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Ágrip 

Inngangur: Langvinnt eitilfrumuhvítblæði (Chronic lymphocytic leukemia, CLL) er 

krabbamein eitilfrumna sem oftast leggst á eldra fólk. Fjölskyldulægni sjúkdómsins er sterk 

en ekki hafa enn fundist sterkir erfðaþættir. Orsakir sjúkdómsins eru óþekktar. Nýlega hefur 

Íslensk erfðagreining lokið erfðamengisraðgreiningu á 2700 Íslendingum. Með því að 

tilreikna arfgerðir þátttakendanna út frá einbasabreytileika-rannsóknum má með mikilli vissu 

fá skýra mynd af öllu erfðamengi þeirra. Markmið rannsóknarinnar er að skoða hugsanlega 

erfðaþætti/stökkbreytingar í útröðum gena (coding variants) sem tengjast sjúkdómnum. 

Efni og aðferðir: Sjúklingar í gagnagrunni ÍE, greindir með CLL voru skoðaðir með tilliti til 

erfðabreytileika. Leitað var að erfðaþáttum sem tengjast sjúkdómnum. Upplýsingar um 

sjúklinga sem höfðu erfðabreytileika tengdan CLL fengust úr sjúkraskrám Landspítala 

Háskólasjúkrahúss. Rannsóknir á líffræðilegum ferlum er liggja að baki erfðabreytileikanum 

fóru fram með genainnleiðingu genaferja. Þær innihéldu þrjú mismunandi form gensins, 

villigerð (WT), stökkbreytta útgáfu sem tjáir fyrir óvirkri afurð gensins (KD) og íslenska 

erfðabreytileikann. Genaferjurnar voru innleiddar í HEK-293T og NIH-3T3 frumulínur. 

Niðurstöður: Sjaldgæfur breytileiki í geni á litningi 2 hafði sterkusta tengingu við 

sjúkdóminn. Breytileikinn er með samsætu-tíðnina 0,25 í þýði ÍE og voru tengslin við 

sjúkdóminn sterk, með áhættuhlutfall 10,43 (OR) og p-gildi 8.0E-07. Um er að ræða „non-

synonymous“ stökkbreytingu, D54N, í vel varðveittri amínósýru prótíns sem tengt hefur verið 

stýrðum frumudauða. Sjö sjúklingar með breytileikann höfðu CLL samkvæmt gögnum ÍE, en 

einn þeirra reyndist hafa náskyldan sjúkdóm, Waldenströms macroglobulinemia. Meðalaldur  

sjúklinga við greiningu var 69,7 ár. Tveir sjúklinganna voru konur og fimm þeirra karlmenn. 

Tveir sjúklingar voru arfhreinir, báðir karlmenn. Ónæmisfræðileg svipgerð samræmdist CLL 

hjá öllum sjúklingum. Sjúklingarnir höfðu hvorki óeðlilegan né hraðan sjúkdómsgang. Fyrstu 

niðurstöður frumurannsókna sýndu ekki fram á afdrifarík áhrif á starfsemi próteinsins. 

Svipaðar útlitsbreytingar sáust í WT og D54N sem voru ekki til staðar í KD frumunum.  

Ályktanir: Sjaldgæfur breytileiki, D54N, í geni sem tjáir fyrir kínasa hefur sterk tengsl við 

CLL. Sjúklingar með þennan erfðabreytileika hafa dæmigert hæggengt form sjúkdómsins. 

Fyrstu niðurstöður frumurannsókna hafa ekki leitt í ljós truflun á starfsemi próteinsins en 

nánari rannnsóknir þurfa að fara fram til að fullyrða um orsakatengsl erfðabreytileikans við 

langvinnt eitilfrumuhvítblæði. 
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Listi yfir skammstafanir 

APAF1 Apoptotic protease activating factor 1 

ATP Adenosine triphosphate 

Bcl-2              B-cell lymphoma 2 

BH Bcl2-homology 

CLL Chronic lymphocytic leukemia 

CMV Cytomegalovirus 

CXCR4 C-X-C chemokine receptor 4 

DAPK1 Death-associated protein kinase 1 

DIABLO Direct IAP binding protein with low PI 

DISC Death-inducing signaling complex 

FADD Fas associated death domain 

FSC Fetal calf serum 

GFP Green fluorescent protein 

GWAS Genome wide association studies 

HEK-293T      Human embryonic kidney cells 

IAP Inhibitor of apoptosis 

IgVH Immunoglobulin variable heavy 

KD Kinase-dead 

MBL Monoclonal B-cell lymphocytosis           

NHL Non-Hodgkin lymphoma 

NIH-3T3         National institutes of health 

PBS Phosphate buffered saline 
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SLL Small lympocytic lymphoma 

SMAC Second mitochondria-derived activator of caspases                  

SMAD7 Sma and Mad related family 

SNP Single nucleotide polymorphism 

TNF-α Tumor necrosis factor alpha 

TNFr Tumor necrosis factor receptor 

WM Waldenströms macroglobulinemia 
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1     Inngangur 

Hvítblæði er krabbamein frumna blóðmyndandi vefjar og einkennist af óeðlilegri 

fjölgun hvítra blóðkorna. Sjúkdómnum er gróflega skipt í bráð og langvinn form af merg- eða 

eitilfrumu uppruna. Sjúkdómurinn getur hrjáð fólk á öllum aldri, stærsti hluti sjúklinga eru 

fullorðnir en algengt er að börn greinist, sérstaklega með brátt hvítblæði. Eins og önnur 

krabbamein er hvítblæði einstofna (clonal) sjúkdómur, allar æxlisfrumurnar eru taldar koma 

frá einni frumu sem upphaflega breyttist í illkynja krabbameinsfrumu. 

 

1.1     Langvinnt eitilfrumuhvítblæði 

Langvinnt eitilfrumuhvítblæði (chronic lymphocytic leukemia, CLL) er algengasta 

tegund hvítblæðis í vestrænum ríkjum og er yfir 40% allra hvítblæða hjá 65 ára og eldri. 

Meðalaldur við greiningu er 65-70 ár, 20-30% greininga eru í einstaklingum undir 55 ára og 

er sjúkdómurinn mjög sjaldgæfur fyrir 30 ára aldur.
1
 Hlutfall greininga á milli karla og 

kvenna er 2:1 og hafa nýlegar rannsóknir sýnt að horfur og svörun kvenna við lyfjameðferð 

eru betri.
2
 CLL er lang oftast sjúkdómur B-eitilfrumna. B-eitilfrumur gegna lykilhlutverki 

innan ónæmiskerfisins og spila þar stóran þátt í áunnu ónæmi (adapted immunity). Í CLL eru  

B-frumurnar oftast þroskaðar en óvirkar. Algengasta birtingarmynd sjúkdómsins er mikill 

fjöldi einstofna B-eitilfrumna í blóði. Oftast er frumufjölgunin hæg og veldur litlum sem 

engum ytri einkennum sem skýrir hvers vegna sjúkdómurinn greinist oft seint þ.e. í eldra fólki 

og oft fyrir tilviljun, til dæmis við blóðrannsókn sem framkvæmd er af öðrum ástæðum. Þessi 

hæga þróun æxlisvaxtarins bendir til þess að hann reiði sig á lifunarmerki (survival signals) 

frekar en hraða frumufjölgun. Vegna þess hversu lengi sjúkdómurinn getur verið einkennalaus 

er talið að stórt hlutfall sjúklinga séu ógreindir.
3
 Fjölskyldusaga er líklegast sterkasti 

áhættuþáttur CLL en ættingjar CLL sjúklinga eru í aukinni hættu á að þróa með sér CLL og 

aðra skylda blóðmeinafræðilega sjúkdóma. Það virðist ekki vera neinn afgerandi klínískur eða 

líffræðilegur munur á ættgengu CLL og stakstæðu (sporadic) CLL en talið er að einstofna  

B-frumuaukning (monoclonal B-cell lymphocytosis) sé undanfari nánast allra tilfella þessa 

sjúkdóms.
4,5
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1.2    Einkenni 

Þó að flestir CLL sjúklingar séu einkennalausir við greiningu hafa sumir einkenni eins 

og eitlastækkanir, stækkun á milta og/eða lifur eða almenn einkenni eins og þreytu, lystar- 

leysi, þyngdartap og nætursvita. Íferð æxlisfrumna í beinmerginn getur leitt til mergbælingar 

eða mergbilunar. Þetta getur valdið blóðflögufæð (thrombocytopenia), blóðleysi (anemia) og 

aukinni sýkingarhættu vegna skorts á eðlilegum hvítum blóðkornum.  

1.3    Greining  

Við greiningu á CLL er mikilvægt að útiloka aðra blóðmeinafræðilega sjúkdóma eins og 

hárfrumuhvítblæði (hairy cell leukemia), Waldenströms macroglobulinemia, follicular 

lymphoma og marginal cell lymphoma en þessir sjúkdómar geta haft svipaða birtingarmynd 

og CLL. Blóðrannsókn, blóðstrok og beinmergssýni eru hefðbundnar greiningaraðferðir á 

blóðmeinafræðilegum sjúkdómum, þar á meðal CLL. Fullnægjandi greining byggir á 

eitilfrumudreyra (lymphocytosis), einkennandi útliti eitilfrumnanna og ónæmisfræðilegum 

eiginleikum þeirra sem eru greindir með frumuflæðisjá. 

1.3.1   Blóðrannsókn 

Í blóðrannsókn er meðal annars leitast eftir gildum á hvítum blóðkornum en forsenda 

greiningar á CLL er gildi hærra en 5.000 B-eitilfrumur / µL blóðs.
6,7

  Í blóðrannsókn koma 

einnig fram vísbendingar um aðra þætti sem mögulega geta verið tengdir sjúkdómnum eins og 

blóðflögufæð og blóðleysi.  

