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Útdráttur 

Krabbameinsfrumur verða oft til við það að eintakafjöldi ákveðinna gena í líkamsfrumum 

margfaldast og endurröðun verður milli þeirra.  Oft er valið fyrir þeim stökkbreytingum 

sem ýta undir vöxt krabbameina og framvindu þeirra. Með því að finna staðsetningu slíkra 

afritafjöldabreytinga (e. copy number variations) er hægt að finna mikilvæg 

krabbameinsgen, það er æxlis- og æxlisbæligen.  Til að bera kennsl á þessar breytingar og  

kanna undirliggjandi gen voru genamengi tíu sjúklinga með eggjastokkakrabbamein borin 

saman með hjálp þáttapörunar við örflögur (e. array comparative genomic hybridization 

(aCGH)).  Æxlissýnin voru af þremur gerðum, þ.e. jaðaræxli (e. boarderline) og illkynja 

æxli þar sem sjúklingur var annað hvort BRCA2 arfberi eða ekki.  Svæði sem  innihéldu 

stórar afritafjöldabreytingar (e. copy number variations) voru skoðuð ásamt svæðum þar 

sem breytingar voru í meira en þremur af tíu sýnum.  Svæðin voru borin saman við 

genabanka með hjálp Genome Browser til að finna gen innan þeirra og sérstaklega voru 

áður þekkt æxlis- og æxlisbæligen athuguð.  Niðurstöður sýndu að meira var af 

litningsbrotum í illkynja æxlunum en í jaðaræxlunum.  Á þeim svæðum sem voru með 

úrfellingar eða margfaldanir í meira en 30 % sýnanna fundust nokkur áður þekkt æxlis- og 

æxlisbæligen.  



 

Abstract 

Copy number variations (CNV) in somatic chromosomes and their rearrangements often 

occur in cancer cells and play a role in tumorigenesis and cancer development.  Mutations 

that induce tumorigenesis and mutagenesis are often selected for.  By finding the locations 

of such mutations it is possible to detect oncogenes and tumor suppressor genes.  Copy 

number variations were identified, in ten ovarian cancer samples, by using array 

comparative genomic hybridization (aCGH).  The samples consisted of boarderline tumors 

and malignant tumors from patients that were either BRCA2 carriers or not.  Regions that 

contained big CNV were examined and also variations that were found in more than three 

of the ten samples.  The genes in these regions were identified by using the Genome 

Browser to compare with databases and known oncogenes and tumor suppressor genes 

examined.  The results showed that there was more chromosome breakage in the malignant 

tumors than in the boarderline tumors.  A few known oncogenes and tumor suppressor 

genes were found in the regions which contained CNV in more than 30% of the samples.  
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1 Inngangur 

1.1 Krabbamein 

Líkaminn er samfélag frumna þar sem vefir samanstanda af stökum frumum og mynda 

líffæri og líffærakerfi.  Æxli eru talin eiga uppruna sinn frá einni frumu sem hefur orðið 

fyrir röð stökkbreytinga (Stratton et al. 2009).  Um góðkynja æxli er að ræða ef það er 

staðbundið.  Krabbamein eru illkynja æxli þar sem frumurnar hafa öðlast þann eiginleika 

að ráðast inn í aðlægan vef (Jónsson og Tryggvadóttir, 2012).  Ef krabbameinsfrumur hafa 

náð að vaxa inn í blóð- eða sogæðar geta orðið meinvörp til annarra vefja.  

Krabbameinsfrumur hafa svipaða eiginleika sem valda hröðum vexti þeirra og lífsseigju.  

Þær halda uppi boðum um frumuskiptingar, hunsa vaxtarhamlandi boð, fara ekki í stýrðan 

frumudauða, geta skipt sér hindrunarlaust, örva æðamyndun og virkja innrás til 

meinvarpamyndunar (Hanahan og Weinberg, 2011).  Ýmsar mismunandi stökkbreytingar 

geta valdið krabbameinum en algengt er að gallar í krabbameins-tengdum genum valdi 

myndun þeirra og framþróun.  Þeim má skipta í tvo hópa eftir því hvort hætta á 

krabbameini eykst við of litla virkni afurðar gensins eða of mikillar.  Fyrri hópurinn þar 

sem stökkbreyting, sem veldur minni virkni getur valdið krabbameini, kallast æxlisbæligen 

(e. tumor suppressor genes).  Síðari hópurinn þar sem stökkbreyting, sem veldur aukinni 

virkni getur verið krabbameinsvaldandi, kallast æxlisgen (e. oncogene).  Stökkbreyting í 

einu afriti af æxlisgeni hefur ríkjandi áhrif á frumuna og veldur auknum vexti og offjölgun.  

Hins vegar eru krabbameinsvaldandi samsætur æxlisbæligena yfirleitt víkjandi.  Í tvílitna 

frumum þurfa því oft bæði eintök gensins að vera óvirkjuð eða fjarlægð áður en áhrif fara 

að sjást.  Á þessu eru þó undantekningar svo stundum nægir að önnur samsæta gensins sé 

óvirkjuð (Berger et al. 2011).  Æxlisgen eru gen sem undir venjulegum kringumstæðum 

stýra eðlilegri fjölgun frumna. Æxlisbæligen eru verndarar frumunnar sem hafa hlutverk 

við að lagfæra galla í erfðamenginu (e. caretakers) og koma í veg fyrir að fruma geti 

fjölgað sér þegar galli er í erfðamenginu (e. gatekeepers).  Ef galli er í æxlisbæligeni fara 

frumur að fjölga sér allt of hratt og mikið.  Við það geta myndast fleiri stökkbreytingar þar 

sem gallar í erfðamenginu eru ekki lagaðir og út frá því þróast krabbamein.  Hins vegar, ef 

stökkbreyting er í æxlisbæligeni þá fer fruman ekki í hvíld, þegar um galla í erfðamengi er 

að ræða, til að laga villuna og sendir frumuna í stýrðan frumudauða ef viðgerð tekst ekki.  

Þá fjölga stökkbreyttar frumur sér og aukast þannig líkur á krabbameinsmyndun.  Við 

framþróun krabbameins fjölgar stökkbreytingum og valið er fyrir þeim breytingum sem 

hjálpa til við myndun fleiri breytinga og framþróun krabbameinsins.  Þær stökkbreytingar 

sem eru taldar hafa mestu áhrif í stigmögnun krabbameina eru arfhreinar úrfellingar (e. 

homozygous deletions) æxlisbæligena og mögnun (e. amplifications) æxlisgena (Alberts et 

al. 2008, National Cancer institute, 2014). 
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1.2 Eggjastokkakrabbamein 

Flokka má krabbamein eftir þeim vef og þeirri frumugerð sem það er upprunnið í.  

Eggjastokkakrabbamein hrjáir aðeins konur og myndast, eins og nafnið gefur til kynna, í 

eggjastokkum þeirra.  Af þeim krabbameinum sem myndast í æxlunarkerfi kvenna veldur 

eggjastokkakrabbamein hvað flestum dauðsföllum.  Ástæðan er sú að oft greinist það ekki 

fyrr en á seinni stigum þegar dreifst hefur úr því í kviðinn og mjaðmagrind og mun erfiðara 

er að eiga við það.  Ef greining verður á fyrri stigum þegar krabbameinið er staðbundið í 

eggjastokkunum sjálfum er auðveldara að ráða við það og meiri líkur eru á fullum bata 

(Mayo Clinic, 2011). 

Hægt er að skipta krabbameinum í eggjastokkum í margar undirgerðir.  Þær má nefna eftir 

frumugerð upprunakrabbameinsins svo sem kynfrumustrengsstoðvefsæxli, um 6% 

æxlanna, og einnig kímlínufrumuæxli sem eru um 3% æxlanna.  Algengasta gerðin er hins 

vegar þekjuvefsæxli sem eru um 90% tilfella og eiga uppruna sinn í yfirborðsþekjufrumum 

sem hylja eggjastokkana.  Æxli af þessum uppruna er svo hægt að aðgreina frekar í fjölda 

undirhópa (Jónsson og Tryggvadóttir, 2012).    

Eggjastokkakrabbamein hafa lítið verið rannsökuð hér á landi og í raun er ekki mikið af 

viðmiðum að byggja á fyrir greiningu þeirra.  Því geta aðferðir fyrir skiptingu í flokka 

verið mismunandi á milli meinafræðinga og tilraunastofa.  Til dæmis er á reiki hvernig 

skilgreina má jaðaræxli (e. borderline tumor) en eins og nafnið gefur til kynna 

samanstendur hópurinn af æxlum sem vaxa hægt og hafa litla tilhneigingu til 

meinvarpamyndunar. Sumir meinafræðingar telja að þetta sé millistig milli góðkynja æxlis 

og illkynja æxlis og þá yfir í krabbamein af lágri gráðu.  Aðrir vilja hins vegar meina að 

þetta séu tilvik sem ólíklegt sé að myndi meinvörp.  Þessi tegund af æxlum er yfirleitt 

frekar meinlaus þar sem þau greinast oft á fyrri stigum og eru yfirleitt nokkuð 

erfðafræðilega stöðug.  Við greiningu jaðaræxla hjá Landsspítala-Háskólasjúkrahúsi er 

byggt á því að þetta eru ekki góðkynja æxli þar sem frumurnar hafa misst sína upprunalegu 

lögun og uppröðun.  Frumurnar geta því haft óreglulega lögun, kjarnastækkun og fleiri 

frumur eru í mítósufasa.  Þessi tilvik geta hins vegar ekki talist til illkynja æxla þar sem 

æxlið er ennþá innan myndunarsvæðisins og hefur ekki dreift úr sér yfir í aðra vefi og 

myndað meinvörp. 

