sé. Hlutfallid milli mangans og
kopars (mangan/kopar) var hast { 4m { tveimur fyrstu
flokkunum. Meelir petta dsamt 60ru gegn pvi ao skort-
ur d kopar eoa ofgnott af mangan tengist uppkomu
saudfjarriou. Hins vegar er ekki enn fullkannad hvort
adrir malmar getu att hér hlut ad mali.

Akvardanir 4 virkni SOD1 gafu ekki einhlita
nidurstddu vegna pess a0 SOD1 virknin { 4m 4 ridu-
banum (flokkur 3a) var svipud og i 4m 4 ridulausu
bajunum (flokkar 1 og 2), enda pétt virknin veeri
marktekt minni { 4m 4 bajum sem ldgu undir grun
um ridusmit (flokkur 3, sjd mynd 4). Akvardanir 4
virkni GPO bentu hins vegar til bess ad ensimvirknin
veeri markteekt minni { dm d beejum par sem rioa hafoi
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komio upp eda grunur var um riou (flokkar 3, 3a), en
i am d rioulausum beejum (flokkar 1, 2, sja mynd 5).

Eins og 40ur er nefnt tokum vid syni til ensim-
dkvardana tvisvar. Virkni certloplasmins var ad vori
marktekt meiri { 4m { 6llum flokkum en hafdi verid
haustid 40ur pegar fyrri synin voru tekin. Enginn
marktekur munur var samt 4 virkni cerdléplasmins {
sermi 4a { mismunandi flokkum a0 vori fremur en ad
hausti svo sem adur er 4 drepid. Virkni SOD1 syndi
somu tilhneigingu, en aukin virkni { medgongu var pé
aberandi minnst { 3. flokki. Virkni GPO fér hins
vegar minnkandi fré hausti til vors { 4m frd bajum{ 1.
og 2. flokki, en st60 1 stad { 4m frd bajum 1 3. flokki
par sem grunur var um ridu. Hvort sem litid er &
virkni SOD1 a0 hausti eda vori er ljost ad @rnar 1 3.
flokki skdru sig dr. Sama atti vid um virkni GPO {
bessum dm. A0 vori var virkni GPO { dm { flokkum 3
og 3a ennfremur nar hin sama. Fyllri greinargerd um
pessar rannsoknir bidur birtingar (Barash og med-
hofundar).

Samandregid gefa pessar rannsoknir pvi ekki til
kynna a0 vontun 4 kopar geeti legid ad baki uppkomu
ridu, né virdist heldur skortur 4 selen vera ad baki
minni GPO virkni { 4m { flokkum 3 og 3a (6birtar at-
huganir). Minnkandi SOD1 virkni, en einkum minni
GPO virkni, { bl6di saudfjdr gati samt tengst upp-
komu eda likum 4 uppkomu ridu. Mun fyllri rann-
sokna parf p6 vid til ad kanna petta nénar.

Umrada, alyktanir og framtidarhorfur

Vid suma hrornunarsjikdéma i midtaugakerfinu, svo
sem Huntingtons sjukdém og nokkur fatio afbrigdi
Alzheimer sjikdoms, eru breytingar 4 dkvardandi
genum bein sjikdémsorsok. Vio langflesta hrornun-
arsjukdoma i miotaugakerfinu hefur pé til pessa ekki
tekist ad syna fram 4 breytingar 4 dkvardandi genum
nema { um pad bil 10% tilvika { hasta lagi. [ um pad
bil 90% tilvika verda pessir sjukdémar pvi ekki tengd-
ir pekktum genabreytingum. Hvort sem hrornun-
arsjukdomar { miotaugakerfinu byrja 4 ungum aldri
e0da si0ar, ganga haegt eda hratt eda tengjast pekktum
genabreytingum eda ekki, liggur langoftast ad baki
ferli sem leidir til samsofnunar og utfellingar 4 starf-
renum préteinum 1 dstarfhafan massa { heilavefnum.
Allar likur eru og 4 pvi ad forstigsbreytingar 4 starf-
renum préteinum { midtaugakerfi, sem eru undan-
fari samsofnunar og utfellingar peirra i dstarfrenan
massa, beri med sér myndun strefnisfrihpa. Ef pessi
kenning er rétt @ttu truflanir { oxavornum ad geta
valdid miklu um uppkomu bessara sjikdéma. Spurn-
ingin sem vaknar er pvi st hvort visbendingar eruipa
veru ad marktakar truflanir veru jafnframt 1 starfi
oxavarnarensima { bldi sjiklinga med hrornunar-
sjikdéma i midtaugakerfinu, er gagnast gaetu vid sjuk-
démsgreiningu eda ef til vill matti taka mid af vid
préun lyfja.



