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Norraenn PCR-lyklabanki til rannsdkna a
erfdamengi mannsins

Til ad rannsaka erfdamengi mannsins og
erfdasjikddma er naudsynlegt ad geta greint
einkenni gena og litninga. Erféamork* gefa
upplysingar um breytilegar litnisgerdir*

og hvernig per erfast milli kynsléda. Med
greiningu slikra marka fest mynstur sem er
sérkennandi fyrir hvern einstakling. Adur

fyrr urdu menn ad stydjast vid svipgerd, en
eftir pvi sem taekni hefur fleygt fram er unnt
ordid ad leita ad upplysingum um arfgerd
millilidalaust, pad er beint { erfdaefnid.

Leitad er ad pekktum rédum ndkledtida*, sem
erfast og gefa pvi visbendingu um til deemis
skyldleika og tengsl vid sjikdéma. Erfdamork
eru af ymsum gerdum en eftir pvi sem
erfdamengi mannsins er betur rannsakad hafa
verid skilgreind ny erfdamork sem gefa miklar
upplysingar um erfdir og erfdasjikdéma.

Eitt pad markverdasta sem gerst hefur &
seinni drum er ad fundist hafa erfdamork dt
fra tveggja basa* (eins, priggja og fjogurra
basa eru einnig pekkt) endurteknum rédum i
erfdamenginu; microsatellite erfdamork

Vegna mikils fjolbreytileika { litnisgerdum
gefa microsatellite erfdamork miklar
upplysingar pegar verid er ad rannsaka
fjolskyldur med erfdasjikdéma. Oryggi

i greiningu arfgerda { fjolskyldum med
sjikdomssogu hefur aukist verulega med
tilkomu pessara erfdamarka. Audveldara er
en 4dur ad greina hvort einstaklingar beri
dhaettugen sjikdoms.

Microsatellite erfdamork eru einnig mikilvaeg
vid kortlagningu 4 genamengi { sjikum
frumum til deemis @xlisfrumum. Urfellingar
4 erfdaefni ma greina med pvi ad meta tap 4
arfblendni*. Ostodugleika og stokkbreytingar
i erfdaefninu md dkvarda med greiningu
afbrigdilegra steerda 4 erfdaefnisbitum. Sumar

Fra Rannsoknastofu Haskolans i meinafraedi. Fyrirspurnir,
bréfaskipti: Sigurdur Ingvarsson, pdsthdlf 1465, 121
Reykjavik.

* Sja ordaskra aftast i greininni.

bessara breytinga endurspegla liffredilega
eiginleika @xlisins, svo sem vaxtarhrada,
tilhneigingu @xlisfruma til ad sa sér { fjarlega
vefl og par med sjikdémshorfur. bPvi er
mikilvaegt ad kortleggja erfdamengi i &xlum
med tilliti til slikra breytinga. Flest eda o611
@xli hafa fleiri en eina slika breytingu. bvi
er mikilvaegt ad pekkja mynstur peirra, en
bad gefur miklar upplysingar um hvernig
®xli hegda sér. Ohztt er ad fullyrda ad pessi
erfdamork muni einnig nytast vid frekari
rannsoknir & 6drum fjolgena sjukdémum.

[ réttarleknistredi hefur mikilvegi erfdamarka
aukist 4 seinni d&rum vegna pess hve gddar
upplysingar pau gefa og hversu litinn efnivid
parf til ad framkvema greininguna. Haegt er
ad nota erfdamork { fadernismdlum, en pa
eru borin saman erfdamoérk maédur, barns og
meints fodur. Einnig er hagt ad nota pau {
ymsum sakamdlum til demis naudgunum,
par sem hagt er ad bera saman erfdamork {
sedisfrumum teknum dr polanda naudgunar,
vid pau sem greinast { einstaklingum sem
hugsanlega eiga hlut ad mali.

begar byrjad var ad kortleggja erfdamengi
mannsins med tengslagreiningu® (human
genetic linkage maps) var { upphafi

byggt 4 fjolbreytileika proéteinerfdamarka
sem meld eru med ymsum adferdum;
blédvokvaprofi, rafdratti, ensimpréfi og
fleira. Préteinerfdamork eru hins vegar
tiltdlulega f4, en stérfelld aukning hefur ordid
4 nyjum erfdamorkum med tilkomu DNA
adferdafredi. Fjolbreytileiki (polymorphism)
milli einstaklinga byggir 4 sterdarmun
skerdibuta* (RFLP*; restriction fragment
length polymorphism) eda endurtekinna rada
i erfdamenginu (VNTR*; variable number
tandem repeat). Adurnefnd microsatellite
erfdamork, sem upp 4 sidkastid hafa rutt sér
til rams { erfdarannséknum, taka RFLP og
VNTR fram um fj6lbreytileika og gefa pvi
meirl upplysingar. Pau byggja 4 endurteknum
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Mynd Demi um greiningu erfdamarka d litningi 16q ( 18 einstalingum iir somu fjolskyldu. Erfoaefni hefur verio
einangrad iir blodfrumum med préteinasa medhindlun. Sérheefir microsatellite Iyklar (sem eru geislamerktir) hafa