Frekari flokkun krabbameina getur einnig verið mismunandi en meðal annars hefur verið 

sett fram líkan af tveimur mismunandi undirgerðum af krabbameinsmyndunum (e.  

carcinogenesis) í eggjastokkum sem kallast gerð I og gerð II.  Þá er talið að framvinda 

æxla af gerð I sé nokkurra skrefa ferli frá forvera góðkynja vefjabreytingar (e. benign 

precursor lesion) eins og til dæmis æxli sem teljast á mörkum þess að vera illkynja.  Æxli 

af gerð I má svo flokka frekar niður í mismunandi gerðir eftir útlitslegum einkennum.  

Hver undirgerð hefur einkennandi stökkbreytingar sem hafa áhrif á mismunandi ferla en 

þær eiga það allar sameiginlegt að innihalda ekki p53 stökkbreytingar.  Einn undirflokkur 

eggjastokkakrabbameina af gerð I eru krabbamein af lágu stigi sem eiga uppruna í 

vökvahimnunni (e. low grade serous carcinoma) (Kurman et al, 2011).  
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Skipta má þekjuvefsæxlum í eggjastokkum niður í fjölda marga undirhópa en stærsti hluti 

þeirra eru æxli sem eiga uppruna sinn úr vökvahimnu.  Eftir mismunandi útliti má skipta 

þeim í góðkynja- eða illkynja- æxli, ásamt sérstakri undirgerð æxla sem er ekki hægt að 

greina sem krabbameinsæxli samkvæmt útliti þeirra. Síðast taldi hópurinn kallast jaðaræxli 

og eru æxli sem eru á mörkunum eins og áður var minnst á eða æxli sem að hafa lítinn 

möguleika á meinvarpamyndun ( e. tumors of low malignant potential (LMP tumors)).  

Lítið er vitað um orsök þess að slík æxli myndast og því getur verið áhugavert að skoða 

þær genabreytingar sem standa að baki og geta þær upplýsingar jafnvel hjálpað til við 

greiningu og lækningu sjúklinga (National Ovarian Cancer Colation, 2014).   

Æxli af þessum uppruna eru af tveimur tegundum eftir mismunandi meingerðamyndun og 

klínískri hegðun sem er annað hvort af lágri gráðu (e. low grade) eða hárri gráðu (e. high 

grade).  Þau sem eru af lágri gráðu eru mun sjaldgæfari og er framvinda þeirra talin vera í 

nokkrum skrefum frá góðkynja æxlum í æxli sem eru á jaðrinum og að lokum í illkynja 

krabbamein.  Stökkbreytingar í genunum KRAS, BRAF og ERBB2 eru í u.þ.b. tveimur af 

þremur vökvahimnuæxlum af lágri gráðu.  Þessi gen taka öll þátt í stjórnun á mítógen 

virkjuðum prótein kínasa (MAPK ) og veldur stökkbreyting þeirra sívirkum boðsendingum 

kínasans sem endar í óhamlaðri frumuskiptingu.  

Há-gráðu vökvahimnuæxli eru algengustu illkynja þekjuvefseggjastokkaæxlin og eru þau 

oft mjög ágeng.  Öfugt við lág-gráðu æxli eru p53 stökkbreytingar í stórum meirihluta 

þeirra (um það bil 80 %).  Rannsóknir á afritafjöldatilbrigðum í erfðamengjum þessara 

æxla hafa leitt í ljós að mikið er um margfaldanir og úrfellingar, jafnvel arfhreinar 

úrfellingar.  Þetta gefur til kynna að æxli af þessari gerð hafi mjög óstöðugt erfðaefni sem 

er gjarnt á að brotna.  Einnig má nefna að í æxlum af hárri gráðu eru BRCA gen oft 

óvirkjuð annað hvort vegna stökkbreytinga eða metýleringa í stýrilröð gensins (Lim & 

Oliva 2013).  Í viðamikilli rannsókn á há-gráðu eggjastokka-krabbameinum fundust 

marktækt stökkbreytt gen í meirihluta sýnanna í RB1, NF1, CDK12, FT3, GABRA6, 

CSMD3 ásamt áðurnefndum BRCA1/2 og p53 genum (E. Thomson et al., 2011).  Yfirleitt 

greinast sjúklingar ekki með há-gráðu vökvahimnukrabbamein fyrr en á seinni stigum svo 

lítið er vitað um fyrri stig þeirra (Lim & Oliva 2013).  

Notaðar eru mismunandi leiðir og viðmið við að flokka ólíkar tegundir krabbameina en 

almennt gildir að gráða (e. grade) krabbameinsins er byggð á því hvernig 

krabbameinsvefurinn lítur út í samanburði við heilbrigðan vef en stigun lýsir framgöngu 

þess út frá stærð, útbreiðslu í eitla og fjarlægum meinvörpum.  Þar sem 

eggjastokkakrabbamein hafa lítið verið rannsökuð eru viðmiðin sem notuð eru við 

greiningu þeirra á reiki og eru meinafræðingar ekki alltaf sammála um flokkanir.  Þegar 

ákvarða á gráðu eggjastokkakrabbameins er útlit krabbameinsvefjarins (e . morphology)  

yfirleitt athugað og borið saman við útlit heilbrigðs vefjar.  Athuguð er lögun og útlit 

frumna, til dæmis hvort þær myndi totur (e. papillary) eða hvort útlínurnar séu óreglulegar 

(e. pleumorphic).  Frumur sem hafa heilbrigt útlit eru kallaðar vel-sérhæfðar (e. well-

differentiated).  Almennt gildir að því sérhæfðara sem eggjastokksæxlið er því betri eru 

horfurnar.  Flestar undirgerðir eggjastokkakrabbameina eru flokkaðar eftir gráðu frá G1-
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G4 en vökvahimnu- (e. serous) krabbamein eru gráðuð á annan hátt.  Þeim er aðeins skipt 

niður í há-gráðu eða lág-gráðu þar sem þau hafa sérstaka vefjafræði og hafa einnig 

mismunandi líffræðilega sögu (AJCC cancer staging manual, 2010, C. Helm, 2013). 

Við ákvörðun á stigi eggjastokkakrabbameins er notað hið algenga TNM stigunarkerfi en 

þar stendur T fyrir æxlisstærð (e. tumor), N fyrir eitla (e. lymph node) og M fyrir meinvörp 

(e. metastasis).  Þegar skoða á fyrsta þáttinn (T) er athugað hvar æxlið er staðsett og hversu 

stórt það er.  Fyrir eggjastokkakrabbamein er til dæmis athugað hvort æxlið sé takmarkað 

við annan eggjastokkinn eða sé í báðum, hvort það hafi dreift sér í kviðarholsvökvann eða 

á yfirborð eggjastokkanna.  Næst er athugað hvort krabbameinið hafi dreifst yfir í 

staðbundna eitla sem eru þá eitlar í grindarholinu eða fjarlæga eitla sem eru allir aðrir eitlar 

líkamans.  Að lokum er meinvarpamyndun ákvörðuð með því að athuga hvort 

krabbameinið hafi dreifst til annarra vefja líkamans þar sem viðmiðið er hvort það hafi 

dreift sér utan kviðarholssvæðisins (e. pertioneal area).  Samantekt þessara niðurstaðna er 

svo nýtt til að ákvarða stig krabbameins fyrir hvert tilvik.  Stigin eru fjögur talsins og eru 

mikilvæg til að hægt sé að lýsa krabbameininu á almennan hátt sem getur hjálpað læknum 

að vinna saman að hentugri meðferð (AJCC cancer staging manual, 2010, C. Helm, 2013). 

Hér á landi eru 2,3% greindra illkynja æxla úr eggjastokkum.  Krabbameinið er algengast 

hjá konum yfir 50 ára á Íslandi en meðalaldur greindra sjúklinga er 64 ár (2006). Aðal 

meðferðarúrræðið við eggjastokkakrabbameini hérlendis er að fjarlægja illkynja æxli með 

skurðaðgerð.  Lyfjameðferð er beitt eftir aðgerð í einstaka tilfellum ef nauðsyn er talin vera 

á því.  Lífslíkur sjúklinga eru bæði háðar gerð æxlisins og stigi þess.  Þær sem greinast 

með æxli af lágu stigi hafa góðar batahorfur.  Hlutfallsleg fimm ára lifun er 45% ef litið er 

til allra greindra tilfella á Íslandi og hlutfallsleg tíu ára lifun 35% (Krabbamein í 

eggjastokkum, 2011). 

1.3 BRCA2  

BRCA2 (BReast CAncer gene two, early onset) er æxlisbæligen sem staðsett er á litningi 

13q12. Genið skráir fyrir kjarnapróteini sem gegnir ýmsum hlutverkum í frumum mannsins 

en aðallega sinnir það viðgerðum á DNA sem snúa að villulausum þáttapörunarviðgerðum 

(e.  error-free homologous recombination, HR) á tvíþátta DNA brotum (e. double stranded 

breaks (DSBs)) (Friedenson, 2007).  Ef galli er í próteininu starfar viðgerðarkerfið ekki rétt 

og óeðlileg umröðun á litningum (e. gross chromosomal rearrangements (GCRs)) getur 

orðið vegna þess að fruman grípur til villugjarnra endatengingaviðgerða (e. non-

homologous end joining (NHEJ)).  Villugjarnar (e. error-prone ) viðgerðir af völdum galla 

í BRCA2 geninu getur valdið uppsöfnun stökkbreytinga og eykur þar af leiðandi líkur á 

krabbameinum sem við eðlilegar aðstæður er haldið í skefjum vegna þessara 

viðgerðarferla, þar á meðal í eggjastokkum (Venkitaraman, 2002). 
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1.4 Samanburður genamengja með þáttapörun 

við fylki  (e. array comparative genomic 

hybridization  (aCGH) ) 

Í frumum mannsins eru 23 pör litninga, þar af 1 par kynlitninga og 22 pör almennra 

litninga en litningarnir í hverju pari koma frá sitt hvoru foreldri.  Þeir eru númeraðir, frá 1 

til 22, nokkurn veginn eftir stærð og litningur númer 23 er kynlitningur táknaður með X og 

Y eftir gerð (mynd 1).  Með frumuerfðafræðilegum athugunum er hægt að greina 

ójafnvægi litninga þar sem litninga vantar eða of mikið er af þeim eða hlutum úr þeim. 