1.3.2    Blóðstrok  

Í blóðstroki er algengt að sjá litlar þroskaðar eitilfrumur með stóran þéttan kjarna án 

kjarnakorns. Svokallaðar „klessufrumur“ (smear/smudge cells), rofnar B-eitilfrumur, 

einkenna blóðstrok  CLL sjúklinga.
6
  Staðfesta þarf svipgerð eitilfrumnanna og að um 

einstofna frumufjölgun sé að ræða, til þess er notuð frumuflæðisjá.  

1.3.3   Beinmergssýni 

Frumur úr beinmergssýnum er einnig hægt að greina í frumuflæðisjá en sýni úr beinmerg er 

ekki nauðsynlegt til greiningar CLL. Útlit beinmergsins getur þó gefið mikilvægar 

upplýsingar um mögulegar orsakir blóðleysis og blóðflögufæðar. Einnig hefur form íferðar 

beinmergsins, dreift eða ódreift, verið tengt horfum en það mat hefur á seinni árum að 

einhverju leyti vikið fyrir nýrri horfuþáttum (prognostic factors). 
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1.3.4    Ónæmisfræðileg greining 

Frumuflæðisjá (flow cytometer) er ómissandi tæki til greiningar, flokkunar og eftirlits 

blóðmeinafræðilegra sjúkdóma.  Tækið nemur endurkast ljósgeisla og er endurkastið háð 

bæði stærð og kornunar (granulation) frumnanna. Einnig er hægt að notast við flúormerkt 

mótefni sem rannsakandinn velur gegn ákveðnum yfirborðssameindum en þá endurkastast 

geislinn eftir mismunandi bylgjulengdum sem eru háðar flúorljómun mótefnanna.
8
 

Með þessari tækni er hægt að telja, flokka og greina svipgerð frumna á skilvirkan hátt.  

Þannig er til dæmis hægt að greina tjáningu yfirborðssameinda sem eru hugsanleg lyfjamörk 

einstofna mótefna og þætti eins og tjáningu yfirborðssameindarinnar CD38 og ensímsins 

ZAP-70 sem geta spáð fyrir um horfur CLL sjúklinga.
9
 

Tveir þættir svipgerðar eru helst skoðaðir til greiningar á óeðlilegri fjölgun B-eitilfrumna; 

einstofna tjáning léttra immunoglobulin keðja og tjáning einkennandi yfirborðssameinda. 

Til greiningar á CLL þurfa B-eitilfrumurnar að tjá CD5, CD19, CD23 og hafa einstofna 

tjáningu á léttum keðjum yfirborðs-immunoglobulina, kappa eða lambda. Einnig er tjáning 

CD20 og CD79b lítil miðað við eðlilegar B-eitilfrumur.
8,10

 Eðlilegar þroskaðar  

B-eitilfrumur tjá CD19, CD20 og CD23. Þetta eru svokallaðir B-eitilfrumu merkjarar 

(markers) sem einkenna svipgerð þessara frumna. CD5 er venjulega ekki tjáð í fullþroskuðum 

B-eitilfrumum en tjáning þessarar yfirborðssameindar einkennir krabbameinsfrumurnar í 

CLL. CD5 er þó tjáð í eðlilegum þroskuðum T-eitilfrumum. 

1.3.5    Smáfrumu eitlakrabbamein  

Náskyldur sjúkdómur CLL, smáfrumu-eitlakrabbamein (small lymphocytic lymphoma, SLL) 

einkennist einnig af fjölgun einstofna B-eitilfrumna. Oft er talað um að CLL og SLL séu í 

raun sami sjúkdómurinn en munurinn felist í fjölda einstofna B-eitilfrumna í blóði þar sem 

greiningarmarkið er sitthvorum megin við 5000 frumur / µL. Eitlastækkanir, miltisstækkun 

eða beinmergsíferð eru einnig skilyrði til greiningar SLL.
11

  

1.4    Meðferð 

Nýgreindir CLL sjúklingar með einkennalausan sjúkdóm þurfa venjulega ekki meðferð. 

Eingöngu er mælt með meðferð þegar vísbendingar um framvindu (progression) sjúkdómsins 

koma fram eins og beinmergsbilun, líffærastækkanir eða aukinn eitilfrumudreyri. Mælt er 

með reglulegu eftirliti þar sem fylgst er með blóðhag og almennum einkennum. Eftirfarandi 

lyf eru dæmi um meðferðarúrræði gegn CLL. 
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1.4.1    Chlorambucil 

Síðustu áratugi hefur hin hefðbundna meðferð gegn CLL verið alkýlerandi lyfið chlorambucil. 

Það er enn víða notað sérstaklega í eldri sjúklingum og einstaklingum sem ekki þola sterkari 

meðferð. Lyfið er tekið um munn og þolist almennt vel en fáir fá djúpa svörun (complete 

remission). 

1.4.2    Fludarabine 

Á seinni árum hefur púrín hliðstæðan (analogue) fludarabine komið til sem fyrsta meðferð eitt 

og sér eða samhliða alkýlerandi lyfinu cyclophosphamide. Íhlutandi slembirannsóknir hafa 

sýnt að meðferð með fludarabine hafi betri svörun og horfur heldur en alkýlerandi lyf og að 

fludarabine samhliða cyclophosphamide hafi betri svörun og horfur heldur en fludarabine eitt 

og sér.
12

 

1.4.3    Einstofna mótefni 

Eftir að rituximab, einstofna mótefni gegn yfirborðssameindinni CD20 bættist við 

meðferðarúrræðin í kringum árið 2000 sem síðbúin meðferð, hafa svörun og horfur CLL 

sjúklinga bæst töluvert.
13

  Lyfið er venjulega gefið í æð og er einnig notað gegn sjúkdómum 

eins og liðagigt og non-Hodgkin eitlafrumukrabbameini (NHL). Dæmi um önnur einstofna 

mótefni notuð sem meðferð gegn CLL eru ofatumumab (CD20) og alemtuzumab (CD52). 

 

 

1.5    Stigun og horfur 

Rai og Binet eru tvær helstu aðferðirnar til stigunar CLL, báðar hafa 3 stig.
6
 

Blóðprufa og líkamsskoðun eru fullnægjandi rannsóknir til stigunnar beggja aðferða.  

Þær byggja helst á fjölda hvítra blóðkorna, blóðflagna, gildi hemoglobins og stækkunar á 

líffærum eins og eitlum, milta og lifur.-(Sjá töflur 1 og 2). 
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1.5.1    Rai stigun 

Rai stigun skiptir þeim sjúklingum  sem hafa einungis eitilfrumudreyra í lág-áhættuhóp.  

Í miðlungs-áhættuhópnum bætast líffærastækkanir við eitilfrumudreyrann en í há-áhættu 

hópnum er blóðleysi og/eða blóðflögufæð til staðar með eða án líffærastækkana (sjá töflu 1). 

Tafla 1. Rai stigun. Plús táknar að þáttur sé til staðar hjá sjúklingi. Mínus táknar að  

þáttur sé ekki til staðar hjá sjúklingi. 

Rai stigun 

 Stig 1 

Lág-áhætta 

Stig 2  

Miðlungs-áhætta 

Stig 3 

Há-áhætta 

Eitilfrumudreyri í blóði 

eða beinmerg 

 
+ 

 
+ 

 
+ 

Eitlastækkanir - +/- 
a
 +/- 

Miltis- og/eða 

lifrarstækkun 

 
- 

 
+/- 

a
 

 
+/- 

Hg < 110 g/L   og/eða 

Blóðflögur < 100
9
/L 

 
- 

 
- 

 
+ 

Meðallifun, ár > 10 7 1 - 4 

a
Annar þessara þátta þarf að vera til staðar hjá sjúklingi til að hann falli undir stig 2 

 

1.5.2    Binet stigun 

Binet stigun byggir á fjölda svæða með eitlastækkanir og/eða líffærastækkanir en eftirfarandi 

svæði eru notuð til viðmiðunar: Höfuð og háls, holhönd, nári, milta og lifur. Einnig byggir 

kerfið á blóðleysi og blóðflögufæð (sjá töflu 2). 

Tafla 2. Binet stigun. Plús táknar að þáttur sé til staðar hjá sjúklingi. Mínus táknar að þáttur sé ekki til 

staðar hjá sjúklingi. 

Binet stigun 

 Stig A Stig B Stig C 

Blóðleysi - - + 

Blóðflögufæð - - + 

Líffærastækkanir 

[fjöldi svæða] 

 
≤ 2 

 
≥ 3 

 
≥ 0 

Meðallifun [ár] 12 7 2 - 4 
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Gangur og framvinda CLL geta verið mjög breytileg eftir greiningu. Meðallifun er  

5 til 10 ár en þekkt er að lifun geti verið allt frá 2 árum til 20 ára.
14

 Á seinni árum hafa 

rannsóknir tengdar horfum CLL sjúklinga beinst að líffræðilegum þáttum frekar en klínískum. 

Meðal annars er um að ræða stökkbreytt form þungu keðju immunoglobulins (IgVH), tjáningu 

á yfirborðssameindinni CD38 og tjáningu á ensíminu ZAP-70 (Sjá töflu 3 fyrir þætti tengda 

horfum CLL sjúklinga). 

1.5.3    IgVH 

Í eðlilegum þroska- og virkjunarferlum B-eitilfrumna gangast gen sem skrá fyrir 

immunoglobulinum undir ofstökkbreytingarferli (somatic hypermutation) í kímmiðjum eitla. 

Þetta eykur sækni immunoglobulin sameindanna í þá mótefnavaka sem upphaflega virkjuðu 

þær. Einn sterkasti þátturinn með forspárgildi fyrir horfur CLL sjúklinga er hvort breytilega 

(variable) svæði þungu keðju þessara immunoglobulin (IgVH) sameinda er stökkbreytt.  

