
 

 

Sjálfsát í brjósta- og briskrabbameini 

 

Úlfur Thoroddsen 

Lokaverkefni til B.S.-gráðu 

Háskóli Íslands 

Heilbrigðisvísindasvið 



  

 

Sjálfsát í brjósta- og briskrabbameini 

 

Úlfur Thoroddsen 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Lokaverkefni til B.S.-gráðu í læknisfræði 

Aðalleiðbeinandi: Helga M. Ögmundsdóttir 

Meðleiðbeinendur: Jón G. Jónasson og Már Egilsson 

Læknadeild 



  

 

Heilbrigðisvísindasvið Háskóla Íslands 

Júní 2012 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ritgerð þessi er lokaverkefni til B.S.-gráðu í læknisfræði og er óheimilt að afrita ritgerðina á 

nokkurn hátt nema með leyfi rétthafa. 

© Úlfur Thoroddsen 2012 

 

Prentun: Office 1 

Reykjavík, Ísland 2012  



 

 

 

 

Formáli 

Leiðbeinendur þessa verkefnis voru Helga M. Ögmundsdóttir, Jón Gunnlaugur Jónasson 

og Már Egilsson. Aðstoðarmenn voru Jenný Björk Þorsteinsdóttir og Sigrún Kristjánsdóttir. 

Verkefni þetta gildir til 18 eininga. 

 



  

 

 



  

1 

 

Efnisyfirlit 

Efnisyfirlit .................................................................................................................................. 1 

Ágrip ........................................................................................................................................... 3 

Listi yfir skammstafanir ............................................................................................................. 4 

1 Inngangur ............................................................................................................................ 5 

1.1 Hvernig sjálfsát fer fram .............................................................................................. 5 

1.2 Prótein í sjálfsátsbólum ............................................................................................... 7 

1.2.1 P62 .................................................................................................................... 7 

1.2.2 Atg prótein fjölskyldan ..................................................................................... 7 

1.3 Stýriprótein sjálfsáts. ................................................................................................... 7 

1.3.1 mTOR ............................................................................................................... 7 

1.3.2 AMP Kínasi ...................................................................................................... 8 

1.3.3 P53 .................................................................................................................... 8 

1.3.4 Týrósín kínasar tengdir viðtakar ....................................................................... 8 

1.4 Sjálfsát og krabbamein .............................................................................................. 10 

1.4.1 Sjálfsát hindrar krabbameinsmyndun ............................................................. 10 

1.4.2 Sjálfsát í krabbameinsfrumu ........................................................................... 10 

1.5 Brjóstakrabbamein ..................................................................................................... 11 

1.6 Briskrabbamein .......................................................................................................... 11 

1.7 Stig krabbameins ....................................................................................................... 11 

1.8 Markmið rannsóknar.................................................................................................. 12 

2 Efni og aðferðir ................................................................................................................. 13 

2.1 Vefjasýnin .................................................................................................................. 13 

2.2 Leyfi........................................................................................................................... 13 

2.3 Forlitun ...................................................................................................................... 14 

2.4 Vefjasýnalitun ............................................................................................................ 14 

2.5 Skoðun á sýnum......................................................................................................... 14 

2.6 Úrvinnsla ................................................................................................................... 15 

3 Niðurstöður ....................................................................................................................... 16 

3.1 Forlitun ...................................................................................................................... 16 

3.2 Tjáning á sjálfsátstengdum próteinum í brjósta- og briskrabbameinssýnum ............ 16 



  

2 

 

3.2.1 Tjáning á sjálfsátstengdum próteinum í brjóstakrabbameinssýnunum........... 17 

3.2.2 Tjáning á AMPK og LC3 í briskrabbameinssýnunum ................................... 22 

3.2.3 Samanburður á tjáningu LC3 og AMPK í brjósta- og 

briskrabbameinssýnunum ................................................................................................. 26 

4 Umræða ............................................................................................................................. 27 

4.1 Stutt samantekt á niðurstöðunum .............................................................................. 27 

4.2 Túlkun ........................................................................................................................ 27 

4.2.1 P62 .................................................................................................................. 27 

4.2.2 AMPK ............................................................................................................. 27 

4.2.3 LC3 ................................................................................................................. 28 

4.2.4 Aðrar rannsóknir ............................................................................................. 28 

4.2.5 Samband AMPK og LC3 ................................................................................ 28 

4.2.6 Orkuskortur án sjálfsáts .................................................................................. 29 

4.3 Kostir og gallar .......................................................................................................... 29 

4.4 Ályktanir .................................................................................................................... 29 

Þakkarorð ................................................................................................................................. 30 

Heimildaskrá ............................................................................................................................ 31 

Viðauki ..................................................................................................................................... 32 



  

3 

 

Ágrip 

Inngangur: Sjálfsát er hluti af eðlilegri starfsemi frumu. Hún nýtir sjálfsát aðallega til að 

endurvinna prótein og frumulíffæri en við streituástand nýtir hún sér það til að lifa af 

aðstæðurnar þangað til eðlilegt umhverfi næst aftur. Skortur á sjálfsáti getur valdið aukinni 

tilhneigingu til krabbameinsmyndunar en á hinn bóginn getur sjálfsát hjálpað 

krabbameinsfrumum að lifa af meðferð. 

Markið: Að kanna sjálfsát og ræsingu þess í brjósta- og briskrabbameini. 

Framkvæmd: Fengin voru 15 brjósta- og 14 briskrabbameinssýni frá Rannsóknastofu í 

meinafræði. Þau voru mótefnalituð fyrir p62 (tengist myndun sjálfsátsbóla), AMPK (nemur 

orkuástand frumunnar) og LC3 (binst sjálfsátsbólum). Öll sýnin voru skoðuð í ljóssmásjá af 

H.M.Ö, J.G.J og Ú.T. Ákveðið var að meta litastyrk frá + til +++ á AMPK og p62 en fyrir 

LC3 var metið hversu stórt hlutfall fruma í sýninu höfðu depla sem merkja sjálfsátsbólur. 

Lokamat var samhljóða ákvörðun. 

Niðurstöður: Öll sýnin sýndu sterka (++/+++) litun fyrir p62 en litunin var ósértæk. Af 

brjóstakrabbameinssýnunum höfðu 60% sterka tjáningu á AMPK en 50% í 

briskrabbameinssýnunum. Eitthvað var um misleita litun í sýnum, stundum óregluleg, 

stundum sterkari í útjaðri vefjasýnisins. Í brjóstakrabbameinssýnunum sáust LC3-jákvæðir 

deplar í >30% fruma í 33,3% en 50% í briskrabbameinssýnunum. Í mörgum sýnum sást sterk 

AMPK tjáning og mikil LC3 tjáning á sama stað. Algengast var að tjáning á AMPK og LC3 

fylgdist að, þannig að AMPK litun var dauf og LC3 litun lítil í 11 af 29 tilvikum, og mikil 

tjáning af AMPK og sterk litun fyrir LC3 sást í 9 tilvikum. Aðeins voru 3 sýni með mikla 

tjáningu á LC3 en daufa AMPK litun. Aftur á móti sýndu 6 sýni sterka AMPK litun en höfðu 

fáa LC3 depla. Mat með Fisher's exakt prófi á sambandi AMPK og LC3 gaf p-gildið 0,06. 