 

 

Mynd 1:  22 pör líkamslitninga og 1 par kynlitninga í kvenmanni.  Almennir litningar 

eru númeraðir nokkurn veginn eftir stærðarröð, frá stærstu í minnstu.  Par X-litninga eru til 

staðar í kjarna kvenna (mynd tekin af:  http://www.larasig.com/node/1461). 

Samanburður á genamengjum með hjálp þáttapörunar við fylki er tækni sem notuð er til að 

greina litningagalla á formi afritafjöldatilbrigða fyrir heil genamengi (sjá kafla 2.1 

aðferðarfræði aCGH).  Afritafjöldatilbrigði inniheldur byggingarlegar breytingar í 

genamengjum, það er úrfellingar eða auka afrit af genum eða hluta þeirra.  Undirliggjandi 

orsök margra erfðasjúkdóma eru afbrigðilegur fjöldi litninga þar sem litning vantar eða 

auka eintak er til staðar. Einnig geta verið gallar í byggingu litninga eins og úrfelling, 

margföldun erfðaefnis eða stökklar.  Dæmi um heilkenni af völdum þessara stökkbreytinga 

eru einhverfa, fæðingargallar í kynfærum og almenn þroskahömlun (e. global 

developemental delay (GDD)).  Slíkar breytingar í afritafjölda litninga líkamsfrumna og 

endurröðun þeirra koma einnig oft fram í krabbameinsfrumum og eiga þátt í myndun þeirra 

og framþróun.  Með greiningu þessara frávika með aCGH fást upplýsingar um 

staðasetningu mikilvægra krabbameinsgena sem getur haft klínískt mikilvægi við 

greiningu og flokkun krabbameina.  Þar sem verið er að bera saman magn erfðaefnis með 

aCGH er þó aðeins hægt að greina úrfellingu eða margföldun erfðaefnis en ekki aðrar 
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gerðir stökkbreytinga.  Tæknin gerir kleift að auðkenna krabbameinsgen með því að finna 

endurtekna og magnaða litningahluta, litlar arfhreinar úrfellingar á æxlisbæligenum og 

úrfellingar eða margfaldanir æxlisgena sem eru viðkvæm fyrir magnbundnum breytingum.  

Valið er fyrir þeim stökkbreytingum sem hjálpa krabbameininu að vaxa og dreifa sér og 

því er hægt að fylgjast með endurteknum mynstrum í stökkbreytingum sem bendir til þess 

að genin hafa ákveðið mikilvægi í framvindu krabbameinsins (David S.P. Tan et al, 2013).

  

1.5 Magnanir og arfhreinar úrfellingar 

Afritafjöldatilbrigði eru stökkbreytingar sem geta spilað mikilvægt hlutverk í 

krabbameinum en þar má helst nefna stórar margfaldanir eða svonefndar magnanir (e. 

amplifications) og arfhreinar úrfellingar (e. homozygous deletions). Mögnun á DNA 

afritum er breyting í genamenginu sem veldur því að fjöldi eintaka af ákveðnum genum 

fjölgar innan ákveðins svæðis.  Við mögnun er oft miðað við aukningu um að minnsta 

kosti fimm afrit af DNA þáttum sem eru minna en 20 megabasar að lengd.  DNA mögnun 

á háu stigi getur innihaldið hundruð eintaka af æxlisgenum. Til að mögnun verði þarf 

tvíþátta brot á DNA (e. double stranded breaks, (DSBs)) að eiga sér stað við enda 

mögnunarsvæðanna.  Ef magnanir eru bornar saman við minni margfaldanir þá er þeim 

beint að ósnortnum litningum eða stærri litningssvæðum með aðeins einn innan-litnings 

rofstað.  Mögnun gena spilar hlutverk í framvindu krabbameina þar sem hún veldur 

óeðlilegri aukningu í tjáningu og virkjun æxlisgena, en áhrif magnana eru mismikil á milli 

krabbameinsgerða.  Genamagnanir eru einkenni fruma sem hafa misst eiginleikann til að 

fylgjast með og viðhalda erfðamenginu.  Stökkbreytingar af þessari gerð safnast upp í 

frumum sem hafa óvirkt p53 og koma mun oftar fyrir í krabbameinsfrumum en í 

heilbrigðum frumum.  Til að alvarlegar breytingar í litningum geti orðið í frumu þarf p53-

miðluð stjórnun og viðhald erfðamengisins að vera óvirk.   Þar af leiðandi finnast 

genamagnanir yfirleitt í krabbameinum sem eru langt gengin og því eru batahorfur oft 

slæmar.  DNA magnanir eru staðbundnar á sömu stöðum og þekkt æxlisgen sem er valið 

fyrir að magna vegna getu þeirra til að styðja við framvindu og vöxt krabbameina 

(Myllykangas et al. 2007). 

Arfhreinar úrfellingar í litningum verða þegar DNA bút vantar á báðum 

systurlitningsþráðum og eru þær einar af nokkrum ferlum sem geta valdið óvirkjun 

próteinafurða æxlisbæligena.  Almennt getur verið erfitt að finna arfhreinar úrfellingar þar 

sem þær eru yfirleitt mun minni en arfblendnar úrfellingar sem hafa aðeins áhrif á aðra 

samsætuna.  Talið er að það sé vegna þess að stórar arfhreinar úrfellingar eru oft banvænar 

fyrir krabbameinsrumur.  Til að finna ný gen sem stuðla að æxlismyndun getur því verið 

betra að skoða æxli sem eru arfhrein um tap á ákveðnum svæðum litninga frekar en 

arfblendnar úrfellingar (Liu et al. 2008). 
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1.6 Markmið verkefnis 

Markmið verkefnisins er að greina stökkbreytingar í krabbameinsfrumum í eggjastokkum 

og til þess var notuð aCGH. Krabbameinsfrumur verða oft til við það að eintakafjöldi 

ákveðinna gena í líkamsfrumum margfaldast og endurröðun verður milli þeirra.    Oft er 

valið fyrir þeim stökkbreytingum sem ýta undir stækkun krabbameina og framvindu þeirra. 

Með því að finna staðsetningu slíkra stökkbreytinga er hægt að finna mikilvæg 

krabbameinsgen, það er æxlisgen og æxlisbæligen.  Til að bera kennsl á þessar breytingar 

og kanna undirliggjandi gen var notað aCGH tækni og skoðað sýni úr tíu sjúklingum með 

eggjastokkakrabbamein.  Með greiningu þessara frávika fást upplýsingar um staðasetningar 

mikilvægra krabbameinsgena sem getur hjálpað til við greiningu og flokkun krabbameina 

og meðferðarúrræði . 

Sérstaklega var gerður samanburður á afritafjöldatilbrigðum í krabbameinssýnum sem eru 

jaðaræxli og sýnum sem eru úr illkynja æxlum. Einnig var athugaður munurinn á 

sjúklingum með illkynja æxli sem eru arfberar fyrir BRCA2 stökkbreytingu og þeim 

sjúklingum sem eru ekki arfberar.  Áhersla var lögð á set stærstu breytinganna á magni 

gDNA í erfðamenginu sem mögulegra staðsetninga gena sem taka þátt í framvindu 

krabbameina.   

2 Efni og aðferðir 

2.1 Aðferðarfræði aCGH 

Aðferðarfræði aCGH byggist almennt á samanburði litnings-DNA (gDNA) úr sýni til 

skoðunar og  viðmiðunarsýni.  Ef greina á stökkbreytingar í eggjastokkakrabbameinum 

skal taka sýni úr krabbameinsvef og viðmiðunarsýni úr heilbrigðum vef sama einstaklings, 

til dæmis blóðsýni.  DNA úr krabbameinsfrumum úr eggjastokki og heilbrigðum frumum 

er svo mismunandi merkt með ólíkum flúrljómunarlitum.  Cyanine 3 (Cy3) og Cyanine 5 

(Cy5) eru þeir flúrljómunarlitir sem eru hvað oftast notaðir við þessa aðferð.  Cy3 gefur frá 

sér útgeislun við um 570 nm og hefur því græna flúrljómun en Cy5 gefur útgeislun við um 

670 nm og hefur því rauða flúrljómun.   

gDNA úr krabbameinssýninu er yfirleitt litað með Cy3 og viðmiðunarsýnið er þá litað með 

Cy 5.  Jafnt magn af merktu gDNA frá báðum sýnum er blandað saman en magnið fer eftir 

þeirri gerð örflögu sem notuð er. Blanda sýnanna er svo látin þáttaparast við örflögu með 

DNA þáttum (e. DNA targets) á gleryfirborði. 

DNA örfylki er samansafn smárra DNA raða sem spanna erfðamengi mannsins.  Stuttu 

raðirnar kallast þreifarar og eru þeir fastir á hörðu yfirborði sem er yfirleitt smásjárgler.  

Þúsundum DNA þreifara er raðað upp í skipulagða dálka og raðir.  Mikilvægt er að röð 
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þeirra sé regluleg þar sem hver þreifari stendur fyrir ákveðnum stað í erfðamenginu.  Við 

framleiðslu fylkjanna er passað að þreifarar sem liggja hlið við hlið standi ekki fyrir 

svæðum sem liggja saman á litningum.  Þetta tryggir það að ef lítil rispa eða loftbóla er á 

fylkinu hefur það sem minnst áhrif á lokaniðurstöður þar sem þreifararnir á gallaða 

svæðinu dreifast á milli svæða í erfðamenginu (“Microarray Technology: An introduction 

to DNA Microarray,” 2015.).   

