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autoreferat. Förlossning med plane-
rat kejsarsnitt ger epigenetiska föränd-
ringar av DNA, vilket kan vara en förkla-
ring till rapporterade samband mellan 
förlossningssätt och ökad risk för sjuk-
domar senare i livet. Det visar en studie 
från Karolinska institutet.

Exponeringar under foster- och späd-
barnstiden påverkar hälsan senare i li-
vet. Det mest kända exemplet är att låg 
födelsevikt på grund av dålig fostertill-
växt eller för tidig födsel ökar risken för 
högt blodtryck i vuxen ålder. Nu kom-
mer rapporter om att kejsarsnitt också 
är associerat med bl a astma, allergier 
och typ 1-diabetes. De biologiska meka-
nismerna bakom dessa samband är dock 
okända.

I den aktuella studien testades hypote-
sen att förlossningssättet påverkar 
DNA-metyleringen, en epigenetisk me-
kanism, i samband med födelsen. Stu-
dien omfattade 21 barn födda efter van-
lig vaginal förlossning och 16 barn födda 
efter planerat kejsarsnitt. DNA-metyle-
ring i vita blodkroppar analyserades i 
navelsträngsblod och i blod taget vid den 
så kallade PKU-screeningen vid 3–5 da-
gars ålder. I navelsträngsblod var DNA-
metyleringen högre hos barn födda efter 
planerat kejsarsnitt än hos barn födda 
efter vaginal förlossning. I proven tagna 
3–5 dagar efter födelsen fanns inte läng-
re någon statistisk skillnad mellan me-
tyleringsnivåerna. DNA-metyleringen 
hade minskat hos barn förlösta med kej-
sarsnitt men var stabil hos vaginalför-
lösta barn.

Studien, som är den första i sitt slag, kan 
inte besvara frågor om huruvida de ob-
serverade förändringarna i epigenomet 
får några konsekvenser på lång sikt. 

Däremot öppnas dörren för ett nytt 
forskningsfält om hur det epigenetiska 
uttrycket påverkas av den dramatiska 
förändring av livsbetingelserna som för-
lossningen innebär. Epigenetiska för
ändringar skulle kunna vara en förkla-
ring till rapporterade samband mellan 
förlossningssätt och ökad risk för sjuk-
domar senare i livet.
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Kejsarsnitt påverkar DNA

Själva förlossningsättet ger epigenetiska 
förändringar av DNA – enligt den aktuella 
studien, som är svensk och den första i sitt 
slag.

Amerikanska forskare har skapat en 
metod för att uppskatta risken att äldre 
ska drabbas av alzheimer. Författarna 
har utgått från en grupp på 3 375 perso-
ner, i genomsnitt 76 år gamla. Deltagar-
na uppvisade inga demenssymtom då 
studien påbörjades och följdes sedan 
under sex år. Under perioden drabbades 
480 (14 procent) av demens. Med hjälp 
av regressionsanalys har man tittat på 
faktorer som förekom oftare hos indivi-
der som senare drabbades av demens.

Utifrån resultaten har en 15-gradig 
skattningsskala utarbetats. Till fakto-
rer som ger poäng hör bl a BMI under 
18,5, tidigare bypass-operation, hög ål-
der, lågt resultat på kognitivt test och 
bärarskap av en genvariant för en form 
av apolipoprotein E4. Även resultaten 
från MR av hjärnan och ultraljudsun-
dersökning av halspulsådern värderas. 
Intressant är att individer som inte 
dricker alkohol tycks löpa ökad demens-
risk, då total avhållsamhet från alkohol 
ger 1 poäng enligt skalan. 

Författarna analyserade hur väl den 
totala poängen enligt skalan var associe-
rad med demensrisk. Av personer med 
hög poäng (minst 8) drabbades 56 pro-
cent av demens, medan 23 respektive 4 
procent drabbades bland dem med me
delhög (4–7) respektive låg poäng (färre 
än 4). Författarna konstaterar att under-
sökningen verifierat vikten av en rad 
kända riskfaktorer, men de förvånas 
över att även mindre kända faktorer har 
en klar koppling till alzheimer. 
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Test avslöjar  
alzheimerrisk

Att ta en tupplur kan vara bra för kreati-
viteten, i alla fall om man får tro en ame-
rikansk studie presenterad i PNAS. För-
fattarna har använt sig av vad som kallas 
remote associates test, som prövar krea-
tiviteten. Det bygger på att man ges tre 
ord och uppmanas att hitta på ett fjärde 
som binder samman de tre givna orden. 