Pear rannsoknir sem hér eru raktar benda til pess
a0 truflanir 4 virkni oxavarnarensima séu til stadar {
bl6ai sjiklinga med alla pa hrornunarsjikdéma sem
rannsakadir hafa verid. Slikar breytingar urdu hins
vegar ekki greindar { bl6di folks med einhverfu, sem
ekki verdur talin til hrornunarsjikdéma { midtauga-
kerfi. Sérlega dhugaverdar voru rannsoknir 4 Parkin-
son sjuklingum sem syndu ad ensimvirknin for
minnkandi med sjukdémslengdinni. Endurrannsékn
4 pessum sjuklingum sem nu er hafin mun vantan-
lega varpa ljosi 4 gildi dkvardana 4 SOD1 virkni og
virkni cerdléplasmins fyrir mat 4 sjitkdémsferlinum.
Fyllri rannsékn 4 gildi dkvardana 4 GPO virkni {
bl6di saudfjar mun og ad likindum skyra betur hvert
sé forspargildi slikra dkvardana um uppkomu ridu
e0a heaettu 4 ridusmiti.

Ef rétt reynist ad dkvardanir 4 oxavarnarensimum
i blooi hafi gildi vid greiningu 4 hrornunarsjukdém-
um { midtaugakerfinu, er liklegt ad pessir sjikdémar
séu ekki eingdngu bundnir vid midtaugakerfid. Pott
sjikdémseinkennin séu ad visu bundin vid midtauga-
kerfid tutilokar pad samt ekki ad truflanir { oxavorn-
um metti finna i flestum vefjum. I pessu sambandi
ber a0 minnast pess ad oxun er mikil { miotaugakerf-
inu samfara pvi ad oxavarnir eru par minni en { flest-
um 0drum lifferum. Paer rannséknir sem hér greinir
fra benda jafnframt til pess a0 mismunandi kunni ad
vera hver oxavarnarensim truflast { tilteknum sjuik-
démum. I pessu sambandi vekur sérstaka athygli ad
minnkandi virkni ceruléplasmins eda SOD1 begar
fyrir kemur verdur ekki rakin til skorts 4 kopar, né
minnkandi virkni GPO { saudfé med grun um ridu ad
svo komnu mali til skorts 4 selen. Bendir pad éneitan-
lega til pess ad innbygging 4 kopar { virk seti { ensim-
sameindir certléplasmins og SOD1 eda innbygging 4
seleni { virk seti { GPO sé ur lagi ferd. Allt petta
bydur upp 4 fyllri rannséknir.

Vid alla hrornunarsjikdéma i midtaugakerfinu,
ekki sist vi0 ridu, er ad kalla mikill ofproski eda of-
fjolgun & svokolludum stirnufrumum (astrocytosis)
(1). Stirnufrumur eru helsta tegund sérstakra band-
vefsfrumna (gliafrumur) { midtaugakerfinu og gegna
par margvislegu hlutverki til hjdstodar vid tauga-
frumurnar, medal annars vid orkundm, endurupp-
toku bodefna og ad einhverju leyti vid bélgusvorun
svo og vid myndun Orvefs, og pekkjast ekki { 60rum
liffeerum. Pvi hefur verid haldid fram ad vid hrérnun-
arsjukdoma { midtaugakerfinu 4 bord vid ridu gaeti
frumdverkunin veri0 4 stirnufrumurnar og pad sidan
ordi0 dkvardandi fyrir skemmdir 4 taugafrumum 4
mismunandi std0um { midtaugakerfinu (40). Ef petta
er rétt geti pad pytt ad veikladar oxavarnir bitnudu
einungis eda fyrst og fremst 4 midtaugakerfinu, enda
pott greina meetti einnig veikladar oxavarnir { 60rum
liffeerum einkennalitio.

Ensimid glitaminsyntasi sem er manganensim og
eingdngu kemur fyrir { stirnufrumum er talid vera
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Mynd 5. GPO virknin i bl60i iir am i 6llum fjorum flokkum.