Gróflega er hægt að skipta  CLL sjúklingum í tvo hópa, með stökkbreytt IgVH eða ekki og 

virðist þessi skipting vera nokkuð jöfn. Rannsóknir hafa sýnt að í stökkbreyttum tilfellum eru 

horfur betri m.t.t. lifunar og svörunar lyfjameðferðar (sjá mynd 1).
15,16

  

Á Íslandi er þessi horfuþáttur ekki rannsakaður við greiningu. Rannsóknin er kostnaðarsöm og 

flókin en helsta ástæðan er að niðurstaðan hefur ekki áhrif á meðferðaráætlunina gegn 

sjúkdómnum. Þar sem greining á þessum horfuþætti er flókinn en áhrifin vel staðfest í 

mörgum rannsóknum, hefur verið reynt að finna aðra þætti B-eitilfrumuklónsins sem 

auðveldara er að greina, en jafnframt endurspegla hvort um stökkbreytta form IgVH er að 

ræða eða ekki. Dæmi um þessa þætti er tjáning á CD38 og ZAP-70, sjá neðar. 

 
Mynd 1. Samanburður á lifun CLL sjúklinga með stökkbreytt  IgVH og óstökkbreytt  IgVH. Kaplan-

Meier graf.  Myndin er fengin frá Hamblin et al. Blood. 1999;94:1848-1854 
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1.5.4    CD38 

Greining á tjáningu CD38 hjálpar til við að staðsetja B-eitilfrumur í þroska- og virkjunarferli 

þeirra. Tjáningin er til að mynda meiri meðal óvirkjaðra frumna fyrir kímmiðjustigið heldur 

en meðal B-minnisfrumna. Niðurstöður rannsókna um tjáningarhlutfall krabbameinsfrumna, 

þar sem tjáning yfir ákveðnum þröskuldi er tengd verri horfum, eru misjafnar eða 7-30%.  

Með tjáningarhlutfalli er átt við það hlutfall krabbameinsfrumna (B-eitilfrumuklónsins) sem 

tjáir ákveðinn þátt eða sameind, í þessu tilfelli CD38. Einnig er misjafnt hvort niðurstöður 

rannsókna sýni fram á marktæk tengsl milli tjáningar CD38 og stökkbreytingar IgVH. 

Stökkbreytta formið hefur verið tengt lægri hlutfallslegri tjáningu á CD38 sem gefur 

vísbendingar um öfug tengsl þessara þátta.
16-18

  

1.5.5    ZAP-70 

Týrósín kínasinn ZAP-70 gegnir lykilhlutverki í innanfrumuboðferlum T-eitilfrumna eftir 

virkjum T-frumu viðtakans. ZAP-70 er ekki tjáður í eðlilegum þroskuðum B-eitilfrumum.  

Í þeim gegnir týrósín kínasinn Syk sambærilegu hlutverki og ZAP-70 gerir í T-eitilfrumum.  

Talið er að oftjáning ZAP-70 sé þáttur í meingerð CLL meðal annars með aukinni virkni  

B-frumu viðtakans
19

, efnamiðlun (chemotaxis) og svörun lifunarmarka.
20

 

Sterk tengsl eru á milli oftjáningar ZAP-70 og óstökkbreytta forms IgVH en oftjáning 

ensímsins er einnig sjálfstæður horfuþáttur í CLL.
21,22

 ZAP-70 er innanfrumuprótein sem gerir 

greiningu á tjáningu þess erfiðari með frumuflæðisjárrannsókn en greining á tjáningu 

yfirborðssamaeinda. Þetta dregur úr vægi þess að greina tjáningu ZAP-70 í klínískri 

uppvinnslu sjúklinga. 

1.5.6    Afbrigðileikar litninga 

Þó nokkrum litningaafbrigðileikum hefur verið lýst í CLL. Dæmi eru úrfellingar á litningi 11, 

13 og 17 og þrístæða litnings 12. Af litningaafbrigðileikunum er þekkt að úrfelling á stutta 

armi litnings 17, þar sem æxlisbæligenið p53 er að finna, hafi verstu horfurnar en algengi 

þessa afbrigðileika í CLL er frá 3-7%.
17

  Úrfelling á litningi 13 er talinn vera algengasti 

litningaafbrigðileikinn. Þegar hann er til staðar án annarra litningaafbrigðileika, er lifun 

sjúklinga talinn betri miðað við aðra litningabreytileika yfir höfuð.
23,24

  Úrfellingar á litningi 

11 eru tengdar alvarlegri sjúkdómi með auknum eitlastækkunum og almennt verri horfum.
25,26
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1.5.7    Klessufrumur 

Hlutfalli klessufrumna, rofnum B-eitilfrumum sem sjást í blóðstroki CLL sjúklinga, hefur 

nýlega verið lýst sem horfuþætti þar sem hlutfall þessara frumna undir 30% er tengt verri 

horfum.
27

 

Horfur CLL sjúklinga hafa batnað seinustu áratugi vegna betri meðferðarúrræða, eftirfylgdar 

og fleiri horfuþátta. Þrátt fyrir þetta fylgir greining á CLL ákveðin byrgði á sjúklinginn og 

hafa rannsóknir sýnt að almenn lífsgæði CLL sjúklinga eru lægri en hjá almenningi og öðrum 

krabbameinssjúklingum.
28

 Ýmsar ástæður geta legið þar að baki t.a.m. hár aldur við 

greiningu, undirliggjandi sjúkdómar og huglægir sálrænir þættir eins og „Ég er með 

ólæknandi krabbamein en er ekki á neinni meðferð“. 

Tafla 3. Þættir tengdir horfum  CLL sjúklinga. 

Þáttur Betri horfur Verri horfur 

Kyn Kvenkyn Karlkyn 

Stigun 
Binet A 

Rai I 

Binet B, C 

Rai II, III 

Útlit B-eitilfrumna Hefðbundið Óhefðbundið 

Beinmergsíferð Ekki dreifð Dreifð 

Tvöföldunartími eitilfrumna > 12 mánuðir < 12 mánuðir 

Blóðvökvamarkerar Eðlilegir Hækkaðir 

Tjáning CD38 < 7-30% > 7-30% 

IgVH Stökkbreytt Ekki stökkbreytt 

Tjáning ZAP-70 Neikvæð Jákvæð 

Hlutfall klessufrumna < 30% > 30% 

 

1.6    Einstofna B-eitilfrumufjölgun  

Einstofna B-eitilfrumufjölgun (monoclonal B-cell lymphocytosis, MBL) er 

einkennalaus fjölgun einstofna B-eitilfrumna í blóði,  án annarra þátta sem staðfesta greiningu 

blóðmeinafræðilegs sjúkdóms.
10

  Ekki er um eiginlegan sjúkdóm að ræða en samband þessa 

fyrirbæris hefur mikið verið rannsakað í tengslum við CLL og aðra blóðmeinafræðilega 

sjúkdóma. Þremur gerðum MBL hefur verið lýst og er CLL-MBL gerðin algengust (80%) þar 

sem nánast fullkomin samsvörun er á milli ónæmisfræðilegrar svipgerðar MBL- og CLL 

frumnanna. Hinar gerðirnar eru frábrugðnar CLL-gerðinni með ólíkri tjáningu 
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yfirborðssameinda en þessar gerðir hafa minna verið ransakaðar.
9
 Eftirfarandi umfjöllun er 

um CLL-MBL gerðina. Rannsóknir hafa sýnt að MBL er nokkurra ára undanfari CLL og að 

yfir 95% CLL tilfella hafi MBL sem undanfara.
29

  Þrátt fyrir þetta er talið að einungis 1-2% 

MBL tilfella þróist yfir í CLL á ári.
30,31

 Orsakir MBL eru óþekktar en tengsl sambandsins 

milli þess og CLL ýta undir mikilvægi þess að frekari rannsóknir fari fram til greiningar á 

frumu- og sameindafræðilegum ferlum sem liggja að baki MBL og CLL. Faraldsfræðilegar 

athuganir á algengi MBL hafa gefið mismunandi niðurstöður.  Algengið er allt frá 0,12% til 

18,2% en þessi breytileiki skýrist meðal annars af mismikilli nákvæmni greiningaraðferða og 

hvaða hópur fólks myndaði þýði rannsóknanna.
32

  Þó er talið líklegt að finna megi merki um 

MBL í um 3,5-5% fólks 40 ára og eldri.
33

 Sameiginlegt meðal rannsókna sem hafa skoðað 

faraldsfræði MBL er að tíðnin aukist með aldri og sé hærri meðal náinna ættingja CLL 

sjúklinga.  