Deltagarna utgjordes av friska för-
sökspersoner som delades in i tre grup-
per. Alla grupper genomgick testet på 
morgonen och under följande eftermid-
dag. En grupp gjorde testet igen på efter-
middagen efter en kort tupplur med 

REM-sömn, en grupp gjorde det på ef-
termiddagen efter att ha sovit men utan 
sömn i REM-fas och en grupp fick vila 
men inte sova på eftermiddagen innan 
de gjorde testet. 

De visade sig att gruppen som tagit en 
tupplur med REM-sömn före testet på 
eftermiddagen gjorde betydligt bättre 
ifrån sig än övriga. Gruppen som vilade 
utan att sova och gruppen som sov utan 
REM-sömn hade likvärdiga resultat på 
morgonen och eftermiddagen. Gruppen 
som sovit REM-sömn före testet preste-
rade däremot i genomsnitt 40 procent 

bättre på eftermiddagen än på morgo-
nen. Värt att notera är att testet inte 
prövar minnet utan bara kreativiteten. 
Författarna spekulerar över om REM-
sömn påverkar kolinerg och noradren-
erg neuromodulering och att detta skul-
le förklara den förbättrade kreativiteten 
efter REM-sömn.  
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REM-sömn bra för kreativiteten
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Kineser som haft stroke drabbas, förut-
om av medicinska komplikationer, av 
mycket svåra ekonomiska konsekven-
ser av sin sjukdom. Det visar en studie 
presenterad i tidskriften Stroke. 

Författarna har tittat på 5 000 strokepa-
tienter som behandlats vid 62 sjukhus i 
Kina. Man har inhämtat information 
om hur stor del av vårdkostnaderna som 
den drabbade och dennes familj behövt 
betala ur egen ficka under perioden från 
stroketillfället och tre månader framåt. 
Studien visar att patienten fått betala i 
genomsnitt 2 068 dollar, motsvarande 
ungefär 16 000 kronor, för strokevår-
den. Det innebär att de drabbade tving-
ats stå för mer än hälften av alla sjuk-
vårdskostnader själva. 

I studien betecknades belastningen 
på den egna privatekonomin som »kata-
strofal« om minst 30 procent av hushål-
lets totala inkomst lagts på sjuk-
vårdskostnader relaterade till stroke-
tillfället, ett kriterium som 71 procent 
av alla strokepatienter uppfyllde. En 
grupp strokepatienter som drabbas sär-

skilt hårt ekonomiskt är medelinkomst-
tagare utan sjukförsäkring. För de indi-
vider som hade sjukförsäkring via arbe-
tet eller privat var andelen som drab-
bats finansiellt betydligt lägre.

Stroke är en av de vanligaste dödsorsa-
kerna i Kina. Varje år inträffar ca 400 
fall av stroke per 100 000 invånare, vil-
ket ska jämföras med 200 fall per 
100 000 invånare i Sverige. Bidragande 
till detta är att alltför få kineser får 

adekvat blodtrycksmedicinering. De 
kostnader som familjerna till stroke-
drabbade kineser tvingas betala gör att 
många knuffas under fattigdomsgrän-
sen, konstaterar rapporten. 

En reformering av Kinas sjukvårdsför-
säkringssystem pågår och ska vara av-
slutad år 2020. Syftet är att modernise-
ra och bygga ut systemet så att fler kine-
ser omfattas. 

Att det är en granlaga uppgift att 
åstadkomma en sådan förändring inser 
man om man betänker att Kina har 1,3 
miljarder invånare. Den aktuella stu-
dien understryker att en omfattande 
förändring av sjukförsäkringssystemet 
är akut. Författarna lyfter vidare fram 
att systemet bör stärkas, särskilt när det 
gäller fattiga kvinnor utanför städerna, 
som i dag utgör en mycket utsatt grupp i 
Kina.
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Ekonomisk katastrof för strokedrabbade kineser

Strokepatienterna fick betala motsvarande 
16 000 kronor för sin vård. Bilden: Koan-
kong, rikedomens gud.

Det är välkänt att regelbunden fysisk 
aktivitet främjar hälsan och ökar livs-
längden. Eftersom fria radikaler, bipro-
dukter vid mitokondriernas förbrän-
ning av syre till vatten, skadar cellkom-
ponenter borde antioxidanter också ha 
positiva hälsoeffekter, men detta har 
inte kunnat visas i epidemiologiska stu-
dier. Eftersom fysisk träning ökar bild-
ningen av fria radikaler i muskelceller-
na över det »normala«, kan man emel-
lertid tänka sig att antioxidanter har en 
skyddande effekt vid utövandet av såda-
na aktiviteter. Ristov et al visar nu att så 
inte är fallet, snarare drar forskarna 
slutsatsen att antioxidanter motverkar 
de hälsofrämjande effekterna av fysisk 
aktivitet.