Ályktanir: Mjög sterk litun gegn p62 í öllum sýnum var ósértæk. Dauft AMPK og lágt 

LC3 hlutfall sást í þriðjungi tilfella og gefur til kynna nægt orkuástand frumanna og því ekki 

þörf á sjálfsáti. Sterkt AMPK og hátt LC3 hlutfall sást einnig í þriðjungi tilfella og gefur til 

kynna mikinn orkuskort í frumunum og mikið sjálfsát í gangi. Sjálfsát virtist sjaldan ræsast 

eftir öðrum leiðum en vegna orkuskorts (3 tilvik) en í fimmtungi tilvika sáust ekki merki um 

mikið sjálfsát þrátt fyrir orkuskort, sem bendir til þess að krabbameinsfrumur geti farið 

framhjá skilaboðum um orkuskort. 
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 Listi yfir skammstafanir 

Atg = Autophagy related (prótein)  

LC3 = Light chain 3 

PE = Phosphatidylethenolamine 

P62 = Protein 62 

Vsp34 = Vacuolar sorting protein 34 

mTOR = Mammalian target of rapamycin 

AMPK = AMP-Activated protein kinase 

ULK1 = Unc-51-like kinase 1 

TSC1-TSC2 = Tuberous sclerosis protein complex 

DRAM = Damage-regulate autophagy modulator 

P53 = Protein 53 

RTK = Receptor tyrosine kinases 

ROS = Reactive Oxygen Species 

IPMN = Intraductal papillary mucinous neoplasm 

US = Usnin sýra 
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1 Inngangur 

Sjálfsát er hluti af eðlilegri starfsemi frumu. Þegar fruman er í eðlilegu umhverfi notar hún 

sjálfsát aðallega til að endurvinna prótein og frumulíffæri þegar þau eru gömul, gölluð eða 

hafa orðið fyrir skaða [1]. Þegar fruman lendir í streitu, súrefniskorti og/eða næringarskorti 

nýtir hún sér sjálfsát til að lifa aðstæður af þangað til eðlilegt umhverfi næst aftur [1]. Þegar 

sjálfsát gengur of lengi endar það í frumudauða og hefur verið kallað „stýrður frumudauði 

týpa II“ en apoptosis er týpa I [2].  

1.1 Hvernig sjálfsát fer fram 

Fruman umlykur efnið sem á að endurvinna, í tvíhimna sjálfsátsbólu (e. autophagic 

vesicle) sem er einnig þekkt sem autophagosome. Bólan rennur svo saman við leysikorn (e. 

lysosome) sem sér um að brjóta efnið niður [3]. Leysikorn hafa súrt umhverfi og eru með 

meltingarensím til að brjóta niður efnin. Eins og sýnt er á mynd 1 fer sjálfsát af stað vegna 

næringarskorts eða vegna streitu/uppsöfnunar á hvarfefnum. Næst hefst sjáfsátsbólumyndun 

með því að samsett fjölprótein úr Beclin1-Vsp34 (sjá síðar), setjast á upphafshimnuna  

(e. source membrane) til að laða að fleiri sjálfsátstengd (e. autophagy related (Atg)) prótein til 

að þroskun bólunnar geti haldið áfram. Upphafshimnan er fengin úr frymisnetinu eða 

golgifléttunni en nýlegar rannsóknir [3-5] hafa sýnt fram á að upphafshimnan getur líka 

komið frá hvatbera- eða frumuhimnunni því að þau eru rík af phosphatidylethenolamine (PE) 

sem er einkennandi fyrir sjálfsátsbólu. 

Umfrymispróteinið LC3, sem er úbiquitin-líkt prótein, binst við PE til að merkja að þetta er 

byrjunarstig bólunnar. Þegar LC3 er búið að bindast við himnu bólunnar, laðar það til sín 

hjálparprótein sem hjálpa við sértækni, eins og t.d. p62 sem sér um að stýra gölluðum 

próteinum í sjálfsátsbóluna. Gölluð prótein eru merkt með próteininu úbiquitin. Bólan er svo 

flutt að leysikorninu þar sem ytri himnan sameinast himnu leysikornsins og innri himna 

bólunnar og innihaldið er brotið niður af ensímum leysikornsins [3]. 
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Mynd 1: Myndun og þroskun sjálfsátsbólu [3]. 

 

 

 



  

7 

 

1.2 Prótein í sjálfsátsbólum 

Ýmis prótein koma að við stjórnun á myndun sjálfsátsbóla og verður þeim helstu lýst hér á 

eftir. 

1.2.1 P62 

P62 er það prótein sem sér um að stýra úbiquitin merktum prótein úrfellingum  

(e. aggregates) fyrir sjálfsátsbóluna að grípa/gleypa [6]. P62 er því mikilvægt fyrir sértækni 

sjálfsátsbóla. Á mynd 1 sést að p62 fer með inn í leysikornið þar sem það er líka brotið niður. 

Það virðist vera mikilvægt að p62 sé líka brotið niður í leysikorninu því sýnt hefur verið að 

uppsöfnun á p62 veldur aukinni tilhneigingu til krabbameinsmyndunar í lifrum músa sem hafa 

minnkað sjálfsát miðað við mýs af villigerð og mýs sem gátu ekki myndað p62 [6]. 

1.2.2 Atg prótein fjölskyldan 

Atg prótein eru fjölmörg prótein sem hafa viðhaldist vel í gegnum þróunina því flest öll 

genin fyrir þessi prótein eru þau sömu í mönnum og í ger-frumum. Þetta eru öll þau prótein 

sem tengjast sjálfsáti á einhvern hátt, allt frá ræsingu sjálfsáts, vali á farmi, til flutnings 

sjálfsátbólunnar [7]. 

Ein af þeim Atg fjölskyldum sem tengjast stjórnun og þroskun sjálfsátsbólunnar er Atg8 

fjölskyldan. LC3 er þekktasta próteinið í fjölskyldunni. Það er klofið af Atg4 og bundið við 

PE í gegnum Atg7 og Atg3. LC3 er því fest við himnu bólunnar þar sem það stýrir vexti 

bólunnar og hvaða farmur er tekinn inn með því að stjórna hvaða hjálparprótein, sem valda 

sértækni á vali farmins, setjast á himnu bólunnar [3].  

