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Seruldplasmin og jarn. Tengsl vio
Alzheimersjukdom og Parkinsonsjukdom

Porkell Johannesson' préfessor Ur embestti, Jakob Kristinsson' lyfiafreedingur, Guélaug Parsdaéttir? lseknir, Jon Snaedal? lasknir

Seruléplasmin (Cp) er svokalladur multi-kopar oxidasi, sem in vivo oxar
Fe?* i Fe3* og afoxar jafnframt surefni ad fullu i vatn. Cp tryggir ad Fe®* geti
bundist transferrini og a8 magn hvarfgjarns Fe?* haldist i lagmarki. | mi&-
taugakerfinu er pad einkum bundid 6rmum stirnufrumna med glykoésylfos-
fatidylindsitl-tengi i nAmunda vié zedar. | Cp eru fidgur virk koparatém og
er festing peirra 6skylt ferli myndunar préteinhluta ensimsins. | Cp-purrd

i blodi (aseruléplasminemia) er alger véntun & Cp og aberandi jarnrask-
anir i midtaugakerfinu og utan pess. [ Parkinsonsjikdémi (PD) er bzedi
Cp-péttni og oxunarvirkni i sermi minnkud, samfara aberandi jarns6fnun

jarn i neurémelanini og varna oxunarskemmdum i orkukornum taugunga i
svartsvidi. Rikur erféapattur er i PD og breytingar i Cp-genum gaetu tengst
erfdamynstrinu. | Alzheimersjukddmi (AD) er oxunarvirkni Cp minnkud {
sermi, en ekki péttni pess. Breytingar i Cp-genum virdast ekki tengjast
AD. Vi6é AD eru bzedi jarnraskanir og vontun & kopar i heilanum. Kopar-
skortur geeti valdid truflun & myndun virks Cp auk annarra koparensima

i heila. A£tla ma ad truflué Cp-virkni, og par med raskadur jarnbuskapur,
skipti mali vid PD og vid AD asamt hugsanlega truflunum & 68rum kop-
arensimum.

i svartsvidio i midheila. Cp geeti hamlad uppkomu PD med pvi ad binda
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Inngangur
Arid 2003 birtu prir hofundanna (PJ, JK og JS) yfir-

litsgrein 1 Laknabladinu um rannséknir 4 premur

oxavarnarensimum (serdléplasmini (Cp) 1 sermi,

stiperoxiddismitasa (SOD1) i raudum blédokornum
og glatationperoxidasa (GPX) 1 bl6di) i hrérnunar-
sjikdémum i midtaugakerfi i ménnum og saudfé.! {
monnum var leitast vid ad rannsaka Alzheimersjikdém
(AD) og Parkinsonsjiikdém (PD), en auk pess hreyfi-
taugungahrornun (amyotrophic lateral sclerosis), Downs-
heilkenni og Wilsonsjikdém og til samanburdar for
fram rannsékn 4 einhverfu.

Rannséknir & SOD1 og GPX géfu ekki einhlitar
nidurstodur. Greina matti hins vegar dkvedin mynstur
minnkadrar Cp-oxidasavirkni og péttni i AD og PD.
Petta vard endanlega ljost pegar fyrir ldgu nidur-
stodutdlur dr tvennum tvenndarrannséknum (age- and
gender-matched studies) & Alzheimersjiklingum annars
vegar og tveimur tvenndarrannséknum & Parkinson-
sjuklingum hins vegar?® Rannséknir a4 sjaldgefum
arfbundnum sjikdémi, Cp-purrd i bl6di (aceruloplasm-
inemia), syna ad Cp er naudsynlegt fyrir rétta styringu
a jarnbuskap i likamanum, og baedi vid AD og PD eru
pekktar jarnttfellingar og/eda truflanir a jarnbtskap
i heila. A grundvelli pessara rannsékna og annarra
nylegra sem sidar greinir, var pvi alyktad ad roskun
a jarnbtiskap 1 heila og minnkud virkni, med eda an
minnkadrar péttni Cp, deemt it fra gildum i sermi, geetu
verid markteekir peettir i meingerd pessara sjikdoma.

Leitast er vid ad gefa stutt yfirlit yfir seriléplasmin,
Cp-purrd og gildi Cp fyrir jarnbiskap, roskun &
jarni 1 heila vid AD og PD og Cp-péttni og virkni
(oxidasavirkni; oxunarvirkni) i sermi vid AD og PD. i
lokaordum eru settar fram nokkrar fyllri dlyktanir og

spad i frekari rannsoknir. Yfirlitid er midad vid arslok
2011.

Seruloplasmin (Cp): Gerd, verkun og myndun

Tveir seenskir visindamenn lystu pvi drin 1947-1948
ad peir hefdu einangrad o-glébulin i plasma, sem vid
venjulegar adsteedur hefur ad geyma um og yfir 90% af
6llum kopar i plasma/sermi og ber bldan lit. Peir gerdu
einnig grein fyrir 66ru glébulini i plasma, sem inni-
heldur jarn en ekki kopar. Fyrra préteinio nefndu peir
sertiloplasmin (ceruloplasmin; Cp) eftir blaa litnum (,,hid
himinblda prétein i plasma”), en hid sidara transferrin
(Tf) vegna jarninnihalds og getu til pess ad flytja jarn.>”
Sidari rannséknir hafa svo synt ad pessi tvo prétein eru
ad miklu leyti samtengd ad verkunum. Arid 1966 birtust
pannig grundvallarrannséknir sem syndu, ad Cp veeri
oxidasi og skipti meginmali fyrir rétta oxun & ferréjarni
i ferrfjarn, sem binst transferrini.”®