 

1.7    Orsakir 

Orsakir langvinns eitilfrumhvítblæðis eru ekki þekktar. Kenningar og hugmyndir 

tengdar sjálfstýrðum frumudauða hafa lengi verið uppi en algengt er að CLL frumur oftjái 

prótein sem hindra þann mikilvæga feril (sjá neðar). Fjölskyldulægni langvinns 

eitilfrumuhvítblæðis er vel þekkt. Ættarsaga um eitilfrumusjúkdóma (lymphoproliferative) 

eins og non-Hodgkins lymphoma, Waldenströms macroglobulinema og hárfrumuhvítblæði 

finnst hjá um 12% CLL sjúklinga og 6-9% eiga skyldmenni einnig með CLL.
34,35

  

Faraldsfræðilegar rannsóknir hafa sýnt fram á 3-8 sinnum meiri hættu á þróun CLL í nánum 

ættingjum CLL sjúklinga.
5,36,37

 Annar þáttur sem ýtir undir tengsl erfðaþátta við CLL er 

breytileiki í dreifingu og nýgengi sjúkdómsins. Á heimsvísu er nýgengið hæst í hvítu fólki í 

Bandaríkjunum, Evrópu og Ísrael.
4
 Sjúkdómurinn er mjög sjaldgæfur í Asíu, sérstaklega í 

Japan og Kína og nýgengið virðist ekki aukast eftir búferla til Ameríku. Þetta gefur 

vísbendingar um að erfðafræðilegir þættir vegi þyngra en umhverfisþættir í meingerð 

sjúkdómsins.
38

 Ástæðurnar fyrir þessum breytileika eru óþekktar en þörf er á frekari 

rannsóknum. Reynst hefur verið erfitt að tengja ákveðna erfðaþætti við CLL og sýna fram á 

þátt þeirra í meingerð sjúkdómsins. Þó benda rannsóknir til þess að þeir séu til staðar og þá 

einnig í tengslum við aðra B-eitilfrumu sjúkdóma eins og non-Hodgkins lymphoma og 

Hodgkins lymphoma. Svipgerð B-eitilfrumusjúkdóma getur skarast töluvert sem gerir 

mönnum erfiðara fyrir að finna sértæk gen og tengja þau ákveðnum sjúkdómi.  
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1.8    Erfða- og faraldsfræðilegar rannsóknir 

1.8.1    Tengslagreining 

Fyrstu rannsóknirnar sem beindust að erfðafræðilegum þáttum tengdum CLL voru 

tengslagreiningar-rannsóknir (linkage analysis, genetic linkage). Tengslagreining byggir á því 

að sjúkdómur ættlægur í fjölskyldu fylgi ákveðnu svæði á litningi (locus) eða erfðamerki, og 

erfist með því innan fjölskyldunnar. Ef tölfræðilega sterk tengsl finnast milli erfðamerkis og 

sjúkdóms er ekki endilega um orsakatengsl að ræða heldur getur erfðamerkið verið staðsett 

nálægt þeim erfðabreytileika sem leggur til meingerðar sjúkdómsins.  

Dæmi um gen sem hafa verið rannsökuð eftir niðurstöður tengslarannsókna CLL eru CXCR4, 

SMAD7 og DAPK1. Viðfangsmikil rannsókn á 206 fjölskyldum í Bretlandi og Bandaríkjunum 

leiddi í ljós sterk erfðatengsl við litningastaðsetningar þessara gena: 2q21, 18q21 og 6p22.
39,40

 

Í kjölfar þess voru genin rannsökuð nánar í tengslum við sjúkdóminn.  

Genið CXCR4, staðsett á litningi 2, tjáir fyrir chemokine viðtaka og gegnir lykilhlutverki í 

þroskunarferli B-eitilfrumna.
41

  Ekki fengust marktækar niðurstöður um tengsl 

erfðabreytileika  þessa gens við meingerð CLL.
42

 

Genið SMAD7 hefur verið tengt við sjálfstýrðan frumudauða (apoptosis) B-eitilfrumna.
43

  

Einbasabreytileiki, SNP (single-nucleotide polymorphism), locus 18q21, nálægt þessu geni er 

sterkur áhættuþáttur ristilkrabbameins og var því rannsakaður m.t.t. CLL með það að 

leiðarljósi að breytileiki í einum locus geti valdið fleiri en einni svipgerð (pleiotropy).  

Ekki fengust þó marktækar niðurstöður um tengsl þessa einbasabreytileika við CLL.
44

  

Stökkbreytingu í stýrisvæði DAPK1 (death associated protein kinase 1) gensins hefur verið 

lýst í einni stórri fjölskyldu með sex CLL sjúklingum. Þessi einbasa breytileiki olli aukinni 

bindigetu bælandi umritunarþáttarins (repressor) HOXB7 sem minnkaði tjáningu á DAPK1 

geninu. Hlutverk gensins er meðal annars miðlun sjálfstýrðs frumudauða en þessi 

stökkbreyting tengdist auknu viðnámi gegn sjálfstýrðum frumudauða og er því líklega stór 

þáttur meingerðar CLL í þessari ætt.
45

 Hingað til er þetta eina stökkbreytingin sterklega tengd 

meingerð CLL sem hefur verið lýst. Niðurstöður tengslarannsókna hafa hingað til ekki getað 

leitt í ljós sértæk ákveðin gen í tengslum við CLL að undanskilinni þessari fjölskyldu. Þetta 

gefur vísbendingar og hugmyndir um að margir, hugsanlega algengir lág-áhættuþættir, þurfi 

að koma saman við meingerð langvinns eitilfrumuhvítblæðis. 
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1.8.2    Sambandsgreining 

Síðustu ár hefur tækni erfðfræðilegra rannsóknaraðferða fleygt fram. Raðgreiningar á 

genamengi einstaklinga (whole-genome sequencing) spila þar stóran þátt og gera þær 

mönnum kleift að finna enn betur tengsl ákveðinna erfðabreytileika við sérstaka sjúkdóma. 

Heilgenamengis-sambandsgreining, GWAS (genome-wide association studies) byggir á að 

bera saman hóp sjúklinga við hóp heilbrigðra m.t.t. hvort tölfræðilega oftar finnist 

erfðabreytileiki/erfðabreytileikar í hópi sjúklinganna. Oftast er leitað að tengslum við algenga 

einbasa breytileika og er hægt að rannsaka þúsundir þess konar breytileika á sama tíma. Þetta 

gerir mönnum kleift að meta áhættuhlutfall margra hugsanlegra tengslaþátta, bæði algengra 

og óalgengra. Ef sterk tengsl finnast milli ákveðins erfðabreytileika og sjúkdóms er þörf á 

ítarlegri rannsóknum á nákvæmri staðsetningu og þýðingu breytileikans í þeim líffræðilegu 

ferlum er legið gætu að baki meingerðar sjúkdómsins. Slíkar GWAS rannsóknir á CLL hafa 

til þessa ekki leitt í ljós ákveðna sterka erfðabreytileika sem tengjast CLL. 

 

1.9    Sjálfstýrður frumudauði 

Sjálfstýrður frumudauði (apoptosis) er ferli innan frumu sem leiðir til dauða hennar. 

Fruman stýrir og kemur ferlinu sjálf af stað og er það til að mynda eðlilegur þáttur í 

fósturþroska og eyðingu eitilfrumna eftir að þær hafa gegnt hlutverki sínu. Lífefnafræðilegir 

ferlar innan frumunnar leiða til útlitsbreytinga þar sem litnið þéttist, kjarninn brotnar niður og 

fruman skreppur saman.
46

  Galli í stjórnun sjálfstýrðs frumudauða er þekktur eiginleiki 

krabbameinsfrumna sem gerir þeim kleift að komast hjá eyðingu.
47

 Rannsóknir á ferlum 

sjálfstýrðs frumudauða og greining á genum sem stjórna þeim eru mikilvægir þættir til 

skilningsauka á starfsemi krabbameinsfrumna og hvernig þær komast undan þessu mikilvæga 

ferli.  

1.9.1    Caspasar 

Sjálfstýrður frumudauði er háður virkni caspasa, ensíma á formi cystein próteasa. Ensímin eru 

tjáð í flestum frumum sem óvirk for-ensím (proenzyme, zymogen) og virkjast við 

próteinsundrandi efnahvörf annarra caspasa.
48

 Virkjaðir caspasar geta virkjað aðra caspasa 

sem leiðir til keðjuverkunar og mögnunar á caspasa kerfinu. Byggt á staðsetningu caspasanna 

í ferlinu eru þeir flokkaðir í upphafs-caspasa (initiator-caspases), caspasar -2, -8, -9, -10 og 

framkvæmdar-caspasa (executioner/effector-caspases), caspasar -3, -6, -7.
49

  

Upphafs-caspasar verka efst í ferlinu og virkja framkvæmdar-caspasa.  
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Framkvæmdar-caspasar virkja aðra caspasa og önnur prótein innan frumunnar sem að lokum 

leiðir til dauða hennar. 

1.9.2    Bcl2 próteinfjölskyldan 

Bcl2 próteinfjölskyldan samanstendur af próteinum sem annað hvort örva sjálfstýrðan 

frumudauða (pro-apoptotic) eða hindra hann (anti-apoptotic). Bcl2 próteinin eru flokkuð eftir 

virkni og fjölda sameiginlegra BH (Bcl2-homology) svæða í byggingu þeirra (Sjá töflu 4).  

Próteinin sem hindra sjálfstýrðan frumudauða deila fjórum sameiginlegum svæðum. 

Örvararnir deila annað hvort þremur BH svæðum eða hafa einungis BH3 svæðið.
50

  

Ójafnvægi í tjáningu próteina innan Bcl2 fjölskyldunnar er algengur eiginleiki krabbameins-

frumna þar sem oftjáning hindrara eða of lítil tjáning örvara ýtir undir lifunareiginleika þeirra.  

Tafla 4. Bcl2 próteinfjölskyldan. 