Ein af þeim Atg fjölskyldum sem eru mikilvægar fyrir ræsingu sjálfsáts er Atg6 

fjölskyldan og Beclin 1 er hluti af henni. Beclin 1 myndar tvennd við vacuolar sorting protein 

34 (Vsp34) og er þessi tvennd nauðsynleg fyrir upphafsmyndun á sjálfsátsbólu [8].  

1.3 Stýriprótein sjálfsáts. 

Ýmis prótein koma að við stjórnun og ræsingu á sjálfsáti og verður þeim helstu lýst hér á 

eftir. 

1.3.1 mTOR 

Líkt og sést á mynd 2 er mTOR þungamiðja stjórnar á sjálfsáti fruma. mTOR er til í 

tveimur gerðum, mTORC1 og mTORC2, og er talið að báðar gerðir komi að sjálfsáti en 

mTORC1 hafi mun stærra hlutverk [3, 9]. mTOR hamlar sjálfsát með því að festa fosfór á 

Atg13 og minnka þar með tengingu þess við Atg1/ULK1 og einnig með því að stjórna 

fosfórun á öðrum sjálfsátsstýripróteinum eins og Vps34-Beclin1 tvenndinni [3]. Þar með 

hefur mTOR neikvæða stjórnun á sjálfsáti og því veldur bæling á mTOR aukningu á sjálfsáti. 
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1.3.2 AMP Kínasi 

AMP-Activated protein kinase (AMPK) sér um að skynja minnkað ATP/AMP hlutfall og 

þannig skynjar það minnkun á orku og næringu í frumunni. Þegar ATP/AMP hlutfallið 

minnkar ræsist AMPK í gegnum LKB1 kínasa, sjá mynd 2. AMPK veldur svo fosfórun á 

TSC1-TSC2 tvenndinni sem hamlar svo virkni mTORC1 [9]. AMPK veldur því ræsingu á 

sjálfsáti í gegnum bælingu á mTOR.  

1.3.3 P53 

P53 er best þekkt sem verndari erfðaefnisins. Það er bæði staðsett í kjarna og umfrymi 

frumunnar og verkar það á mismunandi hátt eftir því hvar það er staðsett í frumunni [10]. 

P53 í kjarna skynjar skemmdir á erfðaefninu og getur ræst sjálfsát gegnum AMPK eins og 

sést á mynd 2 [9]. Kjarna p53 getur líka ræst sjálfsát í gegnum damage-regulate autophagy 

modulator (DRAM) [9]. Minna er vitað um p53 í umfryminu en það er vitað að það getur ræst 

sjálfsát en það er óþekkt hvernig sú ræsing fer fram [10]. 

Rannsókn hefur sýnt að með því að fjarlægja p53 úr frumunni, annað hvort með því að 

stöðva myndun þess eða hamla virkni þess, þá virkjast sjálfsát í frumunni, sem gefur til kynna 

að p53 hamli sjálfsát [11]. Virkni p53 til sjálfsáts er því ekki fullkomlega skilin. 

1.3.4 Týrósín kínasar tengdir viðtakar 

Á mynd 2 sést að týrósín kínasar tengdir viðtakar (e. receptor tyrosine kinases, RTK)  geta 

haft áhrif á sjálfsát í gegnum PI3K-Akt og Ras-Erk en þessar leiðir hindra ræsingu á sjálfsáti 

með því að hindra virkjun á TSC1-TSC2 tvenndinni. PI3K og Ras eru algeng æxlisgen í 

mannakrabbameinum en stökkbreytingar í þeim geta valdið aukinni virkjun á þessum 

boðleiðum en einnig er algengt að RTK verði fyrir stökkbreytingu sem gæti ræst eða magnað 

PI3K-Akt og Ras-Erk enn frekar [12].  
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Mynd 2: Ræsing sjálfsáts. 
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1.4 Sjálfsát og krabbamein 

Sjálfsát er tvíeggjað sverð í sambandi við krabbamein. Þegar sjálfsát er virkt getur það 

hamlað krabbameinsmyndun en það getur líka hjálpað krabbameini að lifa af meðferð og 

erfiðar aðstæður. Skortur á sjálfsáti getur valdið aukinni tilhneigingu til 

krabbameinsmyndunar en ef hægt væri að stöðva sjálfsát í krabbameinsfrumum gæti það 

valdið því að krabbameinið drepist frekar við meðferð [7]. 

1.4.1 Sjálfsát hindrar krabbameinsmyndun 

Sýnt hefur verið fram á að ef sjálfsát er minnkað eða stöðvað veldur það uppsöfnun á 

gölluðum próteinum og frumulíffærum sem geta aukið myndun á eitruðum súrefnis afleiðum 

(e. reactive oxygen species (ROS)) sem auka líkur á skemmdum á erfðaefni frumunnar 

talsvert[13]. 

Rannsókn var framkvæmd á genabreyttum músum þar sem genið fyrir beclin 1 var fjarlægt 

af öðrum litningum. Þar sem beclin 1 er mikilvægt fyrir ræsingu sjálfsáts höfðu þessar mýs 

skert sjálfsát og höfðu jafnframt aukna tilhneigingu til að mynda krabbamein í lifur [10, 13]. 

Talið er líklegt að það hafi verið vegna uppsöfnunar á p62 prótein úrfellingum, sködduðum 

hvatberum og missamanbrotnum próteinum, sem valda hækkun á ROS [1]. Ef p62 var líka 

slegið út ásamt beclin 1 þá varð talsvert minni myndun á úrfellingum sem gætu valdið 

hækkun á ROS og æxlisvöxtur virtist ekki myndast [10, 13]. 

Sjálfsát getur líka veitt vörn gegn nýmyndun krabbameins með því að minnka drep og 

bólgusvar, en langvarandi bólga hefur oft verið tengd aukinni hættu á krabbameini [3, 10]. 