Hja ménnum eru 1046 aminésyrur i einum streng {
sameind Cp og sameindapunginn er 132 kDa. Gen Cp
er stadsett 4 litningi 3 (3q23-25). Gensvaedi Tf og trans-
ferrinvidteekja (Tfr) eru par mjog neerri. Petta hefur feett
af sér hugmyndir um ad 4 litningi 3 geeti verid setur
fyrir einhvers konar ,jarnstyrist66“.”°

[ sameind Cp eru alls 6 koparatém sem hnitud (coor-
dinated) eru med nokkud mismunandi heetti vid atom
i sameindinni. Fjogur pessara atbma mynda svokollud
virk seeti par sem koparatéomin oxast og afoxast a vixl.
Sameind Cp feer vid petta eiginleika oxidasa. Eitt pess-
ara koparatoma er staksett og gefur efninu blaan lit.
Hin prjt koparatémin eru saman i hnapp (tricluster).
Blalitada atémid er talid taka vid rafeindum fra averk-
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unarefninu, sem i fyrstu r60 er ferréjarn, og flytur rafeindir yfir 4
hnappsettu koparatémin. Samtimis oxast ferréjarn i ferrijarn, sem
er forsenda fyrir bindingu jarns i transferrin. Stirefni afoxast pvi
neest ad fullu { vatn fyrir tilstilli hnappsettu atbmanna. Vegna pess
hve oxun & jarni er rikjandi { verkun Cp er pad oft nefnt ferroxidasi
(sjd mynd 1) og er talid til svokalladra multi-kopar-oxidasa. Medal
multi-kopar-oxidasa er hephaestin, sem verkar mjog hlidsteett vio
Cp og skiptir meginmali vio frasog a jarni fra meltingarvegi. Pad
er einnig i midtaugakerfinu, en mest i heilaberki og par 4 medal
i taugungum par sem Cp er einkum { stirnufrumum (astrocytes)
og mest 1 svartsvidinu (substantia nigra). Sampeetting pessara ens-
ima er 6ljos, en tilraunir benda til pess ad pau hafi samverkandi
verkun.” Annar pekktur oxidasi { pessum flokki er askorbinsyru-
oxidasi.”?

Vid surefnisrikar adsteedur in vivo oxast ferréjarn (Fe**) greid-
lega i ferrfjarn (Fe®"). Pessi sjalfsprottnu efnahvorf eru samt hvorki
6ll 4 einn veg né ,hrein”. Ein slik hvorf eru svokollud Fenton-hvorf:
Fe** + H,0, => Fe’* + ¢OH + OH.. I slikum tilvikum myndast stak-
eind, hydroxylfrihépur (¢*OH), sem veldur umtalsverdum vefja-
skemmdum par neerri sem hiin myndast. Rokrétt er ad eetla a0
heetta 4 Fenton-hvorfum aukist eftir pvi sem ferroxidasavirkni
Cp er minni. Allar likur eru pess vegna 4 pvi ad megingildi Cp
vid oxun & jarni sé ad tryggja ad jarnatomin komist sem minnst
samband vid oxandi efni i umhverfinu (i deeminu ad ofan H,0,).
Auk pess a0 hafa beina ferroxidasavirkni hefur Cp ahrif 4 stodug-
leika ferréportins (Fpn), sem ber tvigilt jarn Gt um himnur ymissa
frumna (carrier).” 1

Pétt ferréjarn sé an efa adalaverkunarefni Cp, er vel hugsan-
legt ad pad geti einnig oxad fleiri efni { likamanum. Hér ma nefna
kopar, sem getur hvarfast eins og jarn i Fenton-hvoérfum. Hverf-
andi litid er hins vegar af frium kopar i likamanum vi0 venjulegar
adsteedur. Mun meiri athygli vekur ad Cp getur sennilega oxad
katekdélamin (dépamin, noradrenalin) og studlad ad myndun dép-
amin-melanins (neurémelanins).” Um petta reedir nanar { kafl-
anum um PD.

Cp er svokallad bradafasaprotein (acute phase reactant) og péttni
pess og/eda virkni i1 sermi eykst pvi vid sykingar, bélgur og
meidsl, en einnig 4 medgongu, vid oldrun og jafnvel vegna lyfja.
[ samraemi vid petta eru pad svokalladir frumuhvatar (cytokines),
sem rada mestu um tjaningu & Cp-geninu (& litningi prjui). Cp-
genio er rikulega tjad 1 frumum i lifur, en einnig i mérgum 66rum
liffeerum, medal annars i midtaugakerfi. Kopar er ekki dkvardandi
efni vid tjaningu a4 Cp-geninu, en vid koparskort er heett vid ad
oxunarvirkni Cp minnki.” 112