Bygging Virkni í sjálfstýrðum 

frumudauða 
Prótein 

4 BH-svæði (BH1-4) Hindrun Bcl-2, Mcl-1, Bcl-XL, Bcl-W, A-1 

3 BH-svæði (BH123) Örvun Bak, Bax 

BH3-only Örvun Bid, Bim, Bad, Bik, Bmf, Noxa, Pum, Hrk 

 

1.10    Boðleiðir sjálfstýrðs frumudauða 

1.10.1    Ytri boðleiðin 

Ytri (extrinsic) boðleið sjálfstýrðs frumudauða virkjast með bindlum (ligands) sem örva 

svokallaða dauða-viðtaka (death receptors) á yfirborði frumna. Dauða viðtakar eru hluti af 

TNFr (Tumor necrosis factor receptor) genafjölskyldunni.
51

  Þeir samanstanda af utanfrumu 

bindilshluta og innanfrumuhluta (death domain) sem gegnir lykilhlutverki boðflutnings   

innan frumunnar. Dæmi um vel þekkta bindla og dauða-viðtaka eru FasL/FasR og  

TNF-α/TNFR.
52

 Binding dauða-viðtakans Fas með Fas bindlinum leiðir til virkjunar 

próteinsins FADD (Fas associated protein with death domain) sem myndar ásamt þrennd 

(trimer) Fas viðtakans og procaspasa-8, próteinflókann DISC (death-inducing signaling 

complex). Við myndun DISC sjálf-virkjast upphafs-caspasi 8 sem svo virkjar aðra caspasa og 

keðjuverkun ferilsins hefst (sjá mynd 2).
52,53
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1.10.2    Innri boðleiðin 

Innri boðleið (intrinsic pathway) sjálfstýrðs frumudauða, oft kölluð hvatbera boðleiðin 

(mitochondrial pathway) er stjórnað af Bcl2 próteinfjölskyldunni.
54

 Þessi boðleið getur til 

dæmis virkjast við skaða á erfðaefninu af völdum geislunnar eða skorts á súrefni, 

vaxtarþáttum eða ATP (adenosine triphosphate). Í ferlinu virkjast apoptosu-örvandi próteinin 

úr BH123 flokknum, BAK og BAX sem auka gegndræpi innri himnu hvatbera.
55,56

  

Það gerir apoptosu-örvandi sameindunum cytochrome c og SMAC/DIABLO kleift að ferðast 

út í umfrymið. Í umfryminu binst cytochrome c við APAF1 (apoptotic protease activating  

factor 1) og myndar með því „apoptosome“ sem svo virkjar upphafs-caspasa 9 (sjá mynd 2).
57

 

Próteinin SMAC og DIABLO örva apoptosu með bindingu við IAP prótein (inhibitors of 

apoptosis) sem dregur úr hindrandi áhrifum IAP próteinana á caspasa.
58,59

 

Örvun innri boðleiðar apoptosu er óbein afleiðing margra krabbameinslyfja eftir að þau hafi 

valdið skemmdum á krabbameinsfrumunum. Æxlis-bælipróteinið p53 gegnir lykilhlutverki í 

stjórnun tjáningar á Bcl2 próteinunum. Afleiðingar óvirks p53 í krabbameinsfrumum til 

dæmis af völdum stökkbreytinga eða litningagalla getur því valdið ónæmi þeirra fyrir 

sjálfstýrðum frumudauða. Þetta á við þau CLL tilfelli þar sem úrfelling á litla armi litnings 17 

er til staðar en genið TP53 sem tjáir fyrir p53 er staðsett þar. Þetta skýrir að hluta til verri 

horfur þeirra CLL sjúklinga sem bera þá litningaúrfellingu í krabbameinsfrumum sínum. 

 

Mynd 2. Boðleiðir sjálfstýrðs frumudauða. Sjá nánari lýsingu í meginmáli. Mynd fengin frá 
http://blogs.scientificamerican .com/guest-blog/2013/10/02/the-hallmarks-of-cancer-3-evading-apoptosis/ 

 

http://blogs.scientificamerican/
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1.11    Sjálfstýrður frumudauði í CLL og tengsl við Bcl-2 

Oftjáning á geninu BCL2 er vel þekkt í B-eitilfrumu sjúkdómum eins og CLL, follicular 

lymphoma og multiple myeloma.
60

  Genið uppgvötaðist þegar oftjáning þess, vegna 

litningayfirfærslu 14;18, varð ljós í yfir 85% tilfella B-eitilfrumu sjúkdómsins follicular 

lymphoma.
61

  Ítarleg greining á breytileikum og göllum í stjórnun sjálfstýrðs frumudauða er 

flókið viðfangsefni CLL sjúkdómsins þar sem samspil margra mögulega þátta virðist vera til 

staðar. Þó er vitað að oftjáning apoptosu-hindrandi próteinsins Bcl-2 sé til staðar í nánast 

öllum tilfellum sjúkdómsins og leggi verulega til ójafnvægisins í ferlum sjálfstýrðs 

frumudauða í krabbameinsfrumunum.
62-64

 Þrátt fyrir þetta hefur fáum erfðaþáttum verið lýst í 

tengslum við oftjáningu og ójafnvægi Bcl2 próteinanna en ljóst er að hlutverk þeirra í 

sjálfstýrðum frumudauða krabbameinsfrumna CLL sjúkdómsins er veigamikið. 

 

1.12    Tilgangur og markmið 

1. Að kanna hvort finna megi erfðabreytileika í útröðum gena sem tengjast langvinnu 

eitilfrumuhvítblæði á Íslandi. 

2 . Að kanna svipgerð þeirra CLL sjúklinga sem bera erfðabreytileika tengda sjúkdómnum. 

3. Að taka þátt í framkvæmd fyrstu rannsókna á frumum til að varpa betra ljósi á þá 

líffræðilegu ferla er liggja að baki erfðabreytileikanum, kynning og framsetning á fyrstu 

niðurstöðum. 
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2     Efni og Aðferðir 

 

2. 1    Íslenski erfðabreytileikinn 

Íslensk erfðagreining (ÍE) hefur raðgreint erfðamengi um 2700 Íslendinga og kortlagt 

einbasabreytileika í um 120.000 Íslendingum. Með niðurstöðum þessara rannsókna og 

þekkingu á ættartengslum íslensku þjóðarinnar má afleiða eða tilreikna (impute) arfgerðir yfir 

á þá Íslendinga sem ekki eru til erfðaupplýsingar um. Með þessum aðferðum fæst með mikilli 

vissu skýr mynd af erfðamengi íslensku þjóðarinnar. 

Við leit á erfðabreytileikum tengdum CLL er hópur CLL sjúklinga frá Landsspítala 

Háskólasjúkrahúsi , Læknasetrinu og Krabbameinsskrá samkeyrður hópi einstaklinga sem 

ekki bera sjúkdóminn (viðmið, controls). Samanburðarhópurinn er því íslenska þjóðin. 

Hóparnir eru bornir saman með tilliti til hvort marktækt oftar finnist erfðabreytileikar í hópi 

CLL sjúklinganna. 

 

 

2.2    CLL sjúklingar með íslenska erfðabreytileikann 

2.2.1    Almennt 

Klínískar upplýsingar um þá einstaklinga sem bera íslenska erfðabreytileikann og hafa 

verið greindir með CLL fengust úr sjúkraskrám sögukerfis Landspítala Háskólasjúkrahúss. 

Öll tilskilin leyfi fengust frá persónu- og vísindasiðanefnd. Bæði var um að ræða gögn úr 

sögukerfi spítalans og eldri gögn á formi pappíra.  Í þessum gögnum fengust upplýsingar um 

almenna þætti sjúklinganna og niðurstöðu blóðhags við greiningu sjúkdómsins. 

2.2.2    Frumuflæðisjá CLL sjúklinga 

Gögn um niðurstöður frumuflæðisjárrannsókna CLL sjúklinga við greiningu fengust frá 

Rannsóknardeild í blóðmeinafræðum við Landspítala Háskólasjúkrahús. 
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2.3    Frumurannsóknir 

2.3.1    Frumulínur 

Notast var við HEK-293T (Human embryonic kidney cells) og NIH-3T3 (National institutes 

of health) frumulínur. HEK frumurnar eru nýrnafrumur og NIH frumurnar eru fibroblastar 

upprunar úr músafóstrum. Þessar frumulínur eru þægilegar í meðhöndlun, vaxa auðveldlega á 

æti og eru vel móttækilegar fyrir genainnleiðslu (transfection).  

2.3.2    Erfðaefnissmíð og plasmíð 

Erfðaefnissmíðin (DNA-constructs) notuð í rannsókninni voru þrjú (sjá mynd 3). Þau voru 

fengin frá bresku samtökunum Addgene.org. Erfðaefnasmíðin eru innlimuð í plasmíð  

(sjá mynd 4) sem svo eru genainnleidd í frumulínurnar. 

2.3.2.1  Umritunarstýrisvæði  erfðaefnasmíðs 

Fremst í öllum erfðaefnasmíðunum er Cytomegalovirus (CMV) umritunarstýrisvæði 

(promoter) sem er stöðugt virkt (sjá mynd 3). Umritunastýrisvæðið veldur stöðugri 

tjáningu gensins og tryggir að ensímið til rannsóknar sé til staðar í nægilegu magni. 

2.3.2.2  Form gena 

Genaferja 1 inniheldur villigerð (wild-type)  af geninu sem tjáir fyrir eðlilega starfandi 

próteini. Genaferja 2 inniheldur kínasa-dauða (kinase-dead) stökkbreytingu sem veldur 

því að ensímið sem genið tjáir fyrir er óvirkt. Genaferjur 1 og 2 voru fengnar frá 

Addgene. Genaferja 3 inniheldur genið með íslensku stökkbreytingunni. Þessi íslenska 

stökkbreyting var gerð með in situ stökkbreytingu (mutagenesis) með stöðluðum 

aðferðum og var framkvæmd af samstarfsmönnum á Rannsóknarstofu í 

Stofnfrumufræðum. 

2.3.2.3  Vísigen 

Aftast í öllum genaferjunum er að finna vísigenið (reporter gene) GFP (green 

fluorescent protein) sem tjáir fyrir GFP próteininu. GFP er samrunaprótein við ensímið 

sem genið til rannsóknar tjáir fyrir. Próteinið flúorljómar yfir bláu ljósi og er það notað 

til að meta hvort genainnleiðing genaferjanna hafi átt sér stað. 
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Mynd 3. Erfðaefnissmíðin. Rauður litur táknar umritunarstýrisvæði. Blár litur sýnir mismunandi form 

gensins. Gul svæði innan erfðaefnissmíða 2 og 3 tákna erfðabreytileika innan genanna. Grænn litur 

sýnir svæði vísisgena. Hlutföll lengda á bútum innan erfðaefnasmíðanna eru ekki rétt, myndin er 

einfölduð til útskýringar. 