1.4.2 Sjálfsát í krabbameinsfrumu 

Krabbameinsfrumur nota sjálfsát til að lifa af þær erfiðu aðstæður sem myndast inni í æxli 

bæði vegna mikillar frumufjölgunar, sem veldur orku og næringarskorti, og einnig vegna 

súrefnisskorts sem myndast þegar æxlismassinn vex frá æðum. Sjálfsát hjálpar 

krabbameinsfrumum að lifa af vöxtinn og getur einnig aukið líkurnar á að einhverjar frumur 

lifi af krabbameinsmeðferð svo æxlið geti komið upp aftur [14]. Þetta má túlka þannig að ef 

hægt væri að stöðva sjálfsát í krabbameinsfrumum gætu krabbameinsmeðferðir virkað talsvert 

betur og minni líkur væri á endurkomu krabbameinsins. 
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1.5 Brjóstakrabbamein 

Brjóstakrabbamein er langalgengasta krabbameinið í konum á Íslandi en meðalfjöldi nýrra 

tilfella brjóstakrabbameina, á tímabilinu 2006-2010, var 194 á Íslandi, en lungnakrabbamein 

kemur næst með 81 nýtt tilfelli á ári að meðaltali [15]. Tvær gerðir brjóstakrabbameins eru 

algengastar: Gangna- (e. ductal) og bleðlakrabbamein (e. lobular). Gangnabrjóstakrabbamein 

er upprunið úr mjólkurgangafrumunum og er algengasta brjóstakrabbameinið en 

bleðlabrjóstakrabbamein er upprunið úr mjólkurkirtlum brjóstsins [16]. 

Á íslandi eru 88% greindra kvenna ennþá lifandi fimm árum eftir greiningu [15]. 

1.6 Briskrabbamein 

Meðalfjöldi nýrra tilfella briskrabbameina á ári voru 13 hjá karlmönnum og 15 hjá 

kvenmönnum á tímabilinu 2006-2010 á Íslandi [15]. Bris gegnir nokkrum störfum í 

líkamanum. Það sér um að mynda og seyta út í skeifugörnina meltingarensímum til að melta 

fæðu. Einnig sér það um að mynda og seyta út í blóðið hormónum, insúlín og glúkagon, sem 

sjá um að stilla af styrk blóðsykurs, en það er hlutverk frumna í Langerhanseyjum 

briskirtilsins. Frumurnar sem sjá um að framleiða hormónin kallast innkirtlafrumur. Sjaldgæft 

er að æxli myndist þar. Frumurnar sem sjá um að framleiða meltingarensím kallast 

útkirtlafrumur og mynda kirtla. Algengast er að æxli í brisi myndist úr gangnafrumum þessara 

kirtla og kallast þá „ductal adenocarcinoma“ [16]. Æxlið myndst í 60% tilfella í haus brissins, 

15% í miðju brissins og 5% í skotti brissins en í 20% tilfella myndast það í fleiri en einum 

hluta brissins [16]. Briskrabbamein greinist aðallega í eldra fólki en 80% greindra eru 60-80 

ára [16]. 

Á byrjunarstigum briskrabbameins eru oftast lítil einkenni og því er æxlið oftast langt 

gengið þegar það greinist og komið á stig III eða IV. Þetta þýðir að oft er orðið of seint fyrir 

læknandi meðferð þegar krabbameinið finnst í einstaklingnum. 

Á Íslandi eru aðeins 6% á lífi af greindum karmönnum og 3% af greindum kvenmönnum 

fimm árum eftir greiningu [15]. 

1.7 Stig krabbameins 

Krabbamein eru flokkuð í stig eftir því hversu langt gengin þau eru. Þetta hjálpar að 

ákvarða hvers konar meðferð er þörf á og hverjar batahorfunar eru. Þegar krabbameinið er 

ekki orðið ífarandi kallast það in-situ. Flokkarnir eru fjórir, I-IV, hærri tala þýðir stærra mein 

og að það sé búið að dreifa sér meira.  
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1.8 Markmið rannsóknar 

Fjölmargar rannsóknir á sjálfsáti eru til sem byggjast á frumulínum og dýratilraunum en 

rannsóknir á sjálfsáti í krabbameinsæxlum eru hins vegar mjög fáar og hafa t.d. ekki skoðað 

boðferla sem tengjast ræsingu þess. Þegar eru hafnar tilraunir með meðferð sem beinist að því 

að hafa áhrif á sjálfsát, en áður en mikið lengra er haldið í því efni er eðlilegt að skoða sjálfsát 

í raunverulegum æxlum.  

Markmið rannsóknarinnar var að kanna sjálfsát og ræsingu þess í brjósta- og 

briskrabbameini með því að mótefnalita fyrir einkennispróteini sjálfsátsbóla LC3, og 

lykilpróteinum við ræsingu sjálfsáts: p62 og AMPK. 
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2 Efni og aðferðir 

2.1 Vefjasýnin 

Brjóstakrabbameinstilfellin voru valin útfrá röð innsendra brjóstakrabbameinstilfella fyrri 

hluta árs 2012 sem send voru til vefjagreiningar á Rannsóknarstofu í meinafræði á 

Landspítala. Briskrabbameinssýnin voru valin með því að leita í Krabbaeminsskrá Íslands að 

20 tilfellum briskrabbameina þar sem gert hafði verið brottnám briskirtils með æxli og sýnið 

sent til vefjarannsóknar á Rannsóknarstofu í meinafræði á LSH. Vefjagler voru fundin til fyrir 

öll vefjasýnin, bæði fyrir brjósta- og briskrabbamein og í framhaldi af því fór meinafræðingur 

(Jón G. Jónasson, meðleiðbeinandi í verkefninu) yfir vefjaglerin og valdi við þá yfirferð einn 

paraffin vefjakubb með æxlisvef úr hverju tilfelli. Lífeindafræðingar á Rannsóknarstofu í 

meinafræði skáru fjórar 3 micron þykkar vefjasneiðar úr hverjum þessara paraffin kubba og 

settu á sérstök smásjárgler, ætluð fyrir mótefnalitanir á vef. Ein sneið úr hverju æxli var lituð 

með hematoxylin-eosin litun til þess að unnt væri að átta sig meinafræðilega á vefjabyggingu 

æxlisins í hverri mótefnalitun sem síðar skyldi metin. Að lokum voru sneiðarnar litaðar fyrir 

p62, AMPK og LC3. 

Í lokin stóðu eftir fimmtán brjóstakrabbameinssýni, tíu þeirra voru af gangnakrabbameins 

gerð, tvö voru af svonefndri tubular gerð, eitt var blandað æxli af gangna- og 

bleðlakrabbameins gerð, eitt var af bleðlakrabbameins gerð og eitt var af svonefndu mucinous 

(colloid) carcinoma gerð. Briskrabbameinssýnin voru sextán talsins, tólf þeirra voru af 

gangnakrabbameins gerð, tvö voru af svokölluðu intraductal papillary mucinous neoplasm 

(IPMN) gerð, og tvö voru af innkirtlakrabbameins gerð (e. endocrine carcinoma). 

Innkirtlakrabbameinssýnin sýndu annars konar LC3 tjáningu og þeim sýnum var sleppt við 

frekari úrvinnslu. Engar frekari upplýsingar fylgdu um sjúklingana. 