Koparatémin eru fest inn i apéseriléplasmin (préteinhluta
sameindarinnar) af sérstoku ensimkerfi (P-typu ATP-asa; ATP7B)
sem stadsett er { utfeerslugongum (seytugéngum) frumna, einkum
i lifur en einnig 1 63rum frumum. I lifur reedur ensimkerfi petta
einnig tutskilnadi & kopar i galli. Gen pessa ensims er a litningi
13 (13q14,3). Ferd kopars inn i lifrarfrumur (eda adrar frumur) og
festing kopars i apésertiléplasmim til hins fullmétada ensims hé-
l6sertiloplasmins er f16kio ferli.® Af pessu og framansogdu ma pvi
enn fremur dlykta ad myndun apéseriléplasmins annars vegar
og festing kopars i pad hins vegar, séu tveir svo adskildir ferlar
ad vio akvardanir a Cp i sermi skuli eetid dkvarda baedi péttni og
oxunarvirkni pess. Hluti af seyttu Cp i sermi (10-20%) er kopar-
laust (6virkt apéserdldplasmin).” Péttni Cp var i rannséknum hof-
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Mynd 1. Stilfeerd mynd sem synir innferd jarns { midtaugakerfid (efst), oxun jarns
(ferroxidation) af voldum seriiloplasmins (Cp) i stirnufrumum (astrocytes) (i midju) og
flutning jiarns til taugunga (neurons) og trédfrumna (glia) (nedst). — Jarnhladid (Fe’*)
transferrin (Tf-Fe) i bl6di binst vid transferrinvidtaeki (Tfr) i innpeli hdraeda i heila.
Jarnid losnar par frd Tf, er afoxad (Fe**) og binst vid himnuprétein (Fpn-Fe), sem ber tvi-
gilt jarn yfir himnu frumna. Cp fest vid anga stirnufrumna (astrocytal end feet) stodus-
tillir Fe** 4 Fpn og oxar pad i Fe’*, sem bundid Tf flyst til taugunga og i ferritinbirgdir i
trédfrumum.

unda akvordud med métefnameelingu, sem af halfu framleidanda
er talin sérheef.

Cp-sérvirkni er reiknud steerd yfir oxunarvirkni Cp 1 hlutfalli
vid massa og er visbending um geedi ensimsins. { sermi 112 ein-
staklinga af badum kynjum i vidmidunarhépum vid rannséknir
hoéfunda2, 3, 5 for sérvirkni Cp heekkandi med aldri. Hekkandi
aldur geeti pvi hja venjulegu folki leitt til aukinnar festingar a
kopar i Cp og aukinnar virkni (mynd 2).

Wilsonsjikdémur er vikjandi arfbundinn sjikdémur par sem
breytingar eru & 4durnefndu geni 4 litningi 13. Mjog margar breyt-
ingar eru pekktar i pessu geni, sem allar leida til Wilsonsjiikdéms.
Par 4 medal er ein genbreyting sem telst vera sérislensk (7-bp dele-
tion in exon 7). I Wilsonsjtikdémi er ttskilnadur 4 kopar minnk-
adur me9 eftirfarandi utfellingum & kopar { vefjum, medal annars
i midtaugakerfi. Péttni Cp i sermi er einnig verulega minnkug, en
nokkud Cp myndast utan lifrar."*
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Mynd 2. Sérvirkni seriiloplasmins (Cp-specific activity) eftir aldri i sermi 112 heil-
brigdra einstaklinga (konur 51, karlar 61). Adhvarfslinan synir ad sérvirknin eykst
markteekt med aldri (linuleg adhvarfsgreining: P<0,001).

Cp kemst ekki tr bl6di og inn i midtaugakerfid. Cp i heila er
pvi myndad par og er seytt i einhverjum meeli fra pekjufrumum
i heilahvelum og adabedum (plexus choroideus) 1 heilahvelunum.
Mest af Cp 1 heila myndast i stirnufrumum (astrocytes), en pad eru
steerstu trodofrumurnar i heilanum (glia). Pessar frumur hafa marga
arma sem liggja vida um taugavefinn. { mynd 1 er stilfeert synt
hvernig armarnir tengjast pekjufrumum (i hareedum 1 heila). Cp,
sem myndast { stirnufrumunum, er bundid vid yfirbord peirra (vid
enda armanna) med glykoésylfosfatidylinésitél-tengi, GPI-tengi.
Cp-GPI virdist vera somu gerdar og seytt Cp.101>16

Cp-purrd i blodi (aceruloplasminemia) og gildi Cp fyrir jarnbiskap

Arid 1987 greindu japanskir visindamenn fra athyglisverdri sjtik-
démsmynd 1 52 dra gamalli japanskri konu sem hafdi einkenni fra
midtaugakerfi (frd djiphnodum; basal ganglia), sykursyki og hrorn-
unarbreytingar i nethimnu augna, samfara ttfellingum & jarni - og
algera vontun 4 Cp i sermi. Erféafraedileg greining & pessum sjtik-
lingi, og litlu sidar vidar um heim & sjiklingum med sams konar
einkenni, leiddu 1 Ijés ad orsokin myndi vera arfbundnar breyt-
ingar (loss of function mutations) i Cp-geninu. Pessi sjikdomur fékk
pvi heitio aceruloplasminemia, sem hér er nefnt Cp-purrd i bl6si.5 ¢
Sjukdémurinn er vikjandi arfbundinn sjiikdémur sem hefur verio
greindur vida, en p6 ekki 4 Islandi svo héfundum sé kunnugt.
Marghattadar breytingar & Cp-geninu geta leitt til sjitkdémsins."