 

 

 

Mynd 4. Staðsetning erfðaefnasmíðs innan plasmíða. Hlutföll lengda á bútum innan plasmíðs eru ekki 

rétt, myndin er einfölduð til útskýringar. 

 

2.3.3    Innleiðsluþáttur 

Notast var við tvo innleiðsluþætti (transfection reagent), Fugene (Promega Crop, WI, USA) 

og Viafect (Promega Corp, WI, USA). HEK-293T frumur voru genainnleiddar með Fugene. 

NIH-3T3 frumurnar voru genainnleiddar með Viafect. 
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2.3.4    Genainnleiðing HEK-293T frumulínu 

HEK-293T frumur voru ræktaðar í 3 x T12,5 flöskum þar til 70% samrennsli (confluency) 

fékkst. Fyrir genainnleiðingu var notast við 2µg af hverri genaferju (DNA) sem skiptist í 

eftirfarandi magn: 3,64µl – WT; 4,53µl – KD;  3,42µl – IM. Genainnleiðingarblandan 

(transfection mix) samanstóð af  2µg erfðaefni, 7 µl Fugene og 100µl æti (DMEM/F12 - án 

blóðsermis og án sýklalyfja). Genainnleiðingarblandan var inkúberuð (incubate) í 5 mínútur 

við herbergishita. Skipt var um æti í T12,5 flöskum: 2 ml DMEM/F12 + 10% FCS (Fetal calf 

serum) án sýklalyfja. Genainnleiðingarblöndunni var bætt í flöskurnar með nýja ætinu og 

inkúberað yfir nótt. 

2.3.5    Genainnleiðing NIH-3T3 frumulínu 

NIH-3T3 frumur voru ræktaðar í 4 x T12,5 flöskum þar til samrennslið varð 70%. Fyrir 

genainnleiðingu var notast við  2,5 µg af hverri genaferju sem skiptist í eftifarandi magn: 

WT – 4,55µl , KD – 5,66µl , IM – 4,27µl. Genainnleiðingarblandan samanstóð af 2,5 µg 

erfðaefni, 12,5µl Viafect og 125µl æti (DMEM/F12 - án blóðsermis og án sýklalyfja). 

Genainnleiðingarblandan var inkúberuð í 15 mínútur við herbergishita. 

Skipt var um æti í T12,5 flöskum:  2,5 ml DMEM/F12 + 10% FCS án sýklalyfja. 

Genainnleiðingarblöndunni var bætt í flöskurnar með nýja ætinu og inkúberað yfir nótt. 

2.3.6    Mótefnalitun HEK-293T frumna 

Mótefnalitun GFP var með mótefninu polyclonal rabbit anti-GFP (ab290, primary antibody). 

Notast var við 2,5 µl af mótefni og 497,5 µl bufferlausn (PBS + 10% FCS + 0,1% TritonX). 

Hlutföllin voru því 1:200. Daginn eftir var mótefnalitað gegn GFP-mótefninu með anti-rabbit 

green (alexa488, secondary antibody), 0,5 µl á móti 500 µl bufferlausn. Hlutfallið var því 

1:1000. Sýnið var látið standa við herbergishita í klukkustund, þvegið með 5 µl PBS 

(phosphate buffered saline) og við var bætt 495 µl af mótefni fyrir kjarnalitun, ToPro3 og 

látið standa í 15 mínútur. Að lokum var sýnið þvegið með vatni, látið þorna og meðhöndlað 

með fluormount. 
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3     Niðurstöður 

 

3.1    Íslenski erfðabreytileikinn 

Í gagnagrunni ÍE er að finna 373 einstaklinga með CLL í greiningarlista. Byggt á 

erfðamengisraðgreiningu var leitað eftir erfðabreytileikum sem tengjast sjúkdómnum. 

Ákveðinn breytileiki í útröð gens á stutta armi litnings 2 hafði sterkustu tengslin við CLL með 

gagnlíkindahlutfallið/áhættuhlufallið (odds ratio) 10,43 (P-gildi  8.0E-7). 

Um er að ræða erfðabreytileika í geni sem tjáir fyrir serín/þreonín kínasa. Ekki er hægt að 

nafngreina genið sem um ræðir á þessu stigi þar sem rannsóknir tengdar því eru enn á 

frumstigi. Erfðabreytileikinn er á formi skiptibreytingar (missense mutation) sem veldur því 

að amínósýran Aspargine kemur í stað amínósýrunnar Aspartic acid í stöðu 54, táknað D54N. 

Amínósýrubreytingin er á virka svæði hvarfstöðvar ensímsins og er þetta mjög varðveitt 

svæði milli náskyldra gena sem gegna mjög svipuðum hlutverkum. Í þýði ÍE er samsætutíðni 

erfðabreytileikans 0,25%. 1300 Íslendingar eru arfblendnir (heterozygote) fyrir 

breytileikanum og 8 Íslendingar arfhreinir (homozygote). Sjá samantekt þátta um íslenska 

erfðabreytileikann í töflu 5. 

 

Tafla 5. Þættir íslenska erfðabreytileikans 

Íslenski erfðabreytileikinn 

Áhættuhlutfall 10,43 

P-gildi 8.0E-07 

Stökkbreyting D54N 

Staðsetning Stutti armur litnings 2 

Amínósýrubreyting Asparticsýra → Aspargine 

Tíðni samsætu 0,25% 

Íslenskir arfberar 1300 

Arfhreinir arfberar 8 
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3.2    CLL sjúklingar með D54N erfðabreytileikann 

3.2.1    Almennir þættir 

Í gagnagrunni ÍE reyndust sjö sjúklingar vera með CLL í greiningarlista og bera íslenska 

erfðabreytileikann. Þessir einstaklingar hafa tekið þátt í rannsóknum ÍE og var því hægt að 

rannsaka þá frekar. Þrátt fyrir að hafa CLL í greiningarlista kom í ljós við yfirferð á 

sjúkragögnum að einn af þessum sjúklingum var greindur með Waldenströms 

macroglobulinemia en ekki CLL. Sjúklingarnir voru greindir á árunum 1988 – 2009. 

Meðalaldur við greiningu var 69,7 ár. Sjúklingarnir voru tvær konur og fimm karlmenn. Tveir 

sjúklingar voru arfhreinir fyrir erfðabreytileikanum, báðir karlmenn. Fimm af sjö sjúklingum 

fóru á meðferð og náði einn þeirra djúpri svörun. Meðalfjöldi ára frá greiningu að meðferð var 

3 ár. Sjá yfirlit CLL sjúklinga í töflu 6 og 7 og yfirlit Waldenströms sjúklings í töflu 10. 

Tafla 6. CLL-D54N sjúklingar. Almennir þættir. 

Almennir þættir  

Sjúklingur 1 2 3 4 5 6 

Kyn KK KK KK KVK KK KVK 

Arfgerð Ah Ah Ab Ab Ab Ab 

Greiningarár 1988 2006 1998 2002 2005 2009 

Aldur við greiningu 71 64 71 69 86 60 

Meðferð Cab Rxb Cab, Rxb Cab, FCR Engin Engin 

Upphafsár meðferðar 1992 2006 2006 2005   

Ah: Arfhreinn,  Ab: Arfblendinn,  Cab: Chlorambucil,  Rxb: Rituximab,   

FCR: Fludarabine, Cyclophosphamide, Rituximab 

Tafla 7. Samantekt almennra þátta. CLL-D54N sjúklingar. 

Samantekt almennra þátta CLL sjúklinga 

Heildarfjöldi sjúklinga 6 

Karlar 4 

Konur 2 

Arfblendnir 4 

Arfhreinir 2 

Meðalaldur við greiningu 71,2 ár 

Fjöldi sjúklinga sem fengu meðferð 4 

Meðalfjöldi ára frá greiningu að meðferð 3,75 
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3.2.2    Blóðhagur við greiningu 

Allir sjúklingarnir höfðu hækkuð gildi hvítra blóðkorna yfir viðmiðunarmörkum við 

greiningu. Allir sjúklingarnir höfðu eitilfrumudreyra við greiningu. Allir nema sjúklingur 3 og 

4 höfðu lækkuð gildi rauðra blóðkorna við greiningu. Gildi hemoglobins og hematocrits voru 

undir eðlilegum mörkum hjá öllum sjúklingum nema sjúklingi 3. Gildi blóðflagna voru 

eðlileg hjá öllum sjúklingum nema hjá sjúklingi 1 (Sjá töflu 8). 

 

Tafla 8. Blóðhagur við greiningu. CLL-D54N sjúklingar. 

                Blóðhagur við greiningu  

Sjúklingur 1 2 3 4 5 6 Meðaltal Miðgildi Viðmið 

Hvít blóðkorn 

[x10
9
/L] 

69 11,4 23 47 20 13,1 30,6 21,5 4-10,5 

Eitilfrumur 

[x10
9
/L] (%)

a
 

61,4  

(89) 

8  

(70) 

19  

(83) 

30  

(64) 

7,2  

(36) 

9,2 

(70) 

22,5 

(68,5) 

14,1 

(70) 

1,1-4 

(25-35) 

Rauð blóðkorn 

[x10
12

/L] 
3,51 3,67 4,19 4,3 3,63 4,34 3,94 3,93 4,3-5,8 

Hemoglobin 

[g/L] 
125 107 140 125 116 126 123,2 125 134-171 

Hematocrit 0,37 0,32 0,41 0,38 0,34 0,38 0,37 0,38 0,39-0,5 

Blóðflögur 

[x10
9
/L] 

118 220 221 272 173 301 217,5 221 150-400 

a
Hlutfall af eitilfrumum 

 

 

3.2.3    Ónæmisfræðilegir þættir 

Gögn um niðurstöður frumuflæðisjárrannsóknar sjúklings 1 voru ekki til staðar. Hlutfall  

B-eitilfrumna af eitilfrumum var yfir 50% hjá öllum öðrum CLL sjúklingum. Þeir voru allir 

jákvæðir fyrir tjáningu á CD5, CD19, CD20 og CD23. Afgerandi tjáning á léttum keðjum 

immunoglobulinsameinda var ekki til staðar hjá tveimur sjúklingum  (Sjá töflu 9). 
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Tafla 9. Ónæmisfræðileg greining. CLL-D54N sjúklingar. 

