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Disposition
• Ataksi – hvad er det?
• Symptomer
• Hvorfor bliver man syg?
• Behandling
• Forskning med fokus på behandling





• Ataxia ~ uorden, mangel på disciplin.

• Klinisk ataxi skyldes: 1. Lillehjerne lidelse. 
2. Nedsat følesans
3. Kraftnedsættelse

• Lillehjernen: Kontrol/regulation af muskelspænding 
og stilling. Fin-tuning og koordinering 
af bevægelser.

ATAKSI



ATAKSI
• Kan ses isoleret eller som led i anden sygdom f.eks 

sclerose.
• Debutalder: fra barndom op mod 70 år
• Symptomer: taleproblemer, dobbeltsyn, 

tygge/synkeproblemer, hoste,
rysten, gang/balanceproblemer,
føleforstyrrelser i fødder, 
vandladningsproblemer,
problemer med koncentration og 
overblik.



ATAKSI
• Typer: Arvelige og ikke-arvelige

• Ikke-arvelige: Alkohol og andre giftstoffer
• Vitaminmangel (B12, E-vitamin)
• Stofskiftesygdom
• Gluten Ataxi
• Multiple System Atrophy (MSA)
•



ATAKSI
Udredning: Sygehistorie

Hjernescanning
Rygmarvsvæske 
Slægtsskema og stamtræ
Blodprøver
DNA-analyser
Neurofysiologi 
Neuropsykologi



Et menneske har 23 kromosom-par

Hvert kromosom-par 
består af et kromosom 
fra din mor og et fra din 
far



Gen

Gen Arvematerialet er lange, 
trådformede DNA 
molekyler

Vores arvemateriale indeholder mange gener

Hvert DNA molekyle 
kaldes et kromosom, og 
indeholder mange gener 
= opskrift til mange 
proteiner

Proteiner er kæder af 
aminosyrer



Udsnit af DNA 
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G
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T
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Ingredienser:
3 dl let-, mini- eller skummetmælk
4 spsk. sukker
1/4 tsk. safran (stødt eller stilke)
25 g gær
1 spsk. oliemargarine
½ tsk. salt
ca. 500 g hvedemel
1 æg til pensling
ca. ½ dl rosiner til pynt.
Tilberedning:
Varm halvdelen af mælken op med sukker og 
safran. Mælken skal ikke koge, bare være 
halvvarm så safranen kan opløse sin fine smag. 
Opløs gæren i resten af mælken i en ælteskål og 
hæld den varme mælk i. Tilsæt salt, 
oliemargarine og det meste af melet og ælt dejen 
godt. Tilsæt mere mel efterhånden, indtil dejen er 
god og blød og lige akkurat slipper fingrene. 
Kom et viskestykke eller film over skålen og lad 
dejen hæve ca. tre kvarter på et lunt sted. Når 
dejen er hævet rulles den ud i pølser som formes 
til små boller og snørkler som er typiske for 
luciabrød, - se billedet. Man kan også sno to 
pølser til en krans. Læg boller, snørkler eller 
kranse på en bageplade beklædt med bagepapir. 
Pensl med æg og pynt med en rosin i midten af 
bollerne, eller i midten af snørklerne og lad dem 
efterhæve et kvarter. Bag brød og boller ved 
225?C i ca. 15 min. 
Tip: Luciabrød er en af svensk oprindelse. I 
Sverige er der tradition for at bruge safran i 
bagværk. Hvis man svært ved at skaffe safran, 
smager bollerne også fortrinligt med stødt 
kardemomme i stedet for.

Lucia-boller





Fra DNA til protein

CAG

GLUTAMIN



Hvad er en mutation?

En mutation er en ændring i et arveanlæg
Mutationer vil ofte forårsage sygdom

Hvad er et 
arveanlæg?

Proteinerne sørger for cellens vigtigste funktioner

Et arveanlæg - eller et gen - er 
en ”opskrift”, der gør kroppen i 
stand til at lave et bestemt 
protein.



?Datter

Mor Far

Dominant arvelig sygdom

Moderen bærer 
mutationen på det ene 
kromosom nr. 14

Der er altså 50% 
risiko for at børn 
arver mutationenDatter

Mor
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Autosomal dominant arvegang



14,14*        14,14*

14,14         14*,14*    14,14*     14,14*

Autosomal recessiv arvegang



I

II

III

IV

XX                                                   XY

XX

XY

XYXY

XX      XY
X-bunden 
arvegang



Dürr A. Autosomal dominant cerebellar ataxias: 
polyglutamine expansions and beyond. The Lancet 
Neurology. Volume 9, Issue 9, September 2010, 
Pages 885-94.