DNA sýni sem verið er að skoða og viðmiðunarsýni eru pöruð við DNA á fylkinu með 

basapörun. Samkeppni verður á milli sýnanna hvort parast við samþátta DNA þreifarana á 

örflögunni.  Hlutfall flúrljómunarstyrks er í réttu hlutfalli við breytileika í afritafjölda DNA 

raða krabbameins- og viðmiðunargenamengjanna.  Ef styrkur flúrljómandi litanna er jafn á 

einum þættinum verður merkið gult sem sýnir að sá hluti genamengis sjúklingsins hefur 

jafnt magn af DNAi í krabbameins- og viðmiðunarsýninu.  Ef munur er á hlutfalli Cy3:Cy5 

er það merki um úrfellingu eða fjölföldun  á því svæði genamengis sjúklingsins.  Ef meira 

er af grænum lit heilbrigða vefsins þá er úrfelling í erfðaefni krabbameinsfrumunnar en ef 

hlutfallslega er meira af rauða lit krabbameinsvefjarins er margföldun í erfðaefninu.   

Hlutfall flúrljómandi styrks er fundin við skönnun örflaganna í sérstökum örfylkjaskanna 

sem gefur niðurstöður í myndaskrá. Í aCGH er litað með tveimur mismunandi litum og við 

skönnun eru 2 rásir fyrir hvert fylki. Hlutfall flúrljómandi styrks er þá reiknað eftir 

styrkleika rásar 1 á móti styrkleika rásar 2.  Frekari greining og meðhöndlun gagna var 

síðan framkvæmd í forritinu NimbleScan í þessari rannsókn. Niðurstöðurnar sýna 

úrfellingar og margfaldanir sem hlutfall milli sýnanna tveggja á móti staðsetningu innan 

genamengisins. 

Eins og flestar sameindafræðilegar aðferðir hefur aCGH sína kosti og galla. Helstu 

kostirnir eru meðal annars há upplausn, einfaldleiki og að auðvelt er að endurtaka til 

samanburðar.  Þessi tækni ber af frumuerfðafræðilegum aðferðum að því leyti að mun 

nákvæmari kortlagning litningagalla fæst með hærri upplausn og auk þess sparast mikill 

tími við það að sleppa við frumuræktun.   Yfirleitt þarf ekki nema míkrógramm af DNA og 

mögnun heilu erfðamengjanna minnkar magnið sem þarf til greiningar enn frekar.  aCGH 

greinir margfaldanir erfðaefnis sem ekki greinast við metafasa eða interfasa FISH 

greiningar (e. fluorescene in situ hybridization).  Helsti galli tækninnar er að hún getur ekki 

greint jafnar endurraðanir eins og þegar hlutar erfðamengisins stökkva úr einum stað í 

annan eða snúa öfugt.  aCGH greinir aðeins mun á afritafjölda í hlutfalli við önnur DNA 

svæði í sama sýni og getur því heldur ekki greint fjöllitnun (Shinawi & Cheung, 2008). 

2.2 Sýni 

Til rannsóknarinnar voru fengin æxlissýni frá meinafræðideild Landsspítala 

Háskólasjúkrahúss. DNA hafði áður verið einangrað úr æxlisýnum með staðlaðri fenól-

klóróform (með próteinasa K) aðferð.  Sýnin voru æxlisvefur úr eggjastokkum og 

heilbrigður vefur úr eggjastokkum sama einstaklings var hafður til samanburðar.  Notuð 

voru alls 20 sýni, það er 10 sýna-pör frá tíu íslenskum konum.  Sýnin voru fengin þannig 
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að eitt sýni var fjarlægt úr öðrum eggjastokk hverrar konu og úr því voru einangruð tvö 

sýni, annað með krabbameinsvef og hitt út heilbrigðum vef aðlægt við æxlisvef.  Erfitt 

getur reynst að vita hversu hátt hlutfall krabbameinsfruma   er í sýkta vefnum. Sjö sýnanna 

voru óyggjandi illkynja æxli en þrjú töldust til jaðaræxla.  Tvö sýnanna voru úr sjúklingum 

sem eru arfberar um BRCA2 stökkbreytingu og eru þessar upplýsingar teknar saman í töflu 

1.  

Tafla 1: Meingerð þeirra tíu krabbameinssýna sem voru til athugunar.  

Eggjastokkakrabbameinssýnin voru öll upprunnin úr vökvahimnu og voru meingerðir 

þeirra frekar ákvarðaðar eftir útliti við Landspítala Háskólasjúkrahús þar sem æxlin voru 

flokkuð eftir því hvort þau voru jaðaræxli eða illkynja og eftir því hvort sjúklingarnir voru 

BRCA2 arfberar.  

Meingerð Fjöldi sýna 

Vökvahimnujaðaræxli 3 

Illkynja vökvahimnuæxli , BRCA2 arfberi 2 

Illkynja vökvahimnuæxli 5 

 

2.3 Litun sýna 

Við merkingu gDNA sýnanna sem sjá má í töflu 1 voru notaðar lausnir úr merkingarsetti, 

sem framleitt er af Roche NimbleGen, eins og flestar lausnir og tæki sem var notað nema 

annað sé tekið fram. Sjá má innihald merkingarsettsins í töflu 2.  Glösin eru merkt með 

mismunandi númerum sem verða notuð við aðferðarlýsingu hér að neðan.  Í öllum 

eftirfarandi skrefum voru sýnin stöðugt varin fyrir ljósi með álpappír.  
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Tafla 2:  Innihaldsmerkingar setts frá framleiðandanum Roche NimbleGen.  

Efnis innihald Glas 

númer Afjónað vatn 1 

Dúi fyrir klenow polymerasa  2 

Cy3 vísir( n Cy3 Random Nonamers) 3 

Cy5 vísir (n Cy5 Random Nonamers) 4 

Klenow hluti E.coli DNA polymerasa  (3´->5´exo-) 

50U/µl 

5 

dNTP blanda (hvert dNTP er 10mM) 6 

Stöðvunar lausn 7 

 

Í upphafi var búin til lausn í 15 ml glasi sem inniheldur 2,2 µl úr glasi 2 og 4 µl af β-

Mercaptoetanóli. Glös 3 og 4 úr töflu 1 voru sett í skilvindu til að ná innihaldi niður í botn 

og spunnið var í stuttan tíma við allt að 10000 g. Í skrefi 2 voru báðir Cyanine lita þættirnir 

þynntir í 1,050 µl af upphafslausninni.  Skammtaðir voru 40µl af þynntu Cyanine 

litalausnunum í aðskildum 0,2 ml PCR glösum með þunnum veggjum og geymdir í kæli 

við -15 til -25°C. 

Við litun hvers gDNA sýnapars var reiknað út hversu mikið rúmmál af sýnunum þyrfti til 

að fá nógu mikið magn af DNAi til litunar þar sem miðað var við DNA styrk lausnanna.  Í 

skrefi 3 var svo flutt nægt magn af sýnunum í sitt hvort 0,2 ml PCR glasið og blandað eins 

og sjá má í töflu 3. 

Tafla 3:  Blöndun gDNA sýna við tilheyrandi flúrljómunarlausn.  Sýni úr 

krabbameinsvef voru merkt með Cy3 en viðmiðunarsýni úr heilbrigðum vef voru merkt 

með Cy5. 

Efnis innihald Magn í æxlis sýni  Magn í viðmiðunar sýni 

gDNA sýni 0,5 µg 0,5 µg 

Þynnta Cy3 lausnin 40 µl - 

Þynnta Cy5 lausnin - 40 µl 

PCR vatn (glas 1) Að heildarrúmmáli Að heildarrúmmáli 

Heildarrúmmál 80 µl 80 µl 

 

Eftir að sýnin voru blönduð eins og í töflu 3 voru þau næst eðlissvipt með hitun í 98 °C í 

tíu mínútur(mín) með notkun PCR tækis (e. thermocycler).  Fyrir skilvirka litun voru sýnin 

snöggkæld í ísbaði í tvær mínútur eftir hitun.  Sýnin voru geymd á ís meðan þeim var 
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blandað við 20 µl af áður undirbúinni Klenow blöndu.  Hún inniheldur 10 µl úr glasi 6 úr 

töflu 2, 8 µl úr glasi 1 og 2 µl úr glasi 5 miðað við litun á einu sýni.  Rúmmáli var breytt í 

réttum hlutföllum eftir fjölda sýna sem lituð voru í einu og svo blandað vel með því að 

píppetta upp og niður.  Til að safna öllu innihaldi glasanna í botninn var spunnið í stuttan 

tíma með skilvindu.  Sýnunum var loks leyft að liggja í tvo klukkutíma við + 37 °C á 

hitaplötu með heitu loki. 

Til að stöðva hvörfin eftir tvo tíma var bætt út í hvert glas 21,5 µl af stöðvunarlausn úr 

merkingarsettinu.  Blandað var vel með iðublandara (e. vortex) og spunnið í skilvindu til að 

safna öllu í botninn.  Allt innihaldið (121,5 µl) úr hverju PCR glasi var flutt yfir í 1,5 ml 

glas sem innihélt 110 µl af ísóprópanóli.  Þá var aftur blandað með iðublandara og sýnin 

látin standa í 10 mín við herbergishita (15 °C til 25 °C).  Eftir þann tíma var sýnunum 

komið fyrir í skilvindu í 10 mínútur við 12.000 g og flotið var svo fjarlægt.  Þegar hér var 

komið átti að vera bleikt eða blátt botnfall, eftir því hvaða litur var notaður.  Botnfallið var 

næst hreinsað með ísköldu 80% ethanóli og píppettað nokkrum sinnum upp og niður til að 

losa það frá botninum.  Spunnið var í skilvindu við 12,000 g í 2 mín og flotið svo fjarlægt.  