Einkenni um Cp-purrd 1 bl66i koma fyrst fram 4 fullordinsaldri.
Auk sykursyki og sjonskerdingar eru einkenni frd midtaugakerfi
aberandi, ekki adeins fra djiphnodum, heldur einnig fra heila-
berki med vitreenni skerdingu sem leidir til heilabilunar. Jarn er
minnkad i sermi og Tf-mettun er litil, en ferritin er mjog aukid, sem
bendir & minni hreyfanleika jarns. Jafnframt pessu er jarnmagn
aukid 1 atfrumum 1 lifur og vidar. Blédskortur er tilt6lulega veegur
vegna pess hve jarn oxast greidlega af sjalfu sér (sbr. ad framan).
Engin merkjanleg truflun er a koparbtskap vio Cp-prot i bl6di. Er
pvi talid a0 Cp skipti ekki méli vid styringu a kopar. Cp-purrd i
bl6di beindi hins vegar sjonum manna ad tengslum Cp og jarns i
likamanum.” 1618

Buid hefur verid til ,,dyramédel” af Cp-purrd 1 bl6di. Eru pad svo-
kalladar Cp-nillmys eda Cp”/- mys par sem Cp-genid 4 litningi prju
hefur verio fjarleegt. Tilraunir med slikar mys syna ad jarn safnast
i likamsvefi peirra og er afleiding af stoonun jarns i frumum sem
greidlega eiga a0 gefa pad fra sér. Frasog jarns frd meltingarvegi

er hins vegar ébreytt i pessum misum.”® Enn greinilegar ma syna
fram & pennan galla pegar gerdar eru tilraunir med einangradar
stirnufrumur dr Cp”/- mdsum: Jarn losnar margfalt seinna (eda
ekki) dr stirnufrumum fra pessum muisum en dr stirnufrumum fra
venjulegum muasum (Cp*/* mdsum).'® ” Samstada er um ad mjog
litid Cp purfi ad vera til stadar til pess ad hringrds jarns haldist
edlileg. Petta virdist vera skyringin a pvi ad greinilegar truflanir &
jarnbuskap sjast ekki i Wilsonsjiikdémi.

Ferréportin (Fpn) er eins og adur er nefnt i himnu ymissa
frumna. Pad ber tvigilt jarn gegnum himnur og ut ur frumunum
(iron efflux). Ferréportin er prétein sem ad verulegu leyti er undir
stjorn hormons (hepsidins) er myndast 1 lifur, svo og jarns 1 lifrinni.
Cp kemur hér einnig vid sogu. Ef Cp skortir er heetta 4 ad Fpn
innfrumist (endocytosis) og brotni sundur i innanfrumuhémum
(Iysosomes) pannig ad jarn verdi eftir i frumunum.’®* Visbendingar
eru um ad Cp hamli nidurbroti a4 Fpn, sérstaklega i midtaugakerf-
inu. Ef petta er rétt er styring Cp & jarnbuskap i midtaugakerfinu
nakveemari en { 6drum liffeerum.”

[ megindrattum flytur transferrin (eftir tengingu vid transferr-
invidteeki, Tfr) prigilt jarn tr bl6dinu yfir i pekjufrumur i veggjum
héraeda 1 midtaugakerfinu. Par rofnar tengid milli jarns og trans-
ferrins og jarn afoxast { ferréjarn. Ferroportin ber ferréjarn tt yfir
himnu pekjufrumnanna. f namunda vid himnu pekjufrumnanna
eru armar stirnufrumna med Cp-GPI bundid vid enda armanna.
Cp-GPI styrir pvi neest feerslu 4 Fe** tr ferréportini og oxar pad um
leio i Fe*, sem binst transferrini og flyst pannig um millifrumu-
rymio i heila til taugunga eda annarra frumna er hafa Tfr (mynd
1). Talid er og ad jarn komist tr bl6dinu inn 1 midtaugakerfid 6had
transferrini.!>?

Ferritin er stért holulaga prétein gert tr tveimur mismunandi
hlutum, H (heavy) og L (light). Jarn 1 ferritini ma skoda sem Shvarf-
gjarnt en hreyfanlegt birgdajarn. L-hlutinn sér um ad binda jarn en
H-hlutinn hefur ferroxidasavirkni og studlar ad pvi ad losa jarn ar
sameindinni. Ferritin er mest i tr6dfrumum, en er einnig i tauga-
frumum (mynd 1).#

Roskun a jarni i heila og Cp i sermi vid Parkinsonsjikdom

Jarni 1 midtaugakerfinu er misskipt eftir tegundum frumna og
sveedum. Slidurfrumur tauga (oligodendrocytes) eru jarnrikastar
allra frumna i midtaugakerfinu. Par er og talid ad Tf myndist ad
mestu (mynd 1). Ferritin er einnig meira i pessum frumum og tr63-
lingum (microglia) en i 60rum frumum i midtaugakerfinu. Petta
hefur leitt til kenninga um ad jarn sé sérstaklega mikilveegt vid
myndun taugaslidurs.?"?

Meira jarn er { utanstrytusveedi heilans (extrapyramidal regions),
pad er i svartsvidinu i midheila (substantia nigra) og djuphnodum,
en er { 60rum sveedum heilans. Vid feedingu er parna litid jarn en
jarn vex linulega i svartsvidinu med heekkandi aldri. Ferritin er og
meira i pessu sveedi en annars stadar i heilanum. [ svartsvidinu er
somuleidis sérstakur fjolefnungur tr dépamini (neurémelanin; sja
hér a eftir) sem geymir jarn i sjalfum taugungunum og tekur lit af
jarninu (svartbrtnan lit). Af pvi er svo heitid svartsvid dregio.?'*
EkKki er vitad hvers vegna meira jarn er i pessum hlutum heilans en
60rum. Neerteekt er samt ad eetla ad pad endurspegli mikla virkni.