2.2 Leyfi 

Leyfi voru fengin frá: Rannsóknarstofu í meinafræði (L-02/12), Vísindasiðanefnd (11-155) 

og Krabbameinsfélaginu (bréf dags. 14.12.11) og Persónuvernd, Tilvísunarnúmer 

2012010056. 

 

 

 

 



  

14 

 

2.3 Forlitun 

Gerð var forlitun til að athuga hvaða mótefni virkuðu og hvaða styrk þyrfti að nota því ekki 

voru til leiðbeiningar fyrir öll mótefnin. Frumulínan sem var notuð er brjóstakrabbameinslína 

og  heitir T47D fengin frá American Type Culture Collection (ATTC) gegnum LGC 

Promochem. Notaðar voru tvær ræktunarflöskur af frumum, önnur ósnert en hin var böðuð í 

úsninsýru (US) til að framkalla sjálfsát í frumunum [17]. Litunaraðferð fyrir forlitunina er 

hægt að sjá á mynd I í viðauka. 
 

Tafla 1: Tegund mótefnalita 

Prótein Framleiðandi Dýr Gerð Þynning 

P62 
Life science -

 cat.no. PW9860 
Kanína Fjölstofna 1:1000 

LC3 
Cell Signaling 

#3868 
Kanína Einstofna 1:1000 

mTOR 
Cell Signaling 

#2976 
Kanína Einstofna 1:250 

AMPK 
Cell Signaling 

#4188 
Kanína Einstofna 1:250 

eIF2α 
Cell signaling 

#9721 
Kanína Fjölstofna 1:250 

2.4 Vefjasýnalitun 

Litanir á vefjasýnum voru framkvæmdar á Rannsóknarstofu í meinafræði á 

Landspítalanum af Sigrúnu Kristjánsdóttur. Sýnin voru undirbúin þannig að eftir 

afparaffineringu (e. Deparaffinization) fóru sneiðar í epitóp opnun (e. epitope retrieval) í  

Tris-EDTA pH 9 buffer í vatnsbaði í 20 mín í 98-99°C og voru síðan látnar kólna í buffernum 

úti á borði í 20 mín. Þær voru svo litaðar eftir staðlaðri aðferð, sjá viðauka „Aðferð 1“. 

Notaðar voru þynningarnar 1:250 fyrir AMPK, 1:500 fyrir p62 og 1:1000 fyrir LC3. 

2.5 Skoðun á sýnum 

Öll sýnin voru skoðuð í ljóssmásjá af Helgu M. Ögmundsdóttur, Jóni G. Jónassyni og  

Úlfi Thoroddsen. Meinafræðingurinn Jón G. Jónasson skoðaði sýnin nákvæmlega til að víst 

væri að metin væru æxlissvæði og æxlisfrumur en ekki annars konar frumur í vefnum. 

Ákveðið var að meta litastyrk frá - til +++ á AMPK og p62 en hjá LC3 var leitað að litlum 

deplum í umfrymi og svo var ákveðið hversu stórt hlutfall fruma í sýninu höfðu þessa depla. 

Lokamat var samhljóða ákvörðun. Myndir voru teknar af sýnunum í Læknagarði með Leica 

DM LD ljóssmásjá, Leica DFC310 FX ljósmyndavél og Leica Applicaation Suite V. 3.3.0 

ljósmyndaforriti. 
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2.6 Úrvinnsla  

Niðurstöðurnar úr skoðun sýnanna var sett upp í töflur og borinn var saman styrkur p62, 

AMPK og fjöldi LC3 depla. Ákveðið var að skipta styrk á mótefnalit í lágan styrk (-/+) og 

háan styrk (++/+++), og skipta hlutfalli LC3 depla í lágt eða hátt eftir því hvort þau voru undir 

eða yfir 30%. Til að skoða samband á milli AMPK og LC3 var sett upp 2x2 tafla þar sem 

styrkur AMPK var -/+ eða ++/+++ og hlutfall LC3 depla voru undir eða yfir 30%. Þetta var 

gert fyrir bæði brjósta- og briskrabbamein og einnig var gerð ein tafla með báðum 

krabbameinunum saman. Við tölfræðigreiningu var notað ‚Fisher's exact test‘ á Graphpad 

heimasíðunni: http://graphpad.com/quickcalcs/contingency1.cfm 

http://graphpad.com/quickcalcs/contingency1.cfm
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3 Niðurstöður 

3.1 Forlitun 

Sýnin með AMPK mótefnalitun sýndu ekki sjáanlegan mun á milli ómeðhöndlaða sýnisins 

og sýnisins með US. Mótefnalitun fyrir mTOR, eIF2α og p62 litaði bæði ómeðhöndlaða sýnið 

og sýnið með US en sýnið með US litaðist aðeins dekkra. Mótefnalitun fyrir LC3 sýndi mun 

fleiri litlar litaðar doppur í US sýninu miðað við ómeðhöndlaða sýnið sem sýndi nær engar 

doppur. 

3.2 Tjáning á sjálfsátstengdum próteinum í brjósta- og briskrabbameinssýnum 

Í töflu 2 er sýnt yfirlit yfir tjáningu á sjálfsátstengdrum próteinum í brjósta- og 

briskrabbameinssýnunum. 
 

Tafla 2: Tjáning sjálfsátstengdra próteina í brjósta- og briskrabbameinssýnum 

 

Brjóstakrabbamein 

n=15 

Briskrabbamein 

n=14 

Fjöldi sýna: Hlutfall (%): Fjöldi sýna Hlutfall (%) 

P62 

++ 2 13,3 4 28,6 

+++ 13 86,7 10 71,4 

AMPK 

-/+ 6 40,0 7 50,0 

++/+++ 9 60,0 7 50,0 

LC3 

<30% 10 66,7 7 50,0 

>30% 5 33,3 7 50,0 

 

Öll sýnin lituðust sterkt með mótefninu gegn p62 og litunin var metin ósértæk. Allar 

frumur lituðust, heilbrigðar sem og æxlisfrumur og oft litaðist allt inni í frumunni, kjarna og 

umfrymi en búist var við að einungis umfrymið í frumunum myndi litast.  

Af brjóstakrabbameinssýnunum höfðu 60% sýnanna sterka litun á AMPK en aðeins 

þriðjungur var með hátt hlutfall LC3. Af briskrabbameinssýnunum var AMPK með sterka 

litun og LC3 með hátt hlutfall í helmingi sýna. 

 

 

 



  

17 

 

3.2.1 Tjáning á sjálfsátstengdum próteinum í brjóstakrabbameinssýnunum 

Mynd 3 er af sýni #B-01 sem er dæmi um sýni sem er með lítinn styrk af AMPK og lágt 

hlutfall LC3 depla í brjóstakrabbameini. Sýnið er líka gott dæmi um að litun var mismunandi 

eftir því hvar í sýninu var horft en nokkur sýni voru með sterkari lit í útjaðrinum miðað við 

miðju sýnisins. 