Sýnin voru þurrkuð við lágan hita og vernduð frá ljósi í DNA þurkskilvinda (e. DNA 

vacuum concentrator) eins lengi og  nauðsynlegt var (yfirleitt um 10 mín).  Loks voru 

sýnin annað hvort geymd í frysti við -15°C til -25°C eða haldið beint áfram í 

magngreiningu. 

2.4 Magngreining sýna 

Næstu skref voru að magngreina sýnin til að meta hve mikið af hverju sýni þurfti til að 

útbúa jafna blöndu af æxlis- og viðmiðunarsýni. Áður en haldið var áfram voru glösin 

spunnin í stuttan tíma til að þurrkuðu sýnin væru örugglega í botninum.  Eftir það var bætt 

35 µl af afjónuðu vatni úr glasi 1 í hvert glas. Blandað var með iðublandara og öllu 

innihaldinu safnað í botninn með skilvindu.  Þetta var svo látið standa í 5 mín við 

herbergishita (15°C til 25°C).  Þá var aftur blandað vel og spunnið niður.  Sýnin voru 

magngreind með ördropamæli (NanoDrop) þar sem gleypni sýnanna var mæld og notuð til 

að finna styrk DNA lausnarinnar samkvæmt eftirfarandi formúlu: 

Styrkur (µg/ml)= A260 * 50 * þynningarstuðull   ( Jafna 1) 

Út frá gefnum styrk var reiknað hversu mikið rúmmál þurfti af viðmiðunar- og æxlissýni 

fyrir blöndun og þáttapörun við örflögur.  Notuð voru 2,1 M fylki og fyrir þá gerð fylkja 

sem var notuð þarf 34 µg af hverju sýni.  Blandað var saman réttu rúmmáli af lituðu 

krabbameinssýni og lituðu viðmiðunarsýni  í 1,5 ml glas.  Blönduðu sýnin voru svo 

þurrkuð í lofttæmi við lágan hita.  Annað hvort var svo haldið beint áfram í þáttapörun við 

örflögur eða sýnin geymd í frysti við -15 °C til -25 °C. 
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2.5 Þáttapörun við örflögur 

2.5.1 Undirbúningur sýna: 

NimbleGen þáttapörunarkerfi (e. Hybridization System) var notað við 42 °C.  

Til að undirbúa Cy-lituðu sýnin úr fyrri skrefum var fyrst nauðsynlegt að leysa þau upp í 

12,3 µl af afjónuðuvatni úr glasi 1 úr merkingarsettinu.  Sýnin voru hrist vel til að tryggja 

góða blöndun og síðan var spunnið til að safna innihaldinu á botninn.  Næst var undirbúin 

þáttapörunarblanda þar sem notuð voru efni úr þáttapörunarsetti.  Sjá má innihald 

blöndunnar fyrir eina örflögu í töflu 4 hér að neðan.  Rúmmál blöndunnar var aðlagað að 

fjölda örflaga, en þáttapörunarkerfið tók mest 4 í einu.  

 

Tafla 4:  Þáttapörunarblanda fyrir eina örflögu með 2,1 M eða  4,2 M fylki.  Notaðar 

voru lausnir úr þáttapörunarsetti. 

Efnis innihald Glas 

númer 

Rúmmál [µl] 

Þáttapörunar dúi 1 29,5 

Þáttapörunarlausn A 2 11,8 

Afstillingarfákyrni (e. Alignment Oligo) 3 1,2 

Heildarrúmmál 42,5 

 

Út í hvert sýnapar (12,3 µl) var bætt í 31,7 µl af þáttapörunarblöndunni úr töflu 4.  Að því 

loknu voru sýnapörin látin standa í hitablokk við 95°C í 5 mínútur.  Eftir þann tíma var 

glösunum komið fyrir í hitablokk við 42°C í að minnsta kosti 5 mínútur eða þangað til að 

hægt var að setja sýnin á örflögur.   

2.5.2 Undirbúningur blandara (e. mixer) 

Notaðar voru 2,1 M þreifara örflögur og því voru notaðir HX1 blandarar með 2,1 M fylkja 

sniði. Blöndurunum var komið fyrir í tóli til að stilla þá nákvæmlega upp ( e. Precision 

Mixer Alignment Tool (PMAT)). 

Tvö op eru á plötunni með blandaranum, eitt til að setja inn sýni og annað frástreymisop 

eins og sjá má á mynd 2. 
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Mynd 2:  HX1 blandari og örflaga fyrir 2,1 M eða 4,2 M fylki.  Sýni er sprautað inn um 

opið til að fylla blandarann og frástreymisop hleypir auka sýni út ef of mikið er af því 

(mynd tekin af: 

http://www.nimblegen.com/downloads/support/NimbleScan_v2p6_UsersGuide.pdf). 

Örflögunni og blandaranum var komið fyrir í PMAT eins og sést á mynd 3 þar sem opin 

tvö á blandaranum passa í stillingapinnana.  Límpakkningin var svo fjarlægð af 

blandaranum og PMATinu næst lokað.  Síðan var opnað aftur meðan tveir fingur þrýstu í 

gegnum gluggann á PMATinu til að losa blandarann frá stillingarpinnunum.  Rennt var yfir 

blandarann á örflögunni með pressara fyrir blandara (e. mixer brayer)  til að festa 

blandarann við örflöguna. 

 

 

Mynd 3:  Tól til að stilla blandaranum nákvæmlega upp (PMAT).  Hér má sjá dæmi 

um HX3 blandara sem komið hefur verið fyrir á sérstökum pinnum til að stilla af.  Örflögu 

hefur einnig verið komið fyrir við eina hlið tólsins með hjálp plastfjaðrar (mynd tekin af:  

http://www.nimblegen.com/downloads/support/NimbleScan_v2p6_UsersGuide.pdf). 
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Örflagan með áföstum blandaranum var fjarlægð úr PMATinu og komið fyrir í stæði fyrir 

örflögur í þáttapörunarkerfinu.  41 µl af sýnunum var sprautað í gegnum fyllingaropið með 

pípettu frá framleiðandanum Gilson Microman.  Píppettan þurfti að vera alveg bein og 

passa þurfti að engar loftbólur væru til staðar. Síðan var límt fyrir bæði opin með innsigli.  

Klemmunni var lokað á örflögustæðinu, kveikt á blandaraspjaldinu og blöndunarstillingin 

var sett á B.  Eftir að kveikt var á blönduninni í þáttapörunarkerfinu var yfirleitt beðið í tvo 

sólarhringa, meðan þáttapörun fór fram, áður en örflögur fóru í þvott og skönnun. 

2.6 Þvottur og skönnun sýna 

2.6.1 Þvottur örflaga 

Að tveimur sólarhringjum loknum voru örflögurnar þvegnar.  Þvottalausnir I, II og III voru 

blandaðar eins og sýnt er í töflu 5 og tvær þvottalausnir I búnar til.  Önnur þvottalausn I fór 

í grunnan disk þar sem blandarinn var fjarlægður og var sú lausn hituð upp í 42 °C í 

örbylgjuofni til að auðvelda losun.  Hinar þvottalausnirnar voru blandaðar í flöguílát og var 

þeim haldið við herbergishita. 

Tafla 5:  Innihald þvottalausna fyrir eina örflögu .  Þvottadúar og kjarnsýrulaust vatn 

komu úr Þvottadúasetti.  

Efnis innihald Glas 

númer 

Magn í þvotti 

I (diskur)  

Magn í þvottum I, 

II og III (flögu ílát ) 

Kjarnsýru laust vatn (e. VWR 

water) 

5 243 ml 24,3 ml 

10x ÞvottadúiI, II eða III 1,2 eða 3 27 ml 2,7 ml  

1 M DTT lausn 4 27 µl 2,7 µl 

Heildarrúmmál: 270 ml 27 ml 

 

Þegar lausnirnar voru allar tilbúnar var tæki til að fjarlægja blandarann (e. Mixer 

Disassembly Tool) komið fyrir í grunna diskinum með hitaðri þvottalausn I.  Með 

örflöguna og blandarann undir yfirborði þvottalausnar I var blandarinn fjarlægður varlega 

af örflögunni án þess að komið væri við yfirborðið eins og sjá má á mynd 4.    
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Mynd 4:  Fjarlæging blandara af örflögu í grunnum diski með hitaðri þvottalausn I   

( mynd tekin af:  

http://www.nimblegen.com/downloads/support/NimbleScan_v2p6_UsersGuide.pdf). 

Þegar blandarinn var alveg kominn af örflögunni var hún tekin úr tækinu og hrist í 

lausninni í 10 til 15 sekúndur til að losna við þáttapörunardúinn.  Örflögunni var næst 

komið fyrir í fyrsta flöguílátinu með þvottalausn I við herbergishita og hrist vel í 2 

mínútur.  Flagan var svo flutt yfir í ílát 2 sem inniheldur þvottalausn II við herbergishita en 

fyrst var látið drjúpa af örflögunni á bréfþurrku í smástund til að minnka búfferflutning á 

milli lausna.  Hrist var vel í 1 mínútu í þvottalausn II og svo flutt yfir í þvottalausn III og 

aftur hrist vel í 15 sekúndur.  Örflagan var svo fjarlægð snögglega úr lausninni og þurrkuð 

strax í örflöguþurrkara í um það bil mínútu.  Passa þurfti að efri hlið flögunnar snéri upp til 

að skemma ekki þreifarana sem staðsettir eru á þeirri hlið.  Ákjósanlegast var að skanna 

flögurnar strax en ef það var ekki hægt var þeim komið fyrir í upprunalegum 

pakkningunum og geymdar í álpappír.  