G PO virknin var markteekt

minni { badum umferoum i synum tir dm fra beejum sem taldir voru i smitheettu (flokkur 3),

og [ am fra nyjasta rioubcenum (flokkur 3a), heldur en i synum tr am fra beejum par sem
rioulaust hafoi verio i 8-10 dr (flokkur 2) eda rida aldrei komio upp eda verio rioulaust i 40 dar
eoa lengur (flokkur 1). GPO virknin hefur tilhneigingu til pess ad minnka i meogongu (rauo-

ar stilur). Pessa varo vart i flokkum 1 og 2, en ekki [ flokki 3 (sjd einnig texta vio mynd 5).

(Tekio eftir Porkeli Johannessyni og Siguroi Sigurdarsyni 2002; sja heimildaskra.)

sérlega nemt gagn oxunarskemmdum. Ensim petta
skiptir meginmdli 1 b4 veru ad styra umbrotum &
glitaminsyru sem er helsta 6rvandi bodefnio 1 heilan-
um. Truflun 4 starfi glitaminsyntasa getur leitt til
aukinnar glitaminsyruvirkni med eftirfarandi virkj-
un 4 margs konar ensimum og vaxandi hattu 4 frek-
ari oxunarskemmdum auk breytinga { magni mang-
ans { frumunum (31, 41). Visbendingar eru i pa veru
a0 virkni glitaminsyntasa sé einmitt skert { Alzheim-
er sjukdomi { peim hlutum heilans sem oftast verda
verst 1ti { peim sjukdomi (42). Annad ensimkerfi sem
mjog er bundid vid stirnufrumur og skiptir megin-
mdli vid orkundm { heilanum er kreatinfosfatasi. Bil-
un { pessu ensimkerfi virdist einnig vera dberandi {
heila vid Alzheimer sjukdém (42, 43) Lykillinn ad
dypri skilningi 4 tilurd hrornunarsjukdéma i mid-
taugakerfinu kann pvi ad vera félginn { rannséknum
4 stirnufrumum engu sidur en taugafrumunum sjalf-
um.

Ef biladar oxavarnir skipta umtalsverou mali fyrir
uppkomu hrornunarsjikdéma i midtaugakerfinu er
liklegt a0 um arfbundnar breytingar sé¢ ad reda i
sumum tilvikum, en i 60rum tilvikum ekki. Hér viro-
ist pé enn vera sem nast Oplegdur akur til rann-
sokna. Hvernig sem pessu er farid og hvernig sem 4
er litid hlytur tilbiiningur lyfja, er efla oxavarnir lik-
amans samt ao vera leid sem verour a0 skooa til fulln-
ustu, vio medfero da hrornunarsjiikdéomum i miotauga-
kerfinu. Lyf me0 siperoxidasavirkni (23) eda til pess
a0 binda kopar e0a zink (44) og par med hugsanlega
draga tr vefjaskemmandi verkun strefnisfrih6pa eru
4 tilraunastigi, hver svo sem gagnsemi peirra til lekn-
inga kann ad verda. Eldri oxavarnandi lyf hafa synt

LEKNABLAPID 2003/89 669



BIFRADIGREINAR /

670 LEKNABLADPID 2003/89

HRORNUNARSJUKDOMAR [ HEILA

einhverja virkni vid Alzheimer sjikdém (tékoferdl,
Ostrogen) og badi vid pann sjukdém og Parkinson
sjikdém (selegilin) (45, 46). Nylegar rannsoknir
benda og til pess ad tibikinén (Q10) geeti komid ad
gagni vid Parkinson sjikdém (47). Onnur litt kénnud
leid til meodferdar 4 pessum sjikdémum er ad beita
lyfjum sem binda og fjarlegja ummyndud prétein
eda hindra ummyndun peirra. Mjog nylegar rann-
soknir benda 1 raun til pess a0 slik lyf kunni ad vera til
eda finnast (48, 49). Vegi pessara tveggja leida vid
rannsoknir 4 nyjum lyfjum gegn hrornunarsjukdém-
um { heila hefur og aukist vegna pess ad bdlusetning
gegn myildi { heilaskellum { ménnum er enn { deigl-
unni (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 bata eiga upp prot
eda bilun { peim bodefnakerfum i midtaugakerfi og {
upphafi ber mest 4 { Alzheimer sjikdomi (acetylkdl-
in) annars vegar og Parkinson sjukdémi (dépamin)
hins vegar hafa reynst 6fullnegjandi, og p6 sér i lagi
vid Alzheimer sjukdom (46).