 
Mynd 3a: AMPK. Vinstri myndin er tekin úr miðju sýnisins og er næstum litlaus. Myndin hægra megin er tekin 

af útjaðri sýnisins og sýnir lágan styrk AMPK. 

 
Mynd 3b: LC3. Fleiri LC3 deplar voru í útjaðri sýnisins þar sem AMPK litun var sterkari (hægri mynd). 

 
Mynd 3c: P62. Þetta sýni er dæmi um ósértæka litun fyrir P62. 
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Mynd 4 er af sýni #B-09 sem er dæmi um sýni sem er með háan styrk af AMPK og hátt 

hlutfall LC3 depla í brjóstakrabbameini. 

 
Mynd 4a: AMPK. Mikill styrkur AMPK sést í sýninu. Myndin til hægri er sama svæði í aukinni stækkun. 

 
Mynd 4b: LC3. Flestar frumurnar hafa LC3 depla og nokkrar frumur hafa mikinn fjölda af deplum.  

 
Mynd 4c: P62. Þetta sýni er dæmi um undantekningu á litun á p62 en hér litast einungis umfrymi frumunnar en 

kjarninn minna. Myndin til hægri er sama svæði í aukinni stækkun. 
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Mynd 5 er af sýni B-02 sem er dæmi um sýni sem er með lágan styrk af AMPK og hátt 

hlutfall LC3 depla í brjóstakrabbameini. 

 
Mynd 5a: AMPK. Afar lítill styrkur af AMPK sést í sýninu. Myndin til hægri er sama svæði í aukinni stækkun. 

 
Mynd 5b: LC3. Flestar frumurnar hafa LC3 depla og nokkrar frumur hafa mikinn fjölda af deplum.  

 
Mynd 5c: P62. Þetta sýni er dæmi um ósértæka litun P62. Myndin til hægri er sama svæði í aukinni stækkun. 
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Mynd 6 er af sýni #B-04 sem er dæmi um sýni sem er með háan styrk af AMPK og lágt 

hlutfall LC3 depla í brjóstakrabbameini. 

 
Mynd 6a: AMPK. Mikill styrkur AMPK sést í sýninu. Eitthvað er um misleita litun í sýninu. 

 
Mynd 6b: LC3. Nær engir LC3 deplar finnast í sýninu. 

 
Mynd 6c: P62. Þetta sýni er dæmi um undantekningu á litun á p62 en hér litast einungis umfrymi frumunnar en 

kjarninn minna. Myndin til hægri er sama svæði í aukinni stækkun. 
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Í töflu 3 er hægt að sjá nánari upplýsingar um hvert sýni fyrir sig.  

Tafla 3: Tjáning á AMPK og LC3 í brjóstakrabbameinssýnunum 

Sýni # Tegund 
AMPK - 

Styrkur 

Hlutfall 

LC3 depla 

AMPK 

athugasemd 
LC3 athugasemd 

B-01 Ductal + 5% Litur í útjaðri 
Fleiri deplar voru hjá 

AMPK svæði 

B-02 Ductal (+) 90% 
Einn lítill blettur 

af lit finnst  

B-03 Ductal (+) <5% 
Litun sést aðeins 

í in-situ hluta  

B-04 Ductal ++/+++ <5% Misleit litun 
 

 

B-05 Ductal ++ 5% Misleit litun 
 

 

B-06 Ductal ++ 20-25% 
 

  

B-07 Ductal +/++ 40-50% 
 

Sumsstaðar 

umfrymislitun 

B-08 Ductal ++ 90-100% Misleit litun 
 

 

B-09 Ductal +++ 70-80% 
 

  

B-10 Ductal - 20-25% 
 

  

B-11 Tubular + <5% 
 

  

B-12 Tubular ++ <5% 
 

 

 
 

B-13 Ductal+Lobular +/++ <5% 
 

Fleiri deplar hjá 

sterku AMPK svæði 
 

B-14 Lobular (+) 5% 
Litun sést aðeins 

í in-situ hluta  

B-15 Mucinous ++ 30-40% 
 

 
Kjarnalitun sést  
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3.2.2 Tjáning á AMPK og LC3 í briskrabbameinssýnunum 

Mynd 7 er af sýni #P-14 sem er dæmi um sýni sem er með lítinn styrk af AMPK og lágt 

hlutfall LC3 depla í briskrabbameini. 

 
Mynd 7a: AMPK. Sýnið var með misleitan styrk á milli svæða. Myndin til hægri er sama svæði í aukinni 

stækkun.  

 
Mynd 7b: LC3. Eitthvað er um umfrymislitun en örfáir deplar sjást. 

 
Mynd 7c: P62. Þetta sýni er dæmi um ósértæka litun P62. Myndin til hægri er sama svæði í aukinni stækkun. 
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Mynd 8 er af sýni #P-04 sem er dæmi um sýni sem er með háan styrk af AMPK og hátt 

hlutfall LC3 depla í briskrabbameini. 

 
Mynd 8a: AMPK. Sýnið er með sterka AMPK litun. Myndin til hægri er sama svæði í aukinni stækkun. 

 
Mynd 8b: LC3. Flestar frumurnar hafa LC3 depla og nokkrar frumur hafa mikinn fjölda af deplum. 

 
Mynd 7c: P62. Þetta sýni er dæmi um ósértæka litun P62. Myndin til hægri er sama svæði í aukinni stækkun. 
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Mynd 10 er af sýni #P-08 sem er dæmi um sýni sem er með háan styrk af AMPK og lágt 

hlutfall LC3 depla í briskrabbameini. 

 
Mynd 10a: AMPK. Sýnið er með sterka AMPK litun. Myndin til hægri er sama svæði í aukinni stækkun. 

 
Mynd 10b: Vinstri er LC3. Nær engir LC3 deplar finnast í sýninu. Hægri er P62. Þetta sýni er dæmi um ósértæka 

litun P62. 

 

Mynd 11 er af sýni #P-15 sem er dæmi um innkirtliskrabbameinssýni í brisi sem sýndu 

öðruvísi LC3 tjáningu.  

 
Mynd 11: Vinstri er AMPK. Hægri er LC3. Litur á LC3 er yfirgnæfandi og ekki er hægt að sjá neina depla og 

bæði eðlilegur og krabbameinsvefur lituðust eins. 
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Í töflu 4 er hægt að sjá nánari upplýsingar um hvert sýni fyrir sig.  