verid notadir til ad magna upp stuttar endurteknar radir { erfdamenginu med PCR efnahvarfi. Bitarnir eru rafdregnir
{ radgreiningargeli, lidsnem filma 16g0 a og eftir framkdllun er heegt ad lesa stwrd pess erfdaefnis sem magnad var.
Sji mismunandi sterdir af bitum greinast i pessu demi (frd 134-149 niikleotida). Tveir bitar greinast { hverjum
cinstaklingi, sem sérkenna hvorn litning [ litningapari, einn frd fodur og einn frd médur. [ pessu daemi er um ad reda
einstaklinga { somu fjolskyldu og pvi eru margir peirra med somu biitasteerd. Ef um dskylda einstaklinga veeri ad reeda
yroi fiolbreytileikinn meiri. Tolurnar ofan vid myndina eiga vid hvert bl6dsyni, en tolur til hlidar syna fjolda nikledtida

{ bitunum.

rodum farra nikleoétida (eitt, tvo, prji eda
fjogur nikle6tio); einkum eru notadar
endurtekningar 4 tveimur nikleétidoum eda
AC endurtekningar. Talid er ad ad minnsta
kosti 30.000 slikar endurteknar DNA radir
séu dreifdar um erfdamengi mannsins. Um
pad bil 2.000 peirra hafa verid skilgreindar
sem erfdamork en { pvi felst ad adstedur
eru pekktar fyrir mognun peirra med PCR*
(polymerase chain reaction) og helstu
bdtasterdir peirra eru pekktar. Med PCR
teekni er haegt ad magna upp dkvedin svadi
i erfdamenginu sem gerir frekari rannsékn
4 peim mogulega. A mynd sjdst erfdamork
greind med PCR og radgreiningargeli.

Vegna pess hve microsatellite DNA er hentugt
og gefur miklar upplysingar eru petta helstu
erfdamorkin sem notud eru vid kortlagningu
gena og erf@asjikdoma { dag. Talid er ad
innan skamms ndist pad mark ad skilgreina
erfdamork med tveggja til fimm centi-
Morgan (cM)* millibili yfir allt erfdamengid.
Heildarsterd erfdamengis { karlmdnnum
meelist 2.650 ¢cM og 3.900 cM i konum, en
munurinn stafar af herri tioni litningavixlana
{ ryriskiptingu kvenna. Ad medaltali verda
1,5 vixlanir 4 litningapari og pvi er medalstér
litningur 150 cM ad sterd. Pad parf pvi 660
Iyklapor* sem dreifast jafnt um erfdamengid
til ad fd erfdamork 4 fimm cM bili, en vegna

pess ad sum svedi eru erfidari en onnur parf
fjoldinn ad vera talsvert meiri. Microsatellite
DNA erfdamork pykja einkum hentug til

ad bera saman erfOakort (genetic map; par
sem meald eru cM med tenglsagreiningu) og
edliskort (physical map; par sem meld eru
litningab6nd eda basar einrzktads (klénads)
DNA). Nylega hefur verid birt greinargott
edliskort af erfdamenginu par sem notadir
voru gervilitningar Ur gerfrumum (1).

Norrana radherranefndin styrkir
nordurlandasamstarf vegna alpjédlegs
samvinnuverkefnis um kénnun 4 erfdamengi
mannsins, HUGO (HUman Genome
Organization). Styrkurinn hefur verid nyttur til
a0 kosta visindaradstefnur um rannséknirnar,
til tolvuvedingar og { pvi skyni ad koma

a fot sameiginlegum norrenum banka
erfdalykla, pad er ad segja safni PCR-lykla.
Pess er veenst ad lyklabankinn nytist til ad
kortleggja gen sem valda erfdasjikdémum

og erfdabreytileika. Kostir bankans eru

peir ad samnyting er milli Nordurlandanna,
dn kostnadar fyrir rannséknarstofurnar.
Bankinn leggur hofuddherslu 4 lykla sem gefa
fjolbreytilegt mynstur (microsatellite lyklar).

I bankanum eru nid pegar til 490 lyklapsr
sem eru dreifd vidsvegar um erfOamengid.
Upphaflega var aztlad ad safna lyklum

sem dreifdust med 5-10 cM bili ad jatnadi
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Tafla Fjoldi PCR microsatellite Ivkla™ { lyklabankanum §
Uppsdlum. Heildarfjoldi 490 pir.

