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Ny kunskap kring
Sanfilippos syndrom

Amerikanska forskare har gjort nya rén
kring Sanfilippos syndrom, en ovanlig
neurodegenerativ sjukdom som leder
till utvecklingsstérning och att den
drabbade avlider i fortid, ibland redan i
20-arsaldern. Forfattarna presenterar
sina rén i den amerikanska vetenskaps-
akademins tidskrift PNAS.

Den autosomalt recessiva sjukdomen
beskrevs for férsta gdngen i borjan av
1960-talet och har namngivits efter den
amerikanska barnldkaren Sylvester
Sanfilippo. I korthet orsakas sjukdo-
men av brist pa ett avde enzymer som ar
centrala vid nedbrytning av heparan-
sulfat, ndgot som sker i lysosomen. Fyra
enzymala defekter finns beskrivna, och
sjukdomen indelas darfor i fyra klasser,
A,B,CochD.

I den aktuella studien har forfattarna
tittat pa Sanfilippos syndrom B och mu-
tationer i enzymet NAGLU (N-acetyl-
glukosaminidas). Bristen pa enzymet
resulterar i en ansamling av heparan-
sulfat i cellerna, som inte kan fungera
normalt. Detta leder till skador pa flera
organsystem. Ofta framtrider skadorna
tydligast i det centrala nervsystemet.
Drabbade barn brukar utvecklas nor-
malt fram till 2-arsaldern, ibland be-
tydligt langre, d& storningar i form av
forsenad sprakutveckling och autistis-
ka drag borjar visa sig. Dessa symtom
foljs sedan ofta av en progredierande
mental forsimring med utvecklings-
storning och ibland dven férlamning.
Vid sidan av centrala nervsystemet
drabbas inte sillan skelettet och mag-
tarmkanalen. Infektioner, exempelvis
lunginflammation, &r vanliga liksom
paverkan pa koagulationen. Manga avli-
derifortid, ibland redan i tonaren, men
livslingden kan variera kraftigt.

De amerikanska forskarna, som ir verk-
samma vid UCLA (University of Cali-
fornia, Los Angeles), har tittat pa gen-
manipulerade moss med en defekt
NAGLU-gen och visat att dessa moss
har for hoga halter av proteinet P-tau
(hyperfosforylerat tau) i mediala ento-
rinala kortex, en struktur invid hippo-
campus som dr nodvandig for inlarning.
Det intressanta i sammanhanget ar att
P-tau-proteinet forekommer i hogre
halter &ven hos alzheimerdrabbade.
Proteinet kan klumpas ihop och bilda
aggregat, nagot som ir centralt i sjuk-
domsutvecklingen vid alzheimer. Ytter-
ligare en intressant aspekt ar att media-
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Appendicit i ungdomen minskar
risken for ulceros kolit senare

AUTOREFERAT. Ulceros kolit dr en kro-
nisk tarminflammation som drabbar
drygt 1000 personer per ar i Sverige.
Sjukdomen har en viss drftlighet, men
omgivningsfaktorer ir sannolikt vikti-
gast for sjukdomens utveckling. Uppre-
pade studier har funnit att blindtarms-
opererade personer har lagre risk att in-
sjukna i ulcerds kolit. Detta fynd har
gjort att man borjat fundera pa om av-
lagsnandet av blindtarmen kan paverka
patientens immunsystem och anvéndas
som profylaktisk behandling for patien-
ter med hog risk att drabbas av ulceros
kolit. Detta skulle dock fungera bara om
det verkligen &r sjilva borttagandet av
blindtarmen som skyddar, inte den
blindtarmsinflammation i sig som (of-
tast) ligger bakom operationen. Denna
hypotes har nu undersokts i en dansk-
svensk studie [1].

Vi foljde 700000 svenska och danska
individer som opererat bort blindtar-
men for att se om detta paverkat risken
att senare utveckla ulceros kolit. Vi un-
dersokte ocksa en kohort av anhériga
(barn eller syskon) till patienter med
diagnostiserad inflammatorisk tarm-
sjukdom (ulcerds kolit eller Crohns
sjukdom), med en drygt trefaldigt 6kad
risk att drabbas av ulcerds kolit, som ett
uttryck for arftlighetens betydelse for
attinsjukna.

Resultaten visar att individer som ge-

nomgéattblindtarmsoperation men utan
att ha nagon underliggande inflamma-
tion (»frisk app«) inte hade minskad
risk for ulcerds kolit, medan de som
hade inflammation i blindtarmen hade
en halverad risk fér ulcer6s kolit. Den
skyddande effekten var aldersberoende
och ségs enbart hos dem som opererats
fore 20 ars alder. Resultaten var desam-
maibadakohorterna.

Studien bekrdftar tidigare fynd att det
inte ir borttagandet av blindtarmen
som ir skyddande utan sjdlva blind-
tarmsinflammationen i ungdomen [2].
Detta antyder att appendicit dr en in-
flammatoriskt medierad sjukdom med
patogenetiska mekanismer som samti-
digt skyddar mot att utveckla ulceros
kolit. En hypotes, som vi undersoker vi-
dare, 4r om detta ar uttryck for konsti-
tutionella skillnader i reaktionsmons-
ter hos lymfocyter (Th 1- och Th 2-cel-
ler).
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la entorinala kortex ar ett omrade som
ar centralt for minnet och som ofta pa-
verkas tidigt vid alzheimer. Kopplingen
mellan alzheimer och Sanfilippos syn-
drom skulle potentiellt kunna innebéra
att individer med Sanfilippos syndrom
skulle kunna ha nytta av alzheimerme-
dicin. Forskarna ar dock inte férst med
att undersoka om individer med Sanfi-
lippos syndrom har hogre halter av just
P-tau. Daremot har ingen forskargrupp
tidigare lyckats visa att detta faktiskt
stimmer. En bidragande férklaring till
detta, som forfattarna sjilva lyfter
fram, ar att de 6kade halterna av protei-
net noterats bara i en liten del av hjir-
nan och darfor varit svar att upptécka.
Sanfilippos syndrom ar ovanligt. Pre-
valenssiffror som har angetts i littera-
turen varierar fran 1 pa 25000 upp till 1
pa 500000. Bidragande till de stora
skillnaderna som anges ar sannolikt att
manga drabbade ar odiagnostiserade,

vilket kan bero pa att symtombilden
ofta skiljer sig kraftigt fran fall till fall.
Den laga prevalensen bidrar givetvis till
att forskningen inom filtet ar begran-
sad. I dag finns det heller ingen behand-
ling mot sjukdomen. Alzheimer ir ett
betydligt stérre forskningsfélt, och for-
fattarna hoppas att de forskningsfram-
steg som gors inom alzheimeromradet i
sinom tid ska kunna anvindas dven for
att oka forstaelsen kring Sanfilippos
syndrom nu nér det visats att sjukdo-
marna tycks besldktade. Vart att under-
stryka dr dock att rénen gjorts pa moss
och att det dnnu inte visats om P-tau
finns i hogre halter hos drabbade.
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