Vid Parkinsonsjiikdém safnast oft sjiiklega mikio jarn i taug-
unga i svartsvidinu. Frumurnar missa jafnframt svartbruna litinn,
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hrérna og deyja, og inni i deyjandi taugungum margra peirra
myndast svokalladar Lewys-agnir (Lewy’s bodies). Lewys-agnir eru
myildislikar préteindtfellingar sem binda jarn (sja einnig naesta
kafla). Vid Parkinsonsjukdém virdist vera skortur & ferritini. Ef
pad er rétt, geeti jarn sem heegast safnast dskipulega 1 taugavefinn
(par & medal Lewys-agnir) og valdid vefjaskemmdum.? 22

Rannsékn hofunda a 40 PD-sjiklingum syndi ad Cp-péttni og
Cp-oxunarvirkni i sermi var markteekt minni i sjiklingahépnum
en { vidmidunarhépnum.> Fimm 4rum sidar var gerd framhalds-
rannsokn & 28 sjiklingum er pd 1ifdu dr upphaflega hépnum. Nid-
urstédur urdu hinar somu.? Cp-sérvirkni (oxunarvirkni midad vid
magn) var somuleidis markteekt minnkud i bAdum rannséknum.
Bendir pad 4 minni geedi ensimsins og ma best skyra med minni
innbyggingu 4 kopar i Cp i PD sjiklingunum.??

[ pessu sambandi ber ad nefna ad vid rannsékn Arnals og
félaga® fannst ad Cp-péttni { sermi for heekkandi med versnandi
sjikdémsastandi PD-sjiklinga. Samtimis fér frir kopar (ekki
bundinn Cp) einnig heekkandi. Ekki var dkvoroud Cp-virkni.
Aukin péttni 6bundins kopars i plasma/sermi geeti bent til minni
innbyggingar 4 kopar i Cp og par med minni virkni (sja einnig
neesta kafla).

[ rannsékn Bharucha og félaga® var akvordud Cp-péttni { sermi
PD-sjiklinga. Nidurstodur syndu ad Cp-péttnin var markteekt
leegri hja sjuklingunum en var i samanburdarhépnum. Cp-péttnin
var enn fremur markteekt leegri { ungum sjiklingum (yngri en 60
ara) en i eldri sjuklingum. [ eldri sjiklingunum, teknum sér, var
Cp-péttnin ekki markteekt leegri en i samanburdarhépnum. Hof-
undar toldu pvi ad Cp geeti skipt mali fyrir uppkomu PD 4 yngri
arum, en ekki 4 efri &rum. Hvorki 1 pessari rannsékn né 1 fyrr-
nefndum rannséknum?*? eru visbendingar um ad lyf vid PD hafi
haft dhrif & nidurstooutolur.

Tveer mjog nylegar rannséknir beinast ad sambandinu milli
jérns i svartsvidi og péttni Cp eda oxunarvirkni { sermi. I fyrri
rannsokninni® var jarn meelt med segulomun i 7 heilasveedum hja
PD-sjiklingum. Marktaekt aukid jairnmagn var einungis ad finna
i svartsvidinu hja pessum sjiklingum en pé pvi adeins ad Cp-
péttni 1 sermi veeri jafnframt leekkud. Hja peim sjiklingum par
sem jarnmagn var ekki aukio { svartsvidinu, var Cp-péttni i sermi
ekki heldur minnkud. Héfundarnir alyktudu pvi ad PD geeti ad
minnsta kosti verid tvenns konar: a) med lagri Cp-péttni { sermi
og miklu jarni { svartsvidi og b) med edlilegri Cp-péttni i sermi og
edlilega miklu jarni 1 svartsvidinu. I sidari rannsékninni? var pvi
lyst ad i PD veeri neikveed fylgni milli Cp-oxunarvirkni i sermi og
jarnmagns 1 svartsvidi. Aukid jarn var i svartsvidinu hja 6llum PD-
sjuklingum og Hoehn- og Yahr-gildi voru neer hin somu og 1 fyrri
PD-rannsokn héfunda (medaltol: 2,45 og 2,40).

[ annarri rannsékn var talid ad { meira en 90% tilvika veeri jarn-
magn i svartsvidinu sjiklega aukid i PD. Hja mérgum nakomnum
eettingjum PD-sjiklinga var somuleidis ad finna aukid jarnmagn
i svartsvidinu, enda pétt festir peirra greindust med Parkinson-
sjlikdoém. P4 er pad enn ad i hlutfallslega faum einstaklingum sem
6skyldir voru PD-sjuklingum og heilbrigdir voru, meeldist mikid
jarn i svartsvidinu.® Jarnséfnun ein og sér i svartsvidid er pvi
samkvemt pessu ekki nég til pess ad koma Parkinsonsjikdémi
af stad. Med tilliti til pessa er ahugavert ad lyst hefur verido Cp-
genbreytingum sem tengjast jarnsdfnun i svartsvioid og uppkomu
PD.” Fyllri ranns6kna er augljoslega porf til pess ad kanna hvort
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og 1 hve miklum meeli Cp-genbreytingar kunna ad tengjast upp-
komu PD.

Cp geeti hugsanlega varnad uppkomu Parkinsonsjikdéms med
pvi ad studla ad oxun og fjolefningu 4 dopamini i dépaminvirkum
taugungum { svartsvidi i dépamin-melanin, sem adur er nefnt.
Svipadur fjolefningur myndast i noradrenvirkum taugungum i
blasvidinu i heilastofni (locus coeruleus). Samheiti & pessum fjol-
efnungum er neurémelanin og peir binda jarn. Med pvi ad binda
jarn getur neurémelanin komio i veg fyrir Fenton-hvorf og hamlad
um leid myndun vefjaskemmandi dépaminkinéna. Vid hrornun
og dauda taugunga i svartsvidinu losnar neurémelanin, sem
trédlingar sundra. Losnar pa jarn samfara stérauknum likum &
Fenton-hvorfum.®