Ónæmisfræðileg greining 

Sjúklingur 1
b
 2 3 4 5 6 

Hlutfall  

B-fruma[%]
a
 

  
75 

 
65 

 
50 

 
70 

 
60 

CD5  + + + + + 

CD19  + + + + + 

CD20  + + + + + 

CD23  + + + + + 

Immunoglobulin 

Léttar keðjur 

 Lambda Kappa/ 

Lambda
c
 

Lambda Kappa Kappa/ 

Lambda 
a
Hlutfall af eitilfrumum 

b
Gögn ekki til staðar 

c
Ekki afgerandi tjáning á kappa eða lambda til staðar 

 

3.3    Waldenströms sjúklingur 

Sambærilega þætti Waldenströms sjúklingins sem skoðaðir voru í CLL-D54N sjúklingum má 

sjá í töflu 10. 

Tafla 10. Samantekt einkennandi þátta. Waldenströms sjúklingur. 

Waldenströms sjúklingur 

Almennir þættir  Blóðhagur við 

greiningu
d
 

 Ónæmisfræðileg greining 

Kyn KK 
Hvít blóðkorn 

[x10
9
/L] 

11 
Hlutfall  

B-fruma[%] 
22 

Arfgerð Arfblendinn 
Eitilfrumur 

[x10
9
/L](%) 

4,2  

(38) 
CD5 + 

Greiningarár 
1994

a
 

2006
b
 

Rauð blóðkorn 

[x10
12

/L] 
3,92 CD19 - 

Aldur við  

greiningu 
67 

Hemoglobin 

[g/L] 
125 CD20 - 

Meðferð FCR
c
 Hematocrit 0,37 CD23 - 

Upphafsár 

meðferðar 
2006 

Blóðflögur 

[x10
9
/L] 

264 
Immunoglobulin 

Léttar keðjur 

Kappa/ 

Lambda 

  IgM [mg/dl] 21,7  
a
Greinist með paraproteinemiu 

b
Greinist með Waldenströms macroglobulinemiu 

c
fludarabine, cyclophosphamide, rituximab 

d
Blóðprufa frá 1994 
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3.4    Frumurannsóknir 

3.4.1    Genainnleiðing HEK-293T frumna  

3.4.1.1  Staðfesting genainnleiðingar 

Genainnleiðing í HEK-293T frumur tókst með öllum plasmíðum: WT, KD og D54N. 

Engin tjáning sást í neikvæða viðmiðinu (Neg Ctrl) en þær frumur voru ekki 

genainnleiddar (sjá mynd 5). Tjáningin virtist vera hlutfallslega mest í D54N frumunum 

og minnst í Kinase Dead frumunum. 

 

 

Mynd 5. Staðfesting genainnleiðingu í HEK-293T frumur. HEK-293T frumurnar í ljóssmásjá yfir bláu 

ljósi 24 klukkustundum eftir genainnleiðingu. Dökkgrænn litur táknar genainnleiðingu og að tjáning 

erfðaefnasmíðar sé til staðar. Neg Ctrl: Neikvætt viðmið   KD: Kinase-dead   WT: Villigerð   D54N: 

Íslenski erfðabreytileikinn.  
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3.4.2    Útlit HEK-293T frumna eftir genainnleiðingu 

3.4.2.1  Neikvætt viðmið 

Frumurnar notaðar sem neikvætt viðmið voru einungis meðhöndlaðar með æti og 

innleiðingarþætti. Þessar frumur voru ekki genainnleiddar og gátu því ekki tekið upp 

plasmíð. Meðhöndlun frumnanna hafði ekki marktæk áhrif á útlit þeirra og er útlitið því 

mjög líkt eðlilegu útliti HEK-293T frumna (sjá mynd 6).  

3.4.2.2  Kinase-Dead 

Útlit KD-frumna var svipað útliti frumna neikvæða viðmiðsins. Einnig var þéttleiki  

KD-frumnanna svipaður og hjá neikvæða viðmiðinu. Viðloðun við nærliggjandi frumur 

var svipuð og hjá neikvæða viðmiðinu. KD-frumurnar virtust ekki gangast undir 

verulegar útlitsbreytingar (sjá mynd 6). 

3.4.2.3  Wild-Type og D54N  

Útlit WT og D54N frumna var svipað eftir genainnleiðingu. Þessar frumur höfðu að 

einhverju leyti tapað eðlilegu útliti HEK-293T frumna og höfðu fengið á sig meira 

hringlaga form. Þéttleiki WT og D54N frumnanna var minni samanborið við Neg Ctrl 

og KD frumurnar. WT og D54N frumurnar misstu að einhverju leyti viðloðun við 

nærliggjandi frumur. Genainnleiðingin hafði því áhrif á útlit WT og D54N frumnanna. 

(sjá mynd 6.) 

 
Mynd 6. Útlit HEK-293T frumnanna 24 klukkustundum eftir genainnleiðingu. Myndir úr ljóssmásjá. 

Neg Ctrl frumurnar sýna eðlilegt útlit HEK-293T frumna. Neg Ctrl: Neikvætt viðmið   KD: Kinase-

dead   WT: Villigerð   D54N: Íslenski erfðabreytileikinn.  
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3.4.3    Mótefnalitun HEK-293T frumna  

Niðurstöður mótefnalitunar með anti-GFP má sjá á mynd 7. Myndirnar eru úr confocal 

smásjá. Blár táknar kjarnalitun og grænn táknar litun fyrir GFP. GFP er samrunaprótein við 

ensímið sem genið til rannsóknar tjáir fyrir. Með mótefnalitun gegn GFP próteininu má greina 

innanfrumustaðsetningu þess og á sama tíma ensímsins. Niðurstöður mótefnalitunar sýna að 

hluta til sömu útlitsbreytingar og sjást á mynd 6. 

3.4.3.1  Kinase-Dead 

Spólulaga útlit KD frumna sést og er útlitið sambærilegt eðlilegu útliti HEK-293T 

frumna. Staðsetning ensímsins í KD frumunum virðist vera í umfryminu þeirra. Þar 

sjást dekkri græn svæði innan um ljósari græn svæði. Dökku svæðin sýna sterkara merki 

(signal) frá anti-GFP og tákna að meira magn af ensíminu sé staðsett á þeim svæðum. 

Dekkri svæðin eru ekki dreifð um umfrymið heldur mynda klasa innan þess sem eru 

staðsettir nálægt kjarnanum. 

3.4.3.2  Wild-Type og D54N  

Hringlaga útlit WT og D54N frumna sést skýrar en á mynd 6. Staðsetning ensímsins 

innan frumnanna virðist vera í umfryminu og er dreifingin jöfn yfir umfrymið.  

 
Mynd 7. Mótefnalitun HEK-293T frumna með anti-GFP. Myndir úr Confocal smásjá. Þar sem 

genabútur og GTP eru samrunaprótein innan erfðaefnasmíðsins er hægt að meta 

innanfrumustaðsetningu próteinsins með mótefnalitun.Grænn litur táknar anti- GFP og sýnir 

innanfrumustaðsetningu próteinsins. Kjarni frumanna litast blár. WT: Villigerð  KD: Kínasa-dauði  

IM: Íslenski erfðabreytileikinn.  
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3.4.4    NIH-3T3 frumulínan 

Eiginlegar niðurstöður úr rannsóknum  NIH-3T3 frumulínunnar liggja ekki fyrir. 

Genainnleiðing þessara frumna tókst ekki sem skyldi og í tæka tíð á rannsóknartímabilinu en 

frekari rannsóknir verða þó framkvæmdar á þessari frumulínu. 
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4     Umræða 

Nú liggur fyrir íslenskur erfðabreytileiki með mjög sterk tengsl við CLL. Svipgerð þeirra 

sjúklinga sem bera sjúkdóminn og erfðabreytileikann virðist sýna hæggengt form langvinns 

eitilfrumuhvítblæðis. Fyrstu niðurstöður frumurannsókna sýna þó ekki fram á starfræn áhrif 

erfðabreytileikans. 

 

4.1    Íslenski erfðabreytileikinn 

Íslenski erfðabreytileikinn er staðsettur í geni sem tjáir fyrir serín/þreonín kínasa. Gen 

þetta hefur hingað til verið tiltölulega lítið rannsakað. Það hefur þó verið tengt ferlum 

sjálfstýrðs frumudauða en ójafnvægi í þeim boðleiðum er þekktur eiginleiki 

krabbameinsfrumna CLL og ýtir undir lifunareiginleika þeirra. Hlutverki gensins hefur einnig 

verið lýst í öðrum innanfrumuferlum sem meðal annars stjórna frumuvexti, frumufjölgun og 

próteinmyndun. Genið hefur aldrei áður verið tengt við CLL. Þar að auki er hlutverk þess ekki 

þekkt í B-eitilfrumum, krabbameinsfrumum CLL. Hlutverki þess í nokkrum 

innanfrumuferlum T-eitilfrumna hefur þó verið lýst en það gefur vísbendingar um að 

starfsemi gensins hafi þýðingu í virkni frumna innan sértæka ónæmiskerfisins.  

Sjálfur erfðabreytileikinn er á formi einbasabreytileika og veldur skiptibreytingu (missense 

mutation) þar sem amínósýran Aspargine kemur í stað amínósýrunnar Asparticsýru. 

