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Kan mutationer i C90rf72 genen hos svenska FTD patienter hiirledas frin en gemensam

uxsprungsmutation?

Frontotemporal demens (FTD) #r den néist vanligaste formen av neurodegenerativ sjukdom som
drabbar individer under 65 ars alder. Patienter med FTD uppvisar genetellt tvé symptom: gradvisa
beteendeforéindringar och/eller spraksvarigheter. Sjukdomen #r progressiv och leder till fortidig
d6d och det finns idag inga botemedel, Upp till hilften av alla FTD patienter har sjukdomen i
familjen vilket betyder att genetiska forandringar spelar en viktig roll. Sjukdomsorsakande mutationer
har identifierats i tre gener; microtuble-associated proteinet tau (MAPT), pro granulin (GRN) och
nyligen i chromosome 9 open reading frame 72 (C07/72). Mutationer i C90r/72 bestér av
hexanukleotid repetitioner; en sekvel.ls av 6 nulleotider; (GGGGCC), upprepas ett stort antal ganger.
Hos en fiisk individ #r repetitionen av GGGGCC mindre #n 26 ginger, medan hos en mutations bérare
kan sekvensen vata repeterad flera hundra ginger. Mutationerna &r vanligare i Sverige jamfort med i
andra linder i virlden. Flera forskargrupper har rapporterat att en C9orf72 mutation uppstod for
flera tusen 4r sedan i norra Buropa och att alla FTD mutationsbérares C9orf72 foréndring

ligger i en langre konsetrverad region, p& kromosom 9, som nedérvts tillsammans.

Syftet med studien #r att underséka om den hoga mutationsfrekvensen i vért land beror pa en
gemensam anfader. Vi har analyserat DNA fran 28 FTD patienter med mutationer i C9orf72 fran
28 olika familjer och deras friska sléktingar, sammanlagt 71 individer. Proverna var

insamlade och preparerade pa Karolinska Universitetssjukhuset i Huddinge.

DNA regionen hos C9orf72 mutationsbérare med eventuellt samma historiska
ursprungsforindring analyserades med kromosomala markdrer och singel nukleotid
polymorfier (SNPS). Prelimindra data pekat pé att véra svenska FTD patienter med C90rf72 -
mutationer har en gemensam anfader, Det prelimindra resultatet kommer under 2013 att
analyseras vidare med ett uttkat antal SNPs i den aktuella regionen. Forskningen har stor

betydelse for framtida klinisk diagnostik och genetisk radgivning till drabbade familjer.