Roétenodn er lifreent efni sem unnid er tr plontum. Pad var 46ur
notad i gardyrkju. Rétenédn fer greidlega inn i midtaugakerfio og er
eitt allmargra efna med sambeerilega verkun sem notud hafa verio
i dyratilraunum (mys, rottur) til pess ad framkalla dstand sem
minnir { 6llum adalatridum 4 PD. Rétenén er pad pessara efna sem
hefur sérteekasta verkun a orkukorn dépaminvirkra taugunga. Er
verkun pess pannig ad mestu bundin vio dépaminvirka taugunga
i svartsvidinu.®

Athyglisvert er hve tilraunadyr eru misneem fyrir &verkun réte-
néns.® 2 EkKki er vitad 1 hverju petta mismunandi neemi er f6lgid,
en pad er lykilatridi ad upplysa. Ekki er petta sist vegna pess ad
nylega hefur verid lyst musatilraun par sem aetla matti ad Cp moét-
verkadi verkun rétenéns a dyrin.*

Samantekt: Minnkud Cp-péttni og oxunarvirkni i sermi, dsamt
auknu jarni i dépaminvirkum taugungum i svartsvidinu, fer oftast
saman vid PD. Roskun & orkumyndun { pessum taugungum geeti
verid meginatridi vid uppkomu PD og Cp varnar hugsanlega pvi
ferli.

Roskun a jarni i heila og Cp i sermi vid Alzheimersjikdom

Alzheimersjiikdémur er algengastur svokalladra heilabilunar-
sjikdéma sem rekja ma til ryrnunar og frumudauda 1 heilaberki.
Snemma { sjikdémnum hrorna taugungar sem eiga upphaf sitt 1
kjornum nedanvert a ennisbladi heilans (lobus frontalis), einkum
Meynert-kjarnanum (Nucleus Basalis of Meynert). Pessir taugung-
ar hafa asetylkolin ad bodefni og mynda brautir sem liggja til
drekans (hippocampus) og drekasveedisins (hippocampal regions) i
gagnaugabladi heilans (lobus temporalis). Bilun i pessum brautum
veldur minnistruflunum, sem dberandi eru vid AD. Sidar hrorna
taugungar 1 hvirfilbladi heilans (lobus parietalis) og vidar i ennis-
bladinu. Eru ymis sjikleg einkenni til pessa ad rekja.-3*

Aberandi i meingerd AD eru svokalladar heilaskellur (cere-
bral/neuritic plaques) og taugapradlingar (neurofibrillary tangles).
Heilaskellur og pradlingar pekkjast vid adra sjiikdéma en AD, en
eru samt talin sérkennandi kennileiti { meingerd AD. Heilaskell-
urnar eru utan vid taugafrumurnar (taugunga) og eru venjulega
i ndmunda vid taugungamot (synapses). Pradlingarnir eru aftur a
moti innan frumnanna. Peir hafa meira forspargildi um dstand og
framras sjikdémsins en heilaskellurnar. 23

[ himnu neer allra frumna { likamanum er stért forstigspré-
tein (precursor protein). Af pvi klofna peptidbitar (einkum utan
vid frumuhimnuna) fyrir tilstilli priggja sérstakra ensimkerfa
(sekretasa). Petta proétein kallast APP, sem er stytting tdr ensku:
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amyloid precursor protein. Gildi pess proteins og afurda pess geeti
falist i endurnyjun frumna eda hluta peirra og i midtaugakerfinu
sérstaklega ad vidhalda taugungamétum. Mest af APP klofnar 1
audleyst peptid sem aldrei falla tt i vefi. Litill hluti APP klofnar
hins vegar 1 vatnsfeelin f-peptid, sem i AD geta safnast saman og
myndad strenglaga ttfellingar, myildi (amyloid). Eru pessi peptid
pvi nefnd amyléio B-peptid eda stytt AP. St klofningsafurd tr APP
sem mesta tilhneigingu hefur til pess a0 mynda myildi inniheldur
42 amindsyrur, Af, (1-42), og myndar kjarnann i heilaskellunum."
22,34

[ taugungum er prétein sem nefnist tau. Pad binst vid frumupipl-
urnar (microtubuli) 1 skéftum (axons) taugunga. Pad gerir piplurnar
stodugar pannig ad flutningur 4 bodefnum, forstigum bodefna eda
naeringarefna helst greidur.  tau-préteininu eru margar aminé-
syrur sem geta fosférast (fosforylerast). I AD eru aminésyrurnar i
préteininu af einhverjum sokum offosféradar (hyperphosphorylated)
og snia préteinid sundur i floka sem smam saman mynda prad-
linga eins og 4dur reedir. Vid pad falla piplurnar saman og flutn-
ingur um beer truflast eda stodvast.”>* Skemmdir i taugaskoftum
eru pvi rikjandi i AD.

Jarn safnast (dsamt kopar og sinki sem losna vid taugabod) i
heilaskellurnar og AP fellur par ekki at nema malmjénir, ekki
sist jarn, sé einnig til stadar. Ferrfjarn (Fe*") binst jafnframt ofur-
fosférudu tau-préteini 1 AD. St binding virdist sémuleidis vera
undanfari myndunar 4 taugapradlingum. Jarn virdist pvi vera
naudsynlegur lidur i myndun beggja peirra tveggja kennileita sem
00ru fremur einkenna meingerd AD. Pvi ma svo vid beeta ad jarn
er einnig naudsynlegt til pess ad fella prétein, a-synniklein, it 1
myildislika myndun i kjarna Lewys-agna i PD.**