Tafla 4: Tjáning á AMPK + LC3 í briskrabbameinssýnunum 

Sýni # Tegund 
AMPK - 

Styrkur 

Hlutfall 

LC3 depla 

AMPK 

athugasemd 
LC3 athugasemd 

P-01 Ductal ++ 5-10% Misleit litun 
 

 

P-02 Ductal + <5% 
 

 
Sterk umfrymislitun 

P-03 Ductal ++ 50% 
 

 

 

P-04 Ductal ++ 90-100% 
 

 

 

P-05 Ductal +/++ 90% Litur í útjaðri 
 

 

P-06 Ductal (+) 70-80% 
Einn lítill blettur 

af lit finnst  

P-07 Ductal ++ 80% 
 

 

 

P-08 Ductal ++ 20% 
 

 

 

P-09 Ductal (+) 40-50% 
Einn lítill blettur 

af lit finnst  

P-10 Ductal (+) 5-10% 
Einn lítill blettur 

af lit finnst 

Fleiri deplar voru hjá 

AMPK blettinum 

P-11 Ductal (+) 25% 
Einn lítill blettur 

af lit finnst 

Fleiri deplar voru hjá 

AMPK blettinum 

P-12 Ductal + 10% 
 

 
Umfrymi litast líka. 

P-13 IPMN ++ 100% Misleit litun 
 

 

P-14 IPMN + 15-20% Misleit litun 
 

 

P-15 
*Islet 

Cell 
++/+++ 0 

Miðja æxlis 

litminni 

Allt litast, erfitt að sjá 

depla 

P-16 
*Islet 

Cell 
++ 5% 

 

Allt litast, erfitt að sjá 

depla 
*Tvö af briskrabbameinssýnunum eru af innkirtlavefsuppruna. Þau sýna annars kona LC3 tjáningu og þeim 

sýnum var sleppt við frekari úrvinnslu. 
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3.2.3 Samanburður á tjáningu LC3 og AMPK í brjósta- og briskrabbameinssýnunum 

Eins og getið er að ofan virtist oft fara saman sterk tjáning á AMP kinasa og mikill fjöldi 

LC3 bletta. Til þess að kanna þetta frekar voru gögnin flokkuð í tvo flokka fyrir AMPK 

tjáningu, lágan styrk (-/+) og háan styrk (++/+++), og tvo flokka fyrir LC3 tjáningu þar sem 

hlutfall LC3 depla var undir eða yfir 30%. Þessar niðurstöður eru sýndar í töflu 6.  

Tölfræðigreining sýndi að sambandið á milli LC3 og AMPK í brjósta- og 

briskrabbameinssýnunum var ekki tölfræðilega marktækt en þegar tölur úr báðum 

krabbameinunum voru settar saman í tölfræðigreiningu fékkst talsvert sterkara tölfræðilegt 

samband en þó ekki marktækt. 

Algengast var að tjáning á AMPK og LC3 fylgdist að, þannig að AMPK litun var dauf og 

LC3 litun lítil í 11 af 29 tilvikum, og mikil tjáning af AMP kinasa og sterk litun fyrir LC3 sást 

í 9 tilvikum. Undantekningar voru þó 9 talsins en 3 sýni með mikla tjáningu á LC3 en daufa 

AMPK litun og 6 sýni voru með sterka AMPK litun en höfðu fáa LC3 depla. 
 

Tafla 6: Samanburður á tjáningu LC3 og AMPK  

Brjóstakrabbamein 
LC3  

Briskrabbamein 
LC3 

<30% >30%  <30% >30%  

AMPK 
-/+ 6 1 7 

AMPK 
-/+ 5 2 7 

++/+++ 4 4 8 ++/+++ 2 5 7 

P=0.2821 10 5 15 P=0.2861 7 7 14 

 

 
Brjóstakrabbamein og  

Briskrabbamein 

LC3 
 

<30% >30% 

AMPK 
-/+ 11 3 14 

++/+++ 6 9 15 

P=0.0604 17 12 29 
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4 Umræða 

4.1 Stutt samantekt á niðurstöðunum  

Öll sýnin sýndu sterka (++/+++) litun fyrir p62 en var litunin ósértæk. Af 

brjóstakrabbameinssýnunum höfðu 60% sterka tjáningu á AMPK en 50% í 

briskrabbameinssýnunum. Eitthvað var um misleita litun í sýnum, stundum óregluleg, 

stundum sterkari í útjaðri vefjasýnisins. Í brjóstakrabbameinssýnunum sáust LC3-jákvæðir 

deplar í yfir 30% fruma í þriðjungi sýna en í helmingi af briskrabbameinssýnunum. Í mörgum 

sýnum sást sterk AMPK tjáning og há LC3 tíðni á sama stað. Algengast var að tjáning á 

AMPK og LC3 fylgdist að, þannig að AMPK litun var dauf og LC3 litun lítil í 11 af 29 

tilvikum, og mikil tjáning af AMP kinasa og sterk litun fyrir LC3 sást í 9 tilvikum. Aðeins 

voru 3 sýni með mikla tjáningu á LC3 en daufa AMPK litun. Aftur á móti sýndu 6 sýni sterka 

AMPK litun en höfðu fáa LC3 depla. Mat með Fisher's exakt prófi á sambandi AMPK og 

LC3 gaf p-gildið 0,06. 

4.2 Túlkun 

4.2.1 P62 

P62 litaðist sterkt í öllum sýnum og í flestum sýnum ósértækt, þ.e. það litaði allar frumur, 

heilbrigðar sem og æxlisfrumur og litaði allt inni í frumunni, kjarna og umfrymi. Búist var við 

eftir forlitunina að einungis umfrymi frumanna myndi litast. Líklegast er skýringin tæknilegs 

eðlis. Sýnin voru undirbúin m.a. með því að hita þau við 98-99°C og gæti það haft áhrif á 

litunina. Einnig getur verið að mótefnaliturinn sem notaður var henti ekki til notkunar á 

vefjasýnum sem hafa verið hert í formalíni. 

4.2.2 AMPK 

Í brjóstakrabbameinssýnunum voru 60% sýnanna með sterka tjáningu á AMPK og í 

briskrabbameinssýnunum voru 50% sýnanna með sterka tjáningu á AMPK. Þetta má túlka 

þannig að í allavega helmingi krabbameinanna var mikill næringarskortur. Eitthvað var um að 

útjaðar sýnisins væri með sterkari lit heldur en miðja sýnisins en ætla mætti að miðja æxlisins 

væri frekar undir næringarskorti heldur en útjaðar þess. Það getur verið að vegna 

súrefnisskortar eru frumurnar farnar að nýta sér súrefnisfirrt efnaskipti til að halda uppi 

orkuþörfinni [18]. 
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4.2.3 LC3 

LC3 deplar tákna sjálfsátsbólur og eru þá í þriðjungi brjóstakrabbbameina og í helmingi 

briskrabbameina að myndast mikið af sjálfsátsbólum í æxlinu.  