2.6.2 Skönnun tveggja-lita fylkja 

Eftir þvott fór skönnun fram.  Til þess var MS 200 Microarray Scanner, tveggja rása 

örflögu skanninn, notaður.  Forritið MS 200 Data Collection Software var notað til að 

safna saman gögnunum.  Ef ósón stig verður hærra en 5 ppb getur það dregið úr 

litamerkjum Cy.  Til að draga úr áhrifum af völdum ósóns var ósón hreinsivirkir tengdur 

verndunarkassa sem var hafður yfir skannanum.  Þegar búið var að ræsa forritið í tölvunni 

og kveikja á skannanum var örflögunum komið fyrir í örflögurekkanum sem var svo settur 

inn í skannann.  Kveikja þurfti á græna og rauða leysinum og stilla á upplausn upp á 2 µm.  

Skilgreind voru svæði til skönnunar, fyrir strikamerki og sjálfvirk mögnunarsvæði fyrir þá 

gerð örflaga sem var notuð (mynd 5).  Að því loknu var skönnun sett í gang þar sem 

gögnum var safnað í grænu rásinni fyrir Cy3 við um það bil 532 nm og rauðu rásinni fyrir 

Cy5 við um það bil 650 nm.  Við skönnun var styrkleiki flúrljómunarmerkjanna mældur og 

gögnunum breytt yfir í myndskrá (NimbleGen Array´s Users guide, 2012). 
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Mynd 5:  Skönnunarsvæði og sjálfvirkt mögnunarsvæði fyrir 2,1 M og 4,2 M fylki.  

Sjálfvirka mögnunarsvæðið er í merkta gula kassanum og skönnunarsvæðið þar fyrir utan 

(mynd tekin af: 

http://www.nimblegen.com/downloads/support/NimbleScan_v2p6_UsersGuide.pdf). 

2.7 Úrvinnsla gagna 

2.7.1 NimbleScan 

Við úrvinnslu gagna sem fengin voru úr örfylkjaskönnun var forritið NimbleScan notað.  

Það tekur við myndskránni og skrá sem lýsir eiginleikum fylkisins.  Það þekur sjálfkrafa 

ristina (e. the grid) á örfylkjamyndinni, magngreinir einstaka eiginleika og gefur að lokum 

skýrslu í viðeigandi formi fyrir frekari greiningu gagna.  Örflögur hafa tvívíðar ristar sem 

samanstanda af settum af punktum.  Nauðsynlegt var að stilla ristarnar á örflögunum rétt 

miðað við myndirnar með því að raða þeim í horn myndanna (mynd 6) (NimbleScan 

Software User´s Guide, 2012).    
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Mynd 6:  Stillingarrist (e. alignment grid) fyrir örflögu.  

2.7.2 DNAcopy 

Við frekari úrvinnslu gagna var notast við DNAcopy fyrir R í Bioconductor 

(bioconductor.org).  Líkanið er keyrt í forritinu R sem nálgast má fyrir Windows stýrikerfi 

á : http://cran.hafro.is/.  DNAcopy hlutar niður gögnin með því að nota hringlaga 

tvíundarþáttun (e. circular binary segmentation) og ber kennsl á staði í erfðamenginu þar 

sem marktækar breytingar í log-hlutföllum koma fyrir sem er þá vísbending um að þar hafi 

orðið mögnun eða úrfelling (Seshan and Olshen A, 2014).  Meðaltal  log-hlutfalla yfir 

svæði sem afmarkast af slíkum brotum gefa til kynna hvort undirliggjandi afritafjöldi DNA 

hafi breyst. 

Tvenndarlógariþminn af hlutfallinu sýnir hversu margfaldur munur er á eintakafjölda í 

krabbameinssýninu miðað við viðmiðunarsýnið, þannig að ef jafnt magn erfðaefnis er í 

sýnunum fæst gildið 0 (jafna 2).  Ef meira magn er í krabbameinssýni fæst jákvætt gildi 

fyrir margfaldanir og öfugt fæst neikvætt gildi þegar minna magn afrita er í 

krabbameinssýni fyrir úrfellingar . 

    (jafna 2)  

Sett var viðmið við   = ±0,2  sem þröskuld fyrir þær breytingar sem eru 

marktækar.  Frekari þröskuldar voru settir til greiningar á misstórum úrfellingum eða 

margföldunum við  = ±0,5 og  = ±1,0.  Meðalgildi 

hlutfallanna eru ekki alveg í beinu sambandi við sannan afritafjölda m.a. þar sem hlutfall 

heilbrigðs vefs í krabbameinsvefjasýninu er ekki þekkt.  Einnig getur verið bakgrunnur 

vegna ósérhæfðrar þáttapörunar sem getur valdið skekkju í áætlun á breytingum á 

afritafjölda (Hicks et al. 2006).   
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2.7.3 Gagnagrunnar 

Finna má gen þeirra svæða sem innihalda stórar afritafjöldabreytingar með samanburði við 

gagnagrunna. Leitað var að genum með því að nota veggátt UCSC Genome Browser sem 

nálgast má á slóðinni: http://genome.ucsc.edu/.  Leitað var í safni NCB1/hg18 raðgreinds 

erfðamengis mannsins frá 2006 og fundin Refernce Sequence (Ref-Seq) gen.  

2.7.4 Samanburður við þekkt krabbameinsgen 

Þegar búið var að finna gen á margföldunar eða úrfellingarsvæðunum var athugað hvort 

þau voru þekkt krabbameinsgen með því að fá genastig (e. gene rank score ) á vefsíðunni: 

http://cbio.mskcc.org/tcga-generanker/.  Þar er borið saman við 39 lista yfir þekkt 

krabbameinsgen og genum gefin stig frá 0-3 þar sem stig undir einum sýnir gen sem skora 

lágt sem æxlis- eða æxlisbæligen og finnast á fáum listum.   

2.7.5 Samband genatjáningar og breytinga í afritafjölda 

Niðrurstöðurnar voru bornar saman við upplýsingar um genatjáningu úr Gene Expression 

Omnibus (GEO).  Athugað var samband milli breytinga í afritafjölda af þeim genum sem 

fundust og tjáningu þeirra með því að finna Spearman´s fylgnistuðul með skipuninni 

cor.test. í R.  Spearman´s raðfylgni próf (e. Spearmans rank correlation test) gefur fylgni 

milli tveggja breyta án þess að gera ráð fyrir normaldreifingu og tekur með óbein eða ranga 

fylgni  Fyrir bæði margfaldanir og úrfellingar var leitað að jákvæðu sambandi milli 

tjáningar og breytinga í afritafjölda þar sem minni tjáning ætti að fást með fækkun afrita en 

meiri tjáning með fjölgun þeirra.  Öll genin sem fundust á úrfellingarsvæði sem höfðu 

sannfærandi p-gildi voru notuð.  Mikill fjöldi gena fannst með sannfærandi p-gildi á 

mögnunarsvæði og því var takmarkað við p-gildi < 0,00001 og Spearman´s rho > + 0,3.  

Einnig var miðað við hlutfallslegan mun  > 1.4 og mun á tjáningarstigi  > 500.   

3 Niðurstöður 

Klíníska gerð krabbameinssýnanna 10 sem voru til athugunar í tilrauninni má sjá í töflu 1 í 

efnum og aðferðum.  Sýnin voru skoðuð eftir mismunandi meinagerðum þeirra, þ.e. 

jaðaræxli eða illkynja æxli sem ýmist eru í BRCA2 arfberum eða ekki.  Við athugun 

afritafjöldabreytinga var samkeppnisþáttapörun viðmiðunar- og 

eggjastokkakrabbameinssýnis úr sama einstaklingi við örflögu mæld. Á mynd 7 má sjá 

afritafjöldahlutfall á móti litningastaðsetningu í sýnunum tíu.  
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Mynd 7:  Afritafjöldabreytingar í genamengi tíu krabbameinssjúklinga (sjá töflu 1). 

Meðalgildi hlutfalls af afritafjölda í sýnunum á móti staðsetningu á litningi var kortlagt.  

Afritafjöldi krabbameinssýnanna var borinn saman við afritafjölda viðmiðunarsýnis og sett 

fram á mynd sem sýnir litning 1 lengst til vinstri og svo litningana í númeraröð til litnings 

X lengst til hægri.  Tekinn er tvenndarlógariþmi af hlutfallslegum afritafjölda.  

Margfaldanir eru yfir x-ási en úrfellingar undir.  Settur var þröskuldur við 

 =  ±0,2 svo aðeins breytingar stærri en ±0,2 sjást á myndinni.  

Myndirnar fimm sem liggja vinstra megin sýna niðurstöður illkynja krabbameina sem eru 
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ekki úr BRCA2 arfberum.  Myndirnar þrjár í neðra hægra horninu sýna niðurstöður fyrir 

jaðaræxli.  Myndirnar tvær efst í hægra horninu sýna svo niðurstöður 

krabbameinssjúklinga sem eru BRCA2 arfberar og hafa greinst með illkynja krabbamein.   

Á mynd 7 má bera saman breytingar í afritafjölda á milli sýna, sér í lagi er hægt að athuga 

mun innan og á milli hinna mismunandi meingerða.  Ef byrjað er að líta á illkynja 

meinvörpin má sjá að mikill breytileiki er á milli sýnanna en öll sýna þau töluverð um 

afleiðingar litningsbrota.  Algengt er að litningsbrot sé í litningi 8, bæði úrfelling en þó 

oftar margföldun.  Heilt brottfall litnings 13 má sjá í nokkrum af illkynja sýnunum.  Hins 

vegar má einnig sjá heila margföldun litnings 13 ásamt litningi 12 í neðsta illkynja sýninu.  