Snemma 4 10. dratug lidinnar aldar voru rannsokud heilasyni tr
nyldtnum AD-sjiiklingum.® [ pessum synum var transferrin dreift
kringum heilaskellur og stirnufrumur i stad pess ad vera einkum i
slidurfrumum eins og venjulegt er. Somu hoéfundar lystu pvi sidar
a0 transferrin veeri i minna magni i heila vid AD, en magn jarns og
ferritins veeri breytilegt.* [ annarri ranns6kn¥ var somuleidis unn-
i0 med syni tr heila nylatinna AD-sjiklinga. Nidurstodur peirrar
rannsoknar syndu ad jarn sem bundid var i heilaskellunum og
pradlingunum veeri hvarfgjarnt. Jarn binst préteinum a Fe** formi,
en getur afoxast 1 Fe** samtimis pvi sem H,O, myndast. Stirvatn
(H,O,) sem pannig myndast getur pvi neest enduroxad Fe** i Fe**
samfara myndun & vefjaskemmandi hydroxylfrih6pi (¢*OH). Petta
eru einmitt Fenton-hvorf sem fyrr reedir. I pessu sambandi er at-
hyglisvert ad pratt fyrir verulegar raskanir 4 jarni i heila AD-sjuk-
linga virdist jarn ekki verid aukio i heilanum (samanber lokaord).

Roskun 4 jarnbuskap med likum a Fenton-hvorfum ma greina
snemma & sjukdémsferlinum eda pegar & forstigum sjikkdémsins,
vid veega vitreena skerdingu (mild cognitive impairment). 1 pessu
sambandi er jafnframt athyglisvert ad myndun heilaskellna virdist
vera samfara minnkandi oxunarskemmdum { heilanum.** Mynd-
un heilaskellna geeti pvi i raun verid lidur { ad binda jarn sem vid
sjuklegt astand i heilanum vid AD yrdi ekki bundid 60ruvisi. Petta
er { samreemi vid pd stadreynd ad skellurnar verda ad pvi er virdist
ekki til 4n jarns, med eda an annarra malmjéna.

Hoéfundar dkvoroudu Cp-péttni og oxunarvirkni i sermi AD-
sjuklinga med fremur veaegan sjikdém (MMSE-gildi ad medaltali
15,9). Cp-virkni og sérvirkni var markteekt minni en i vidmidun-

arhépnum. Cp-péttnin var hins vegar st sama i badum hépum,
svo og péttni kopars i plasma.* Sams konar rannsékn var gerd 12
arum sidar 4 AD-sjiklingum med heldur veegari sjuikdém en adur
(MMSE-gildi ad medaltali 18,0). Nidurstodur urdu 4 sama veg og i
fyrri rannsékninni® A grundvelli pessara endurteknu rannsékna
er pad mat hofunda ad Cp-oxunarvirkni i sermi sé minni i AD, en
ekki Cp-péttni. Likleg skyring 4 pessum nidurstodum er pvi ad i
AD sé truflun 4 festingu kopars i sameind Cp rikjandi, en myndun
& aposertléplasmini sé dbreytt. Rannséknir héfunda nddu ad visu
ekki til sjuklinga med langt genginn AD.

[ rannséknum héfunda var eins og 4dur segir rik dhersla 4 ad
dkvarda baedi oxunarvirkni Cp og péttni. Leekkud Cp-virkni i sermi
getur leitt til aukinnar Cp-péttni til uppbétar pverrandi virkni.
I slikum tilvikum leidir dkvérdun & Cp-péttni til misvisandi eda
villandi upplysinga ef pess er ekki einnig geett ad akvarda virkni
Cp. Petta geeti pvi vel skyrt hvers vegna aukin Cp-péttni { sermi
hefur stundum verid talin vera skilmerki um AD. Sama 4 einnig
vid um rannsoknir 4 Cp 1 PD.*

I rannsékn Arnals* var dkvérdud Cp-péttni { AD 4 premur
stigum sjuikdémsins (mild, intermediate og severe; MMSE-gildi ad
medaltali 22,2, 15,9 og 11,6). Cp-péttni i sermi var markteekt minni {
veikasta hépnum en { vidmidunarhépnum. Markteekur munur var
ekki & hinum hépunum. Frir kopar i plasma (ekki bundinn Cp) fér
heekkandi med versnandi sjikdémsastandi og 6x i linulegu sam-
hengi vid minnkandi MMSE-gildi. Nidurstodur nylegra rannsékna
Brewers og félaga eru 4 somu lund og hoéfunda.* > Cp-péttni i
sermi var pannig 6breytt i AD, en Cp-virknin markteekt minnkud. {
pessum rannséknum var frir kopar enn fremur markteekt aukinn {
plasma AD sjiklinganna. Brewer" skyrdi petta & pann veg ad kop-
ar hefdi vantad i Cp (,,(it) lacks at least some of its coppers”). [ pessu
sambandi ber ad hafa i huga ad veikustu sjuklingarnir i rannsékn
Arnals voru mun veikari (h6fou ad medaltali leegri MMSE-gildi) en
sjuklingar { ranns6knum Brewers* eda hofunda.*® Sa moguleiki er
pvi greinilega til stadar ad vi0 langt genginn Alzheimersjikdém sé
Cp-péttni i sermi einnig markteekt minnkud.