Litningur Fjoldi lyklapara Litningur Fioldi lyklapara
1 42 13 11
2 31 14 19
3 26 15 15
4 37 16 15
5 37 17 14
6 21 18 12
7 20 19 12
8 20 20 10
9 23 21 23

10 24 22 5

11 29 X 24

12 13 y 7

um erfOamengid, en betur hefur gengid ad
skilgreina lykla frd sumum svadum en &drum.
Vid ndkvaemari kortlagningu geta menn

svo leitad til annarra lyklabanka (til demis
Généthon) sem stekka ort (1-3).

A t6flu sést efnividur sem til er i Norrena
lyklabankanum- { Uppsolum. Stekka parf
lyklasafni® fyrir viss litningasveedi; til demis
eru ekki til erfdamork fyrir stor svedi 4
litningi 12 (29 og 32 cM) og litningi 20

(48 cM). A 38rum litningum hefur tekist ad
skilgreina erfdamork sem eru jafndreifd til
demis 4 litningi 21.

Visindamenn 4 Nordurlondunum eiga adgang
a0 pessum lyklabanka sér ad kostnadarlausu.
Bankinn mun léta 1 té upplysingar og efnivid
til rannsékna 4 erfoasjukdomum. Umsjén
Nanari upplysingar um erfdamorkin geta menn
sott i tolvubanka til demis GDB (Genome
Data Base) tolvubankann 4 John Hopkins {
Baltimore. Islenskar rannséknarstofur hafa
tengst pessum tolvubanka med tolvuneti.

Adstzdur 4 Islandi til mannerfdafredirannsékna
eru ad ymsu leyti fysilegar. Ibtaskraning

er ndkvem, skrdning sjikdoma itarleg,
folksflutningar til landsins eru litlir o

ettfredi er vel pekkt. Pessi sérstada Islands
gati gert hlutverk okkar afar mikilvaegt {
alpj6dlegum erfdamengisrannséknum.

A Rannséknastofu Hiskélans { meinafradi,
rannsoknarstofu Krabbameinsfélags Islands
og i Blédbankanum eru stundadar rannséknir

**) Department of Clinical Genetics, University Hospital,
S-751 85 Uppsala, Svipjod, simi 46-18 66 59 40 eda 66
58 64, bréfsimi 46-18 55 40 25.
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sem felast i tengslagreiningu & ymsum
erfdasjikdémum. Pad er erfitt fyrir litlar
islenskar rannséknarstofur ad kortleggja

stor svaedi en verid er ad kortleggja hluta

af dkvednum litningum, sem taldir eru bera
dheettugen fyrir sjikdéma. Préun rannsékna &
erfdamengi mannsins & Nordurlondunum og
hja 66rum Evrépupjédum hefur verid hréd

4 sidustu misserum og vist ma telja ad paer
muni storaukast 4 komandi arum, til demis er
gert rdd fyrir stérum fjarframlogum til slikra
rannsokna hja Evrépubandalagspjéoum. Til
bess ad fylgja pessari préun pyrfti ad styrkja
peer rannséknarstofur 4 {slandi sem fést vid
erfdarannsdknir.

Peir sem 6ska ndnari upplysinga um Norrena
lyklabankann geta haft samband vid Sigurd
Ingvarsson, simi 60 19 06, eda Alfred
Arnason, simi 60 19 15, 4 Rannséknastofu
Haskolans { meinafradi, bréfsimi 60 19 43.
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ORDASKRA:

Basi: Einkennandi byggingarhlutar erfdaefnis (DNA).

cM (centi-Morgan): Malieining 4 yfirvixlun erfdaetnis
milli litninga { litningapari { ryriskiptingu.

Erfdamark: Prétein eda erfdaefni sem gefa upplysingar
um arfgerd einstaklings. .

Litnisgerd (haplotype): Samsetning litnings greind med
erfdamoérkum.

Lykill (primer, visir, sproti): Stuttur tilbdinn DNA butur
sem pekkir dkvedna DNA 169 { erfdamenginu. [ PCR
efnahvarfi er magnad upp erfdaefni milli tveggja slikra
lykla, svokallads lyklapars.

Lyklapar: Sjé lykil.

Microsatellite lykill: Greinir breytileika sem byggir d
mjog stuttum endurteknum DNA r6dum.

Nukle6tid: Byggingareiningar erfdaefnis
(basi+sykur+fosfat).

PCR (polymerase chain reaction): Mognun 4 erfOaefni
med fjollidunarensimi, fjolfdldunar ensimhvarf.

RFLP (restriction fragment length polymorphism):
Breytileiki sem greinist med stzrdarmun skerdibita.
Skeroibutur: Lengd DNA kedju milli dkvedinna basarada

sem skerdiensim pekkir og ryfur.

Tap 4 arfblendni (loss of heterozygosity): Erf@aefni frd
6drum litningi litningapars hefur tapast.

Tengslagreining (linkage analysis): Tengsl dkvedinna
erfdamarka innbyrdis eda tengsl erfdamarka vid
svipgerd.

VNTR (variable number tandem repeat): Breytileiki sem
byggir 4 endurteknum DNA rodum.