Innkirtlakrabbameinssýnin úr brisi mótefnalituðu LC3 allt öðruvísi heldur en hin æxlin. 

Allt í frumunni litaðist sterkt og erfitt var að sjá einhverja punkta. Áhugavert er að nefna að 

eðlilegar innkirtlafrumur og eðlilegar taugafrumur lituðust á sama hátt. 

4.2.4 Aðrar rannsóknir 

P62 og AMPK rannsóknir eru aðallega að skoða virkni þeirra í sjálfsáti frekar en að skoða þau 

í krabbameinum í fólki. Aftur á móti hafa rannsóknir á LC3 virkni í krabbameinum verið 

gerðar. Brjóstakrabbamein voru skoðuð af Sivridis et al sáu þau mikla LC3 virkni í 30% 

æxlissýnum [19]. Briskrabbamein voru skoðuð af Fujii et al og sáu þau mikla LC3 virkni í 

87% æxlissýnum [20]. Yoshioka et al  skoðuðu nokkrar tegundir krabbameina og fengu mikla 

LC3 virkni í 53% æxlissýnum úr vélindakrabbameini, 58% æxlissýnum úr magakrabbameini 

og 63% æxlissýnum úr ristilkrabbameini [21].  

Niðurstöður okkar eru því svipaðar þeim sem Sivridis et al lýstu. Rannsókn Fujii et al 

sýndi hærra hlutfall en þessi rannsókn á LC3 virkni í briskrabbameinum. Báðar hinar 

rannsóknirnar höfðu talsvert fleiri sýni heldur en þessi rannsókn, Fujii et al voru með 71 

briskrabbameinssýni og Sivridis et al voru með 102 brjóstakrabbameinssýni en þessi 

rannsókn hafði aðeins 14 briskrabbameinssýni og 15 brjóstakrabbameinssýni.  

Báðir Sivridis et al  og Fujii et al notuðu fjölstofna kanínu mótefni en þessi rannsókn var 

með einstofna kanínu mótefni. Báðir skoðuðu þeir sýnin undir ljóssmásjá en þeir miðaðu við 

að 50% fruma í sýni þyrftu að vera lituð til að svörun væri sterk en þessi rannsókn miðaði við 

30%. Einnig notuðu þeir báðir mismunandi litunaraðferðir heldur en hvor annar og þessi 

rannsókn.  

4.2.5 Samband AMPK og LC3 

Það virtist vera samband á milli styrks AMPK tjáningar og fjölda LC3 depla. Ef skoðað er 

yfir öll sýnin í heildina sést að í þriðjungi tilfella er AMPK tjáning dauf og LC3 hlutfall lágt. 

Þetta gefur til kynna að nægt orkuástand er í frumunum og því ekki þörf á sjálfsáti. Í öðrum 

þriðjungi tilfella sést að sterk AMPK tjáning og hátt hlutfall LC3 depla. Þetta gefur til kynna 

mikinn orkuskort í frumunum og því mikið sjálfsát í gangi. Í þremur tilfellum er styrkur 

AMPK lágur en hlutfall LC3 depla hátt og því virðist sjálfsát ræsast eftir öðrum leiðum en 

vegna orkuskorts. Í fimmtungi tilvika sáust ekki merki um mikið sjálfsát þrátt fyrir orkuskort, 

sem bendir til þess að krabbameinsfrumur geti farið framhjá skilaboðum um orkuskort. 
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4.2.6 Orkuskortur án sjálfsáts 

Á mynd 2 sést að RTK getur haft áhrif á sjálfsát með því að virkja mTOR með hömlun á 

TSC1-TSC2 tvenndinni gegnum PI3K-Akt og Ras-ERK boðleiðunum. PI3K og Ras eru 

æxlisgen sem eru mjög algeng í mannakrabbameinum og stökkbreyting á þessari leið gæti 

leitt til óeðlilegrar sjálfsátsstýringu, sérstaklega í gegnum AMPK ræsingu sem nýtir sér 

TSC1-TSC2 tvenndina til að ræsa sjálfsát. 

4.3 Kostir og gallar 

Helsti kostur rannsóknarinnar var vel heppnuð litun fyrir AMPK og LC3. Helstu gallar 

rannsóknarinnar voru að mótefnalitun fyrir p62 gaf ekki upplýsingar. Þannig takmarkaðist 

rannsóknin við eina boðleið sjálfsáts, en litanir fyrir fleiri sjálfsátstengdum próteinum 

rúmuðust ekki innan ramma þessa verkefnis. Helsta takmörkunin er að sjálfsögðu fæð sýna í 

svona afmörkuðu námsverkefni. Einnig var ókostur að þau voru ekki öll af sama uppruna 

innan hvors líffæris. 

4.4 Ályktanir 

Sjálfsát virðist ræsast í brjósta- og briskrabbameinum. Það virðist vera algengara í 

briskrabbameinum, þar sem helmingur sýnanna var með mikið af sjálfsátsbólum, frekar en í 

brjóstakrabbameinum, þar sem þriðjungur var með mikið af sjálfsátsbólum. Orkuskortur er í 

helmingi sýna hjá báðum krabbameinum sem gefur til kynna að orkuskortur er í æxlum og 

ræsir sjálfsát. Örfá sýni sýndu að sjálfsát ræstist gegnum aðrar leiðir en orkuskort og væri 

hægt að lita fyrir fleirum próteinum, eins og t.d. eIF2α, til að reyna að finna út hvaða leiðir 

það eru. Áhugaverðast er þó að í níu sýnum var orkuskortur í æxlinu en samt varð ekki 

myndun á sjálfsátsbólum. Forvitnilegt er að finna út hvað það er sem er að hamla myndun á 

sjálfsátsbólunum t.d. með mótefnalitun fyrir PI3K og Ras. Einnig væri forvitnilegt að skoða 

tengsl milli sjálfsáts og þess hvernig sjúklingum farnast í meðferð, sérstaklega með tilliti til 

ræsingarleiða. 
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Viðauki 
Aðferð 1: 

1. Eftir deparaffinization fara sneiðar í epitope retrieval í Tris-EDTA pH 9 buffer í 

vatnsbaði í 20 mín í 98-99°C og síðan látnar kólna í buffernum úti á borði í 20 mín.  

2. Skolað.  

3. 5 mín í H2O2. 

4. Skolað.  

5. Mótefni í 30 mín. 

6. Skolað. 

7. Envision flex í 20 mín. 

8. Skolað. 

9. DAB chromogen í 10 mín. 

10. Skolað.  

 

Aðferð 2: Mynd I 

 