Squitti og félagar*> ** hafa 4 sidustu arum haldid pvi fram ad
magn fris kopars 1 plasma AD-sjiklinga gefi visbendingu um
sjukdémsferilinn. Hofundum er ekki kunnugt um ad Squitti hafi
dkvardad Cp-virkni dsamt Cp-péttni. Af peim sokum er pvi erfitt &
grundvelli peirra rannsékna ad alykta hvort frir kopar i plasma sé
6had steerd breytingum i Cp-virkni. Rannséknir Brewers* sem ad
framan greinir benda til pess ad samband sé milli pessara tveggja
patta. Aukning a frium kopar i rannséknum Squittis geeti pvi hafa
verid afleiding af minni Cp-virkni { sermi. { pessu sambandi er
athyglisvert ad samkveemt nylegri stérgreiningu (meta - analysis) er
kopar stérlega minnkadur { heila vid AD.* Ofugt vid jérn fer kopar
ad likindum einkum dr bl6dinu og inn i midtaugakerfid 4 jéonudu
formi.* Engin vontun er & kopar i sermi eda heila-meenuvokva 1
AD.** Pbvi geeti innferd kopars 1 midtaugakerfid verid minnkud i
AD og pa0 bitnad 4 virkni fleiri koparensima en Cp.

Samantekt: Roskun a jarnbuskap i heila vio AD markast af
oxunarskemmdum af véldum jarns, jarnséfnun i heilaskellur og
taugapradlinga og af hugsanlegum jarnskorti. Cp-oxunarvirkni {
sermi er minnkud. Hémlun 4 festingu kopars i Cp, auk skorts &
ensimkopar 1 heila, geeti studlad ad AD.
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Lokaord

Vid Cp-purrd i bl6di er alger vontun & Cp og 6tvireed merki um
jarnraskanir i midtaugakerfinu og utan pess. [ PD er nokkud gott
samhengi milli jirnséfnunar i svartsvidid annars vegar og minnk-
adrar Cp-péttni og oxunarvirkni i sermi hins vegar. Breytingar {
Cp-geni tengjast einnig ad eetla ma jarnséfnun 1 svartsvidid. Jarn-
raskanir eru litlar eda engar utan midtaugakerfisins vio PD? (sja p6
). Ef péttni og virkni Cp er &mota skert 1 svartsvidi og er { sermi,
hljéta sérstakar adsteedur ad valda pvi ad jarnraskanir vid PD eru
neer eingdngu bundnar vid midtaugakerfid.

Minnkud Cp-virkni geeti ein sér skipt verulegu mali vid upp-
komu AD, en medal marghattadra greindra genbreytinga i sio-
komnum Alzheimersjikdémi (langflest tilfelli AD) eru ekki stad-
festar breytingar 4 Cp-geninu;¥ rannséknin ték einnig til islensks
efnividar). Jarn er ekki aukid i heilanum vid AD med nokkurri
vissu.* Pvi er rokrétt ad aetla ad jarnraskanir { heila AD-sjiklinga
séu til ordnar vegna pess ad jarn og jarnproétein hafi farid afvega af
réttum stodum i heilanum og vid pad valdid peim sjiklegu breyt-
ingum sem einkenna meingerd AD. Pa er 4 pad a0 lita ad kopar-
skortur i heila AD-sjtiklinga getur valdio skerdingu a starfi margra

koparensima annarra en sertléplasmins. Petta er mikilveegt rann-
s6knarefni ad kanna.

Skyldleikatengsl PD-sjiklinga eru mikil, medal annars sam-
kveemt islenskri rannsokn.*® bvi er mikilveegt ad kanna hvort
og hvernig breytingar 4 Cp-geni kunna ad tengjast pessu erfda-
mynstri. Enn fremur er naudsynlegt ad kanna hvern patt adrir
pekktir oxidasar i midtaugakerfinu, sem ad framan eru nefndir,
geetu att { uppkomu AD og PD. A9 sidustu skal bent & ad med nu-
timastofnfrumuteekni setti ad vera unnt ad greina hvort eda ad hve
miklu leyti truflun { starfi Cp er medfeedd { AD og PD.¥

Hvad er helst: Truflun {1 starfi Cp virdist tengjast uppkomu PD
og geeti verid lidur i vidtekari truflunum & starfi koparensima i
AD.
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ENGLISH SUMMARY

Ceruloplasmin (Cp) and iron in connection with Parkinson’s disease (PD) and Alzheimer’s disease (AD)

Johannesson T, Kristinsson J', Torsdottir G2, Snaedal J?

Ceruloplasmin, a multi-copper oxidase with four active copper atoms,
oxidizes Fe?* to Fe3* and concomittantly fully reduces oxygen to water.
The oxygenation of iron is a requisite for transferrin transport of iron
and keeping noxious Fe?* low. In the central nervous system (CNS) Cp
is mostly localized in end feet of astrocytes surrounding capillaries and
attached by a glycosylphosphatidylinositol-anchor. In aceruloplasm-
inaemia, a rare recessive hereditary disease, complete loss of Cp is
accompanied by disorders of iron metabolism and lesions in CNS and
outside. In PD Cp concentration and oxidative activity in serum are
significantly lowered with iron deposits and lesions in substantia nigra

and basal ganglia. Changes in Cp-genes might be causative in these
disorders. By inducing neuromelanin synthesis Cp may protect neurons
in substantia nigra. In AD Cp activity in serum, but not concentration,

is significantly lowered. Changes in Cp-genes have not been verified in
AD. Total amounts of iron are not increased in AD brains although iron
deposits and cortical lesions are numerous. Total copper is significantly
lowered in AD brains. This may result in defective synthesis of Cp and
other copper enzymes. - In conclusion, the defective Cp activity, asso-
ciated with iron disorders, is seemingly of importance in PD and also in
AD with other copper enzyme defects possibly involved.

Key words: Copper, ceruloplasmin, iron, aceruloplasminaemia, Alzheimer's disease, Parkinson's disease.
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