Heilt brottfall á litningum 14 og 22 má sjá í nokkrum af illkynja sýnunum.  

Á heildina litið má sjá að minnst er af litningsbrotum í sýnum úr jaðaræxlum og lítil fylgni 

er á litningsbrotum á milli þeirra.  Í efsta  jaðaræxlissýninu má sjá úrfellingar á stuttum 

svæðum.   Í jaðaræxlissýninu í miðjunni má sjá úrfellingu á litningi 1 ásamt heilu brottfalli 

litninga 14 og 22 en sú breyting var einnig til staðar í nokkrum illkynja æxlum.  Í neðsta 

sýninu má sjá heila margföldun á litningum 7 og 8. 

Lítið samræmi er á milli BRCA2 sýnanna þar sem efra sýnið á mynd 7 inniheldur stór 

margföldunar- og úrfellingarsvæði, jafnvel á heilum litningum á meðan lítil litningsbrot eru 

áberandi í neðra BRCA2 sýninu.  Efra sýnið inniheldur brottfall á heilum litningi 13 og 

einnig litningi 14.  Hins vegar er margföldun á litningum 20 og 21.  Í neðra  sýninu engin 

greinanleg breyting á litningi 13 en sjá má úrfellingu á litlu svæði milli litninga 12 og 13.  

Þegar búið er að taka saman alla ferlana má skoða þá og bera saman sem undirhópa.  

Einföld leið til að skoða afritafjöldabreytingar er að setja upp tíðnigraf (e. frequency plot).  

Þá er tíðni margföldunar eða úrfellingar hvers þreifara metinn í genamengjum ákveðins 

hóps krabbameina.  Samanburður var gerður á afritafjöldabreytingum á milli sýnanna tíu 

með tíðnigrafi sem sýnt er á mynd 8, þar sem hlutfall sýnanna í prósentum er sýnt sem fall 

af staðsetningu. Tekið var hlutfall þeirra sýna sem innihéldu ákveðna margföldun eða 

úrfellingu á sama svæði innan litnings.  Þau svæði sem innhéldu breytingar í afritafjölda á 

milli fleiri en þriggja sýna af tíu voru sérstaklega merkt með rauðum punkti.  Aftur eru 

margfaldanir sýndar fyrir ofan x-ás en úrfellingar fyrir neðan.   
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Mynd 8:  Tíðnigraf á milli 10 krabbameinssýna (sjá töflu 1).  Margfaldanir eru merktar 

með svörtum flöt fyrir ofan x-ás en úrfellingar með bláum flöt fyrir neðan hann.  Sett var 

upp hlutfall sýna, með sömu breytingu, í prósentum á móti staðsetningu gena á milli 

litninga.  Svæði innan mismunandi litninga eru afmörkuð með brotalínu.  Þau svæði sem 

voru í fleiri en þremur sýnum af tíu, þ.e. meira en 30 % sýnanna, voru sérstaklega merkt 
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með rauðum punktum bæði fyrir úrfellingar og margfaldanir.  Þekkt æxlisgen og 

æxlisbæligen voru merkt inn á þau litningssvæði sem þau tilheyra.  

Af mynd 8 má sjá að úrfelling hafði átt sér stað á tíu svæðum í meira en 30 % af sýnunum. 

Hins vegar var aðeins eitt stórt svæði, sem nær yfir 36757021 bp, þar sem margföldun varð 

í meira en 30 % sýnanna.   

Við frekari greiningu merktu svæðanna á mynd 8 voru gen staðsett á þeim fundin með 

UCSC Genome Browser.  Í töflu 6 var tekinn saman listi yfir þau gen sem fundust á 

úrfellingarsvæðum sem merkt eru á mynd 8.  Genin sýna jákvætt samband milli tjáningar 

og afritafjölda samkvæmt samanburði við upplýsingar frá Gene Expression Omnibus 

(GEO). 

Tafla 6:  Úrfellingarsvæði sem eru sameiginleg í meira en 30 % krabbameinssýnanna. 

Listi yfir gen sem sýna jákvætt samband milli aukinnar genatjáningar og aukningar í 

afritafjölda. 

Svæði (litningur, svæðið frá - til) Gen Meinvirknistig 

1,  29321219 - 29324215 - - 

1,  221804366 - 221813050 - - 

5,  133588875 - 133590686 PPP2CA 2,25 

8, 37672784 - 37676084 ZNF703 0 

9, 138850886 - 138875360 PHPT1  2 

MAMDC4 1 

11, 43127235 - 43130968 - - 

16, 63712569 - 63714939 CHD11 2 

17, 15788654 - 15792376 ADORA2B 0 

17, 36676070 - 36678540 - - 

19,  630653 -  634534 FSTL3 2,5 

 

Af töflu 6 má sjá að á nokkrum af úrfellingarsvæðunum voru engin þekkt krabbameinsgen.   

Á litningi 5 fannst genið PP2CA sem er áðurþekkt æxlisbæligen og var með meinvirknistig 

2,25.  Annað þekkt gen fannst á úrfellingarsvæði á litningi 19 sem hafði meinvirknistigið 

2,5.  PHPT1 og CHD11 voru bæði með meinvirknistig 2 en hin genin á 

úrfellingarsvæðunum voru ekki með marktæk genastig til að teljast þekkt krabbameinsgen.  

Eins og sjá má á mynd 8 er stórt margfaldað svæði, frá basapari 92960764 til 129717785, á 

litningi 8 sem er sameiginlegt meðal 30 % sýnanna.  Á svæðinu var mikið magn af genum 
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sem talin eru upp í heild sinni í töflu 1 í viðauka 1.  Tekin voru saman gen í töflu 7 sem 

bæði höfðu meinvirknistig ≥ 2,5 ásamt því að sýna jákvætt samband milli tjáningar og 

afritafjölda þegar borið var saman við upplýsingar frá Gene Expression Omnibus (GEO). 

Tafla 7:  Gen á svæði 92960764 - 129717785 á litningi 8 sem sýnir margföldun í 30 % 

krabbameinssýnanna. Þau hafa bæði meinvirknistig ≥ 2,5 og sýna jákvætt samband milli 

aukinnar genatjáningar og aukningar í afritafjölda. 

Gen Meinvirknistig  

FZD6 2,5 

RAD21 2,5 

COX6C 3 

UBR5 3 

EXT1 6,5 

 

Af töflu 7 má sjá að fimm gen eru á margföldunarsvæðinu á litningi 8 sem að bæði eru 

þekkt krabbameinsgen og sýna jákvætt samband milli tjáningar og afritafjölda.  EXT1 var 

með hæsta meinvirknistigið uppá 6,5 og er því vel þekkt krabbameinsgen.  Einnig hafa hin 

genin fjögur, FZD6, RAD21m COX6C og UBR5 verið áður tengd við krabbamein.  Genið 

MYC var einnig að finna á þessu svæði en það hefur meinvirknistig 7,5 en sýndi hins 

vegar ekki jákvætt samband milli tjáningar og afritafjölda.  

Skoðaðar voru stærstu tilbrigðin í afritafjöldabreytingum, þ.e. að mestur munur var á fjölda 

afrita milli krabbameins- og viðmiðunarsýnis, í sýnunum tíu og teknar saman í töflum 8 og 

9.  Fyrst voru teknar saman stærstu margfaldanirnar og gen innan þeirra svæða voru fundin 

með hjálp UCSC Genome Browser.  
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Tafla 8:  Sjö stærstu margfaldanirnar þar sem hlutfallslegur munur á afritafjölda í 

krabbameins- og viðmiðunarsýni var mestur.  Staðsetning, hlutfall og stærð stærstu 

margföldunarsvæðanna var talin upp ásamt genunum sem svæðin skrá fyrir.    

Staðsetning 

(litningur, 

svæði frá - til) 

Fjöldi 

þreifara 

Log2(hlutfall) Stærð 

svæðis 

(bp) 

Gen 

10, 124173129 - 

124175504 
3 1,397 2375 PLEKHA1 

8, 72986601 - 

72990508 

4 1,4202 3907 LOC100132891 

20, 61994384 - 

61998352 

5 1,4728 3968 DNAJC5 

8, 129184714 - 

129717785 

440 1,4781 533071 MIR1206, LINC00824 

11,  94093517 - 

94095880 
3 1,558 2363 - 

19, 39434623 - 

39438212 

3 1,9317 3589 KIAA0355 

17, 34972119 - 

35185213 

162 2,9394 213094 NEUROD2, PP1R1B, 

STARD3, TCAP, 

PNMT, PGAP3, ERB2, 

MIR4728, MIEN1, 

GRB7, IKZF3 

 

Eins og sjá má á töflu 8 fannst stærsta margföldunin með log2(hlutfall) = 2,9394 á litningi 

17 á svæði 3492119-35185213.  Þessi margföldun var í sýni úr BRCA2 arfbera með 

illkynja æxli og var þetta svæði stækkað upp á mynd 9. 
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Mynd 9:  Hlutfall afritafjölda milli viðmiðunar- og krabbameinssýnis hjá BRCA2 

arfbera.  Hér er litið nánar á svæði sem sýnir litning 17 þar sem stór margföldun hefur átt 

sér stað , þ.e. log2(hlutfall) = 2,9394.   