Eiginleikar þessara amínósýra eru ólíkir. Asparticsýra er súr, hlaðinn, skautuð amínósýra en 

Aspargine er skautuð, óhlaðinn og ber amíð-hóp. Amínósýrubreytinguna er að finna innan 

virku hvarfstöðvar ensímsins sem genið tjáir fyrir og er þetta mjög varðveitt svæði. Svæðið er 

einnig varðveitt innan náskyldra gena og gegna þessi gen nauðalíkum hlutverkum. Almennt er 

talið að erfðabreytileikar í varðveittum svæðum innan gena séu líklegri til að hafa starfræn 

áhrif á afurð gensins. Forritin MutationTaster og PolyPhen sem spá fyrir um áhrif 

erfðabreytileika, spá því að hann sé skemmandi (deleterious) fyrir virkni ensímsins. 

4.2    CLL sjúklingar með íslenska erfðabreytileikann 

Við höfðum upplýsingar um 7 arfbera erfðabreytileikans með CLL í greiningarlista. 

Ekki er útilokað að þeir séu fleiri á Íslandi þar sem ekki allir sjúklingar með sjúkdóminn hafa 

tekið þátt í rannsóknum Íslenskrar erfðagreiningar. Af þessum 7 einstaklingum reyndust 6 

raunverulega hafa greinst með CLL. Sá sem eftir var hafði greinst með náskyldan  

B-eitilfrumusjúkdóm, Waldenströms macroglobulinemia.  
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Sá sjúklingur hafði CLL í greiningarlista sínum á einhverjum tímapunkti sem skýrir hvers 

vegna hann var í úrtakinu. Waldenströms er mjög sjaldgæfur sjúkdómur í almennu þýði, þar 

með talið Íslandi. Þekkt er að náskyldir ættingjar Waldenströms sjúklinga séu í aukinni hættu 

á að þróa með sér CLL og einnig er þekkt að náskyldir ættingjar sjúklinga með CLL séu í 

aukinni hættu á að þróa með sér Waldenströms.
5,65

 Ekki er útilokað að sömu líffræðilegu 

ferlar liggi að baki meingerðar þessara skyldu sjúkdóma en göllum í sömu innanfrumuferlum 

hefur verið lýst í CLL og Waldenströms macroglobulinemia. 

Sjúklingarnir með íslenska erfðabreytileikann og CLL reyndust hafa hæggengt form 

sjúkdómsins. Meðalaldur sjúklinganna við greiningu var nálægt því sem þekkist í CLL, eða 

70 ár. Kynjahlutfall sjúklinganna var 2:1 en af þeim voru fjórir karlar og tvær konur. Þetta 

kynjahlutfall er einnig vel þekkt í CLL. Fjórir sjúklingar fóru á meðferð við sjúkdómnum og 

var almenn svörun þeirra góð. Einn náði djúpri svörun (full remission). Af sjúklingunum voru 

tveir arfhreinir fyrir breytileikanum. Annar þeirra hafði hæsta gildið á eitilfrumum við 

greiningu og fékk lyfjameðferð fjórum árum seinna. Svörun hans við meðferðinni var góð og 

þurfti sjúklingurinn ekki á frekari meðferð að halda. Hinn arfhreini sjúklingurinn hafði 

hinsvegar lægsta gildið á eitilfrumum við greiningu og fór á lyfjameðferð sama ár og hann var 

greindur. Hann svaraði meðferðinni vel og þurfti ekki á frekari meðferð að halda. Að öðru 

leyti var sjúkdómsgangur arfhreinu sjúklinganna ekki frábrugðin hinna sjúklinganna. 

4.3    Frumurannsóknir 

Allra fyrstu niðurstöður frumurannsókna sýna ekki fram á starfræn áhrif 

erfðabreytileikans á ensímið sem genið tjáir fyrir. Rannsóknir voru framkvæmdar á HEK-

293T og NIH-3T3 frumulínum en algengt er að þær séu notaðar í upphafi grunnrannsókna.  

Í þessum frumum skoðuðum við áhrif genainnleiðingar genaferja. Genaferjurnar voru þrjár og 

innihéldu genið, þar sem íslenska erfðabreytileikann er að finna, á þremur formum: Villigerð 

sem tjáir fyrir eðlilega starfhæfu próteini, Kinase-dead form sem tjáir fyrir óstarfhæfu próteini 

og íslenski erfðabreytileikinn sem á þessari stundu hefur óþekktar afleiðingar. Eftir 

genainnleiðingu sáust ekki marktækar útlitsbreytingar á Kinase-dead forminu og var útlit 

þeirra frumna líkt eðlilegu útliti HEK-293T frumna. Hins vegar sáust sambærilegar 

útlitsbreytingar í villigerðinni og íslenska erfðabreytileikanum. Þessar frumur virtust fá á sig 

hringlaga form og í leiðinni tapa viðloðunareiginleikum sínum við nærliggjandi frumur. Eftir 

mótefnalitun gegn GFP sáust útlitsbreytingarnar skýrar og komu í ljós áberandi dekkri svæði í 

umfrymi frumna sem tjáðu Kinase-dead formið. Þetta gaf til kynna að þar væri að finna 

þéttara og meira magn próteinsins. Á þessum tímapunkti vitum við ekki nákvæmlega hvað 
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þessi dökku svæði þýða en hugsanlegt er að þau hafi eitthvað að gera með niðurbrot hins 

óvirka ensíms sem er oftjáð í frumunum. Leiða má líkum að því að ef íslenski 

erfðabreytileikinn væri að valda óstarfhæfu próteini væri útlit þeirra frumna líkara Kinase-

dead forminu heldur en villigerðinni sem tjáir fyrir eðlilega starfhæfu próteini. Þrátt fyrir að 

útlitsbreytingarnar hafi verið sambærilegar í íslenska erfðabreytileikanum og villigerðinni er 

það ekki sönnun þess að íslenski erfðabreytileikinn hafi engin áhrif á starfsemi próteinsins. 

Rannsóknirnar á íslenska erfðabreytileikanum eru enn á frumstigi en frekari og ítarlegri 

rannsókna er þörf til að varpa skýrara ljósi á þá líffræðilega ferla sem gætu legið að baki 

íslenska erfðabreytileikanum. 

4.4    Næstu skref og áframhaldandi rannsóknir 

Um 1300 Íslendingar eru arfberar erfðabreytileikans, þar af 8 arfhreinir. Á næstu 

misserum munu fara fram rannsóknir á hluta af þessum einstaklingum með tilliti til þess hvort 

finna megi forstigsbreytingar langvinns eitilfrumuhvítblæðis í B-eitilfrumum þeirra. Einstofna 

B-eitilfrumufjölgun er þekkt forstig sjúkdómsins og virðist vera undanfari nánast allra tilfella 

hans. Hugsanlegt er að þetta forstig finnist oftar í hópi íslenskra arfbera heldur en í almennu 

þýði en algengi þess hefur ekki verið rannsakað á Íslandi. Hvort sem einstofna B-eitilfrumu- 

fjölgun eða CLL finnst í hópi þessara einstaklinga myndi það gera heilbrigðiskerfinu kleift að 

hafa þá undir eftirliti með tilliti til framvindu sjúkdómsins eða þróunar einstofna  

B-eitilfrumuaukningar í sjálfan sjúkdóminn. Samhliða þessum rannsóknum væri hægt að 

einangra B-eitilfrumur úr hópi þeirra íslensku arfbera sem bera aðra hvora svipgerðina til 

ítarlegrar greiningar. Þekking á ítarlegri svipgerð B-eitilfrumnanna gæti verið mikilvægur 

hlekkur í drögum ályktana um þátt meingerðar íslenska erfðabreytileikans í langvinnu 

eitilfrumuhvítblæði. Ef í ljós kemur að íslenski erfðabreytileikinn er meinvaldandi þáttur í 

sjúkdómnum væri snemmbúið eftirlit arfbera mögulegt. Auk þess væru líffræðilegir þættir 

tengdir erfðabreytileikanum hugsanlegt lyfjamark. 

4.5    Styrkleikar og takmarkanir 

Helsti styrkleiki þessarar rannsóknar er að hér um að ræða nýja þekkingu og 

þekkingarþróun. Vitneskja um ákveðinn erfðabreytileika tengdum langvinnu eitilfrumu- 

hvítblæði liggur fyrir og felst styrkleikinn í því að í nánustu framtíð er möguleiki á að frekari 

rannsóknir tengdar þessum erfðabreytileika og niðurstöður þeirra, leggi til klínískra þátta 

tengdum sjúkdómnum á formi meðferðar og eftirlits.  
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Á þessum tímapunkti er helsta takmörkunin við drög ályktana þar sem rannsóknin er komin 

stutt á leið og rannsóknir á líffræðilegum ferlum enn á frumstigi. Einnig er takmörkun að ekki 

hafi fengist upplýsingar um alla þá CLL sjúklinga sem bera íslenska erfðabreytileikann þar 

sem þeir hafa ekki allir tekið þátt í rannsóknum íslenskrar erfðagreiningar. 
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5     Ályktanir 

Í þessari rannsókn lýsum við erfðabreytileika sem hefur sterk tengsl við langvinnt 

eitilfrumuhvítblæði. Erfðabreytileikinn er staðsettur í geni sem hefur lítið verið rannsakað en 

hefur þó verið tengt ferlum stjálfstýrðs frumudauða sem oft eru skertir í langvinnu 

eitilfrumuhvítblæði. Við ályktum að þeir sjúklingar sem bera íslenska erfðabreytileikann hafi 

hæggengt form langvinns eitilfrumuhvítblæðis. Á þessu stigi eru rannsóknir á líffræðilegum 

ferlum er liggja að baki erfðabreytileikanum á frumstigi. Ef áframhaldandi rannsóknir sýna 

fram á tengsl erfðabreytileikans við meingerð langvinns eitilfrumuhvítblæðis gæti það varpað 

nýju ljósi á tilurð þessa sjúkdóms. 
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