Porf 4 gagnlegri lyfjamedferd vid pessa sjikdoma
er yfirpyrmandi { 1jési pess ad vid 85 dra aldur er
minnst einn af hverjum premur med Alzheimer sjik-
dém og annar hver med minnst eitt einkenni um
Parkinson sjikdém. Adrir hrornunarsjikdémar { mio-
taugakerfinu eru ad visu mun fatidari. Pessar stad-
reyndir vogu greinilega pungt { huga Stanley B. Prus-
iner, brautrydjanda { prionrannséknum og Nobels-
verOlaunahafa, er hann setti eftirfarandi a blao:
»problems caused by Alzheimer’s disease and Park-
inson’s disease are already so great that if the preva-
lence of these maladies continues to increase in
accordance with the changing demographic charac-
teristics 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 spd dregur samt fram pa miklu vd sem
geeti veri fyrir hondum ef ny medferdartrradi finn-
ast ekki timanlega. Hér méd samt vissulega ekki
gleyma pvi a0 audveldari greining sjikdéma byour
ein sér upp & betri tok 4 forvornum og ymsum meo-
ferdartrredum med eda an lyfja. Ef pad ynnist hefoi
nokkud midad fram 4 veg.

Vidbaetir

[ Bretlandi (og vidar) tidkadist adur fyrr ad f6dra
nautgripi 4 mjoli unnu dr slaturtrgangi (bein, vodvar
og fleira) fra saudfé. Petta var fyrst bannad par { landi
ari0 1988, en allmorgum drum 4dur hér 4 landi. Vax-
andi likur eru 4 pvi ad upphaf kdariou sé einmitt ad
rekja til pess ad nautgripir hafi verio f6dradir 4 mjoli
unnu Ur ridusmitudu saudfé. Nu telst og sannad ad
hid nyja afbrigdi af Creutzfeldt-Jakobs sjukdémi
megi rekja til neyslu 4 ridusmitudu nautakjoti. Enda
pott engar visbendingar séu um a0 saudfjarrida teng-

ist beinlinis uppkomu Creutzfeldt-Jakobs sjukdoms
(sja bls. 659) er nt samt sem 40ur talid Otvirett af
fyrrgreindum sokum ao slikt geti gerst ef nautgripir
eru millilidur milli saudfjar og manna. (Yfirlitsgrein:
Transmissible spongiform encephalopathy as a zoo-
notic disease. ILSI Europe Report Series, 2003: 48.)
Pessi sannindi gera ttrymingu & saudfjarridu ad enn
meira mali en 40ur.

Hjartarida (chronic wasting disease), sem nt herj-
ar 4 tolf af rikjum Bandarikjanna og tvo af fylkjum
Kanada, 4 liklega somuleidis upphaf sitt { ridusmit-
udu saudfé. (Yam P. Shoot this deer. Sci Am 2003:
288;26-31.)

Pess skal og getid ad Pall A. Pélsson (1919-2003)
var med fyrstu monnum ad gera rdd fyrir pvi sam-
hengi ridusmitunar sem hér er lyst.

bakkir

Sérstakar pakkir ferum vid Gudlaugu Pérsdéttur,
leekni, fyrir margra ara samstarf. Hin hefur fengio
sampykkt til doktorsnams vid Héskola Islands rann-
sokn 4 truflun 4 virkni certldplasmins og siperoxio-
dismutasa (SOD1) i Parkinsonsjukdémi og 6drum
hrornunarsjukdémum { midtaugakerfi. P4 viljum vid
pakka leknunum Grétari Gudmundssyni, Sigurlaugu
Sveinbjornsdéttur og Stefdni Hreidarssyni fyrir gott
samstarf. Tveir okkar (PJ og JK) fera pakkir Hall-
déri Rundlfssyni, yfirdyralekni, Sigurdi Sigurdar-
syni, dyralekni, og Jed Barash, bandariskum lekna-
stident og Fulbright-styrkpega, fyrir samstarf vid
ridurannsoknir 1 saudfé. Pakkir eru ennfremur faerd-
ar Minningarsj6di Helgu Jonsdéttur og Sigurlida
Kristjanssonar, Visindasj6di Héskoélans og Gudna
Agistssyni, landbtinadarradherra, en 4n framlaga
peirra hefdu pessar rannséknir ekki verid unnar. J6-
honnu Edwald og Sigridi [safold Hikansson, Rann-
soknastofu { lyfja- og eiturefnafraedi, ferum vid kerar
pakkir fyrir adstod vid handritsgerd.
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