Studien omfattade 20 fysiskt tränade 
och 20 fysiskt inaktiva män (medelål-
der 25–26 år). De tränade hade signifi-
kant högre fettfri kroppsmassa och VO2 
max, medan det inte fanns någon skill-
nad mellan grupperna beträffande 
BMI. Båda grupperna delades så att 
hälften av vardera gruppen dagligen 
fick 1 000 mg vitamin C och 400 IU vita-
min C under fyra veckors fysisk träning, 
medan de övriga fick placebo. Den fysis-
ka träningen innebar 20 träningspass 

på vardera 105 minuter. Blodprov (in-
klusive insulinklamp) och muskelbiopsi 
togs före och efter de fyra veckorna.VO2 
max mättes vid båda tillfällena.

Insulinsensitiviteten (mätt som glukos
infusionshastigheten för att bibehålla 
euglykemi under hyperinsulemi och 
som adiponektin i plasma) ökade signi-
fikant hos alla som fick placebo, tränade 
såväl som otränade, men inte hos dem 
som fick antioxidanter. Endogena för-
svarsmekanismer mot fria radikaler 
(superoxiddismutaserna 1 och 2 och 
glutationperoxidas) stimulerades av 
träningen i placebogruppen men inte i 
gruppen som fick antioxidanter. 

Författarna drar slutsatsen att den av 
fysisk träning utlösta oxidativa stressen 
minskar insulinresistensen och stimu-
lerar det endogena försvaret mot fria ra-
dikaler. Tillförsel av exogena antioxi
danter blockerar dessa för kroppen nyt-
tiga reaktioner.

I min förra diskussion av antioxidanter 
(LT nr 15–16/2009, sidan 1084) konklu-
derade jag att »piller som innehåller an-
tioxidanter … i bästa fall verkningslösa 
och i värsta fall skadliga«. Där var skad-
ligheten menad som ökad dödlighet för 

vissa subgrupper i en metaanalys av epi-
demiologiska rapporter [JAMA. 2007; 
297:842-57]. Nu kan till detta fogas slut-
satsen att när exempelvis en typ 2-dia-
betiker tränar fysiskt för att mildra sin 
insulinresistens så är ett intag av anti-
oxidanter kontraproduktivt.
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Antioxidanter motverkar fria radikalers nyttiga effekter

För personer med typ 2-diabetes som trä-
nar fysiskt för att mildra sin insulinresi
stens är intag av antioxidanter kontrapro-
duktivt.
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Amerikanska forskare har gjort nya rön 
kring Sanfilippos syndrom, en ovanlig 
neurodegenerativ sjukdom som leder 
till utvecklingsstörning och att den 
drabbade avlider i förtid, ibland redan i 
20-årsåldern. Författarna presenterar 
sina rön i den amerikanska vetenskaps-
akademins tidskrift PNAS. 

Den autosomalt recessiva sjukdomen 
beskrevs för första gången i början av 
1960-talet och har namngivits efter den 
amerikanska barnläkaren Sylvester 
Sanfilippo. I korthet orsakas sjukdo-
men av brist på ett av de enzymer som är 
centrala vid nedbrytning av heparan-
sulfat, något som sker i lysosomen. Fyra 
enzymala defekter finns beskrivna, och 
sjukdomen indelas därför i fyra klasser, 
A, B, C och D. 

I den aktuella studien har författarna 
tittat på Sanfilippos syndrom B och mu-
tationer i enzymet NAGLU (N-acetyl
glukosaminidas). Bristen på enzymet 
resulterar i en ansamling av heparan-
sulfat i cellerna, som inte kan fungera 
normalt. Detta leder till skador på flera 
organsystem. Ofta framträder skadorna 
tydligast i det centrala nervsystemet. 
Drabbade barn brukar utvecklas nor-
malt fram till 2-årsåldern, ibland be-
tydligt längre, då störningar i form av 
försenad språkutveckling och autistis-
ka drag börjar visa sig. Dessa symtom 
följs sedan ofta av en progredierande 
mental försämring med utvecklings-
störning och ibland även förlamning. 
Vid sidan av centrala nervsystemet 
drabbas inte sällan skelettet och mag–
tarmkanalen. Infektioner, exempelvis 
lunginflammation, är vanliga liksom 
påverkan på koagulationen. Många avli-
der i förtid, ibland redan i tonåren, men 
livslängden kan variera kraftigt. 