CAG - REPEAT 
SYGDOMME



CAG Repeat mutationen

Normalt allel:
5’……ATCGAAATGCCGATATATGCATTAA

GTCCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGATGCC…….3’

Expanderet allel:
5’……ATCGAAATGCCGATATATGCATTAA

GTCCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAG
CAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAG
CAGCAGCAG………….CAGCAGCAGATGCC…….3’



     
     
     
     
     

 

 

Sygdom Locus Protein Normal
område

Sygdoms
område

SBMA Xq11-q12 Andogen recep. 9-33 38-75

HD 4p16.3 Huntingtin 9-39 36-121

DRPLA 12pter-p12 Atrophin 3-36 49-88

SCA1 6p22-p23 Ataxin-1 6-39 39-81

SCA2 12q23-q24.1 Ataxin-2 14-34 34-59

MJD/SCA3 14q32.1 MJD1/Ataxin-3 12-40 61-84

SCA6 19p13 CACNLA1A4 4-18 20-30

SCA7 3p12-p13 Ataxin-7 7-17 38-130

CAG repeat sygdomme

SCA17 6q27 TBP 29-42 47-55



Nukleære, perinukleære og neuropil inclusioner

Ekspanderet Poly-
glutamin i et GFP-
Htt-fusions protein, 
udtrykt i NT2 
precursor celler:



Duenas, A. M. et al. Brain 2006 129:1357-1370

Molekylære mekanismer til neurodegeneration ved SCA

Molecular mechanisms of neurodegeneration in spinocerebellar ataxias. 1, aggregation; 2, apoptosis; 3, autophagy; 4, 
Ca2+ homeostasis alterations; 5, disruption of axonal transport and vesicle trafficking; 6, excitotoxicity; 7, interference 
with gene transcription; 8, mitochondrial impairment; 9, oxidative stress; 10, alterations of proteasome degradation; 11, 
synaptic dysfunction; 12, unfolded protein response (UPR); 13, potassium channel dysfunction; Ca2+, calcium ions; ER, 
endoplasmic reticulum; Glu, glutamate; K+, potassium ions; Na+, sodium ions; Q, glutamine; Ub, ubiquitin. 



Machado-Joseph disease family 
MJD/SCA3



53 år

38 år

38 år
23-68

30 år
28-71

20 år
14-69

14-28

Føleforstyrrelser

Ataksi, 
spasticitet,ufrivillige 
bevægelser, demens

Ataksi, parkinsonsymptomer
føleforstyrrelser
muskelsvind
spasticitet

Ataksi, føleforstyrrelser, 
muskel og ledsmerter

Ataksi,
spasticitet, 
ufrivillige bevægelser

MJD



  

35/40 38/38

38/54

SCA17



ILOCA (ideopatisk late onset cerebellar ataxia)

• Abele M et al., Brain, maj 2002

• 112 patienter. 

• Debut efter 20 års alderen. 

• Informativ og negativ familiær historie. ( - lign hos 1. og 2. grads 

slægtninge) 

• Alle undersøgelser negative



Multipel System Atrofi
• Sporadisk, sent debuterende
• Degeneration af forskellige hjerneområder: basale ganglier, 

hjernestamme, cerebellum og pyramidebaner
• Symptomer fra 4 områder:                                                                    

Autonom dysfkt./vandladningsgener
 Parkinson
Ataxi
 HSP-symptomer



Mistanke om arvelig SCA/HSP

• 2-3 eller flere syge 1. grads slægtninge i mere end én 
generation

• Udredning. Er det en samme sygdom hos de ramte i 
familien ?

• Blodprøve fra en sygdomsramt. 
• Molekylær-genetisk diagnose ?



Sygdomsmodificerende behandling

INGEN



Symptomatisk behandling

• Spasticitetsdæmpende
• Mod vandladningsgener
• Antidepressiva
• Ikke-medikamentelt



What’s up – doc?
• Projekt vedr. forskel på HC med overvejende 

psykiske symptomer og overvejende ufrivillige 
bevægelser.

• Ikke-testede 50% risikopersoner
• Personer m. HC symptomer som ovenstående

Klinik
Neuropsykologi
Skanninger
Rygmarvsvæskeundersøgelser 



Penny Thomas
Parkinson's disease
U.S.A
read more...

Gabor Bocskai 
Cerebral Palsy
Hungary
read more...

Karen Brooks
ALS
Australia
read more...

*First name:

*Last name:

*Email address:

*Confirm your email address:

If you are seeking treatment for a family member or a friend and would like them 
to recieve the information too, please insert their NAME and EMAIL address:

*The country I live in:

Phone number: 
(optional)
Fax:
(optional) 
*The medical condition of which I am interested to receive information about:

If you choose the "Other" in the medical condition field, please fill the name of 
the disease:

*Patient's age:

*How long does the patient suffer from the disease:

Comments:

One of our international staff members 
will contact you within 48 hours
For more information please visit our 
website: www.stemcellspuhua.com

http://www.stemcellspuhua.com/s31.html�
http://www.stemcellspuhua.com/s32.html�
http://www.stemcellspuhua.com/s43.html�
http://www.stemcellspuhua.com/�




Idéen
• Anti-sense tanken

• Anti-sense idéen og SCA (eller andre sygdomme 
med sygdomsfremkaldende genmutationer)
– Enkelt princip

Ataxin-2



Idéen
• Anti-sense tanken

• Anti-sense idéen og SCA (eller andre sygdomme 
med sygdomsfremkaldende genmutationer)
– Enkelt princip

Ataxin-2



Problemer

• I behandlingsstrategien skal der tages højde 
for:
– At nedreguleringen af det sygdomsfremkaldende protein skal være 

effektiv
– At hjernen er svært tilgængelig og uhyre kompleks
– At virkningen skal være livslang
– At behandlingen skal være effektiv i et udbredt område og i et enormt 

antal celler
– At ikke alle typer celler i hjernen skal påvirkes 



Vores resulater på SCA2 i celler



Hvornår har vi så behandlingen?
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