De amerikanska forskarna, som är verk-
samma vid UCLA (University of Cali-
fornia, Los Angeles), har tittat på gen-
manipulerade möss med en defekt 
NAGLU-gen och visat att dessa möss 
har för höga halter av proteinet P-tau 
(hyperfosforylerat tau) i mediala ento
rinala kortex, en struktur invid hippo-
campus som är nödvändig för inlärning. 
Det intressanta i sammanhanget är att 
P-tau-proteinet förekommer i högre 
halter även hos alzheimerdrabbade. 
Proteinet kan klumpas ihop och bilda 
aggregat, något som är centralt i sjuk-
domsutvecklingen vid alzheimer. Ytter-
ligare en intressant aspekt är att media-

Ny kunskap kring  
Sanfilippos syndrom

AUTOREFERAT. Ulcerös kolit är en kro-
nisk tarminflammation som drabbar 
drygt 1 000 personer per år i Sverige. 
Sjukdomen har en viss ärftlighet, men 
omgivningsfaktorer är sannolikt vikti-
gast för sjukdomens utveckling. Uppre-
pade studier har funnit att blindtarms-
opererade personer har lägre risk att in-
sjukna i ulcerös kolit. Detta fynd har 
gjort att man börjat fundera på om av-
lägsnandet av blindtarmen kan påverka 
patientens immunsystem och användas 
som profylaktisk behandling för patien-
ter med hög risk att drabbas av ulcerös 
kolit. Detta skulle dock fungera bara om 
det verkligen är själva borttagandet av 
blindtarmen som skyddar, inte den 
blindtarmsinflammation i sig som (of-
tast) ligger bakom operationen. Denna 
hypotes har nu undersökts i en dansk-
svensk studie [1]. 

Vi följde 700 000 svenska och danska 
individer som opererat bort blindtar-
men för att se om detta påverkat risken 
att senare utveckla ulcerös kolit. Vi un-
dersökte också en kohort av anhöriga 
(barn eller syskon) till patienter med 
diagnostiserad inflammatorisk tarm-
sjukdom (ulcerös kolit eller Crohns 
sjukdom), med en drygt trefaldigt ökad 
risk att drabbas av ulcerös kolit, som ett 
uttryck för ärftlighetens betydelse för 
att insjukna.

Resultaten visar att individer som ge-

nomgått blindtarmsoperation men utan 
att ha någon underliggande inflamma-
tion (»frisk app«) inte hade minskad 
risk för ulcerös kolit, medan de som 
hade inflammation i blindtarmen hade 
en halverad risk för ulcerös kolit. Den 
skyddande effekten var åldersberoende 
och sågs enbart hos dem som opererats 
före 20 års ålder. Resultaten var desam-
ma i båda kohorterna.

Studien bekräftar tidigare fynd att det 
inte är borttagandet av blindtarmen 
som är skyddande utan själva blind-
tarmsinflammationen i ungdomen [2]. 
Detta antyder att appendicit är en in-
flammatoriskt medierad sjukdom med 
patogenetiska mekanismer som samti-
digt skyddar mot att utveckla ulcerös 
kolit. En hypotes, som vi undersöker vi-
dare, är om detta är uttryck för konsti-
tutionella skillnader i reaktionsmöns-
ter hos lymfocyter (Th 1- och Th 2-cel-
ler).
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Appendicit i ungdomen minskar  
risken för ulcerös kolit senare

la entorinala kortex är ett område som 
är centralt för minnet och som ofta på-
verkas tidigt vid alzheimer. Kopplingen 
mellan alzheimer och Sanfilippos syn-
drom skulle potentiellt kunna innebära 
att individer med Sanfilippos syndrom 
skulle kunna ha nytta av alzheimerme-
dicin. Forskarna är dock inte först med 
att undersöka om individer med Sanfi-
lippos syndrom har högre halter av just 
P-tau. Däremot har ingen forskargrupp 
tidigare lyckats visa att detta faktiskt 
stämmer. En bidragande förklaring till 
detta, som författarna själva lyfter 
fram, är att de ökade halterna av protei-
net noterats bara i en liten del av hjär-
nan och därför varit svår att upptäcka.

Sanfilippos syndrom är ovanligt. Pre-
valenssiffror som har angetts i littera-
turen varierar från 1 på 25 000 upp till 1 
på 500 000. Bidragande till de stora 
skillnaderna som anges är sannolikt att 
många drabbade är odiagnostiserade, 

vilket kan bero på att symtombilden 
ofta skiljer sig kraftigt från fall till fall. 
Den låga prevalensen bidrar givetvis till 
att forskningen inom fältet är begrän-
sad. I dag finns det heller ingen behand-
ling mot sjukdomen. Alzheimer är ett 
betydligt större forskningsfält, och för-
fattarna hoppas att de forskningsfram-
steg som görs inom alzheimerområdet i 
sinom tid ska kunna användas även för 
att öka förståelsen kring Sanfilippos 
syndrom nu när det visats att sjukdo-
marna tycks besläktade. Värt att under-
stryka är dock att rönen gjorts på möss 
och att det ännu inte visats om P-tau 
finns i högre halter hos drabbade.
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