Af mynd 9 má sjá háan topp í hlutfalli afritafjölda á litningi 17.  Á þessu svæði var mestur 

munur í afritafalda í krabbameinssýninu miðað við viðmiðunarsýnið.  Af töflu 8 má sjá að 

genin NEUROD2, PP1R1B, STARD3, TCAP, PNMT, PGAP3, ERB2, MIR4728, MIEN1, 

GRB7, IKZF3 eru staðsett á svæðinu.  Næst voru skoðaðar og teknar saman í töflu 9 

stærstu úrfellingarnar í krabbameinssýnunum sem voru rannsökuð og fundin genin sem 

voru innan þeirra svæða. 
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Tafla 9:  Tíu stærstu úrfellingarnar þar sem hlutfallslegur munur á afritafjölda í 

krabbameins- og viðmiðunarsýni er mestur.  Staðsetning, hlutfall og stærð stærstu 

úrfellingarsvæðanna eru talin upp ásamt genunum sem svæðin skrá fyrir.    

Staðsetning (litningur, 

svæði frá bp - til bp) 

Fjöldi 

þreifara 

Log2(hlutfall) Stærð 

svæðis 

(bp) 

Gen 

15, 29406076 - 29407781 3 -2,425 1705 KLF13 

19, 630653 - 634534 3 -2,3943 3881 FSTL3 

19,  51134195 - 51135835 3 -2,1543 1640 NOVA2 

17,  37133145 - 37135000 3 -1,9907 1855 HAP1 

7, 286310 - 288306 3 -1,9577 1996 FAM20C 

19, 40900016 - 40902109 3 -1,928 2093 KMT2B 

19,  1417720- 1421233 4 -1,9192 3513 APC2 

11, 16990521- 16993131 3 -1,867 2610 PLEKHA7 

9, 138858765 -138861079 3 -1,8603 2314 C9orf172 

19,  14060888 - 14063732 3 -1,849 2844 SAMD1, 

PRKACA 

 

Af töflu 9 má sjá að stærstu úrfellinguna sem fannst í úrtakinu var að finna á litningi 15 en 

þar var hlutfallslegur munur á milli sýna log2(hlutfall) = -2,425. Á þessu svæði má finna 

genið KFL13.  Tvö þeirra gena sem fundust á úrfellingarsvæðunum voru áður þekkt æxlis- 

eða æxlisbæligen.  Genið FSTL3 má finna á svæði 630653 - 634534 á litningi 19 og hefur 

það meinvirknistigið 2,5.  Genið APC2 fannst á svæði 1417720- 1421233 á litningi 19 og 

hefur það meivirknistig 4,25.     

4 Umræða 

Á heildina litið sýna niðurstöðurnar að munur er á milli og innan mismunandi hópa 

krabbameinssýna.  Litningabreytingar voru þó eins og við var að búast meira áberandi 

innan illkynja sýnanna en hjá jaðaræxlunum.  Í einu af jaðaræxlunum mátti sjá algert tap 

tveggja litninga, 12 og 14, sem einnig var algeng breyting meðal illkynja æxlanna.  Gæti 

þetta bent til þess að breytingarnar séu mikilvægar fyrir æxlismyndun og væri áhugavert að 

athuga framvindu jaðaræxlisins.Hægt væri að skoða framvindu æxlisins með því að taka 

sýni og greina stig þess og gráðu.  Svæði þar sem breyting átti sér stað í afritafjölda í meira 

en 30 % sýnanna gætu verið mikilvæg í myndun krabbameina þar sem þau eru sameiginleg 
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á milli nokkurra sýna og því áhugavert að skoða hvaða gen eru staðsett þar.  Þegar 

litningssvæðin voru skoðuð fundust nokkur áður þekkt æxlis- og æxlisbæligen.  PP2CA, 

PHPT1, CHD11 og FSTL3 (sjá töflu 6) eru þekkt æxlisbæligen sem fundust á 

litningssvæðum þar sem úrfelling hafði átt sér stað í meira en 30 % sýnanna.   Gæti því tap 

þessara gena átt þátt í myndun og framvindu krabbameina. FZD6, RAD21, COX6C, UBR5 

og EXT1 (sjá töflu 7) eru þekkt æxlis- og æxlisbæligen sem eru öll á svæði á litningi 8 sem 

var margfaldað í meira en 30 % sýnanna.  Einnig var jákvætt samband milli genatjáningar 

og afritafjölda þeirra.  Genið MYC sem er þekkt æxlisgen og hefur áður verið tengt við 

myndun krabbameina, var einnig finna á þessu svæði á litningi 8.  Þessar niðurstöður 

benda eindregið til þess að afritafjöldabreyting þessara gena hafi hlutverk í myndun og 

framvindu krabbameina.   

Af töflu 8 og mynd 9 má sjá stærstu margföldunina, en hún fannst á litningi 17.  Á þessu 

svæði var mesti munurinn í afritafjölda í krabbameinssýni miðað við viðmiðunarsýni.  

Nokkur áður þekkt æxlis- eða æxlisbæligen fundust á þessu svæði eins og IKZF3 sem að 

hefur meinvirknistigið 2,0.  Einnig var genið PNMT á þessu svæði og hefur það 

meinvirknistigið 1,5.  Breytingin fannst í illkynja æxli í BRCA2 arfbera og gæti það bent 

til þess að margföldun þessara gena hafi áhrif á framvindu illkynja æxlisins.   

Þegar skoðaðar voru stærstu úrfellingarnar fundust tvö gen sem hafa áður verið tengd við 

krabbameinsmyndun.  FSTL3 sem má finna á svæði á litningi 19, þar sem stór úrfelling átti 

sér stað, en genið hefur meinvirknistigið 2,5.  Genið APC2 fannst á öðru úrfellingarsvæði á 

litningi 19 og hefur það meinvirknistig 4,25. Úrfelling genanna getur því haft hlutverk í 

myndun og framvindu krabbameina.   

Mikilvægt er að hafa í huga að rannsóknir á afritafjöldatilbrigðum með örflögum sanna 

ekki að um krabbameinstengd gen sé að ræða heldur gefa hugmynd um svæði innan 

litninga sem geta skipt máli við framvindu æxla og meinvarpamyndunar.  Því eru frekari 

rannsóknir með öðrum aðferðum og fleiri tækjum ávallt nauðsynlegar til að staðsetja og 

greina nákvæmar hvaða gen það eru sem hafa áhrif. 

Í framhaldi tilraunarinnar væri hægt að fylgjast með horfum sjúklinganna tíu sem sýnin 

voru tekin úr og athuga framvindu eggjastokkakrabbameinsins í hverju tilviki.  Ef borin 

væri saman framvinda krabbameinanna við þær afritafjöldabreytingar sem greindar voru 

með aCGH gæti það veitt upplýsingar um hvaða litningafrávik hafa áhrif á getu 

krabbameinsfrumnanna til að lifa af, fjölga sér og dreifa.  Einnig væri áhugavert að setja 

upp frumurækt þar sem krabbameinsfrumulínur úr þeim sjúklingum sem voru til skoðunar 

væru ræktaðar upp.  Þá má sérhæft bæla tjáningu ákveðinna litningsbúta með RNA þöggun 

(e.RNA interferance).  Ef það hefur áhrif á lifun og skiptingu krabbameinsfrumanna getur 

það bent til þess að genið hafi áhrif á framvindu krabbameina.  Slíkar rannsóknir gætu 

opnað dyr fyrir sérhæfðum lyfjum, fyrir hvern sjúkling, þar sem markvisst er miðað að 

bælingu þeirra svæða á litningum krabbameinsfrumnanna sem ýta undir framvindu 

krabbameinsins.  Með raðgreiningu og aCGH mætti greina stökkbreytingar og 
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afritafjöldabreytingar í æxlum  sjúklinga.  Út frá þeim niðurstöðum væri hægt að hanna lyf 

sem sérhæft bæla stökkbreytt gen sem líklega hafa hlutverk í framvindu krabbameina.      

Almennt hafa rannsóknir á stökkbreyttum litningssvæðum í æxlum mikilvægt klínískt 

gildi.  Að þekkja svæði sem tengjast upphafi æxlismyndunar getur hjálpað til við greiningu 

á fyrri stigum og einnig gefið betri hugmynd um meðferðarúrræði.  Þó að 

krabbameinsrannsóknir hafi aukið skilning og þekkingu á framvindu og myndun æxla er 

enn margt sem enn er á huldu þar að lútandi 
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6 Viðauki 1 

Eins og sjá má á mynd 8 er stórt margfaldað svæði, frá basapari 92960764 til 129717785,  

á litningi 8 sem er sameiginlegt á milli 30 % sýnanna.   Á svæðinu var mikill fjöldi gena 

sem talin eru upp í töflu 1.   

Tafla 1:  Gen á svæði 92960764 - 129717785 á litningi 8 sem sýnir margföldun í 30 % 

krabbameinssýnanna. 

Svæði (litningur, 

svæðir frá - til) 

Gen 

8,  92960764 - 

129717785 

 

 

 RUNX1T1, MIR08084,  C8orf87, FAM92A1,  FLJ46284, 

LOC102724710,  LINC00535,  RBM12B-AS1, TMEM67, 

MIR378D2, PDP1, CDH17,  GEM, RAD54B, FSBP, KIAA1429, 

LOC100288746, ESRP1, DPY19L4, INTS8, CCNE2,  TP53INP1, 

NDUFAF6, MIR3150B, MIR3150A, PLEKHF2,  LINC01298, 

C8orf37, C8orf37-AS1,  GDF6, UQCRB, MTERF3,  SDC2, CPQ, 

TSPYL5, MTDH, LAPTM4B, MATN2, RPL30, SNORA72 

ERICH5, POP1, KCNS2, NIPAL2, STK3, OSR2, VPS13B, MIR599, 

MIR875, COX6C, RGS22, FBXO43, POLR2K, SPAG1, RNF19A, 

SNX31,  PABPC1, MIR7705, YWHAZ, FLJ42969, ZNF706, 

GRHL2, NCALD, UBR5, ODF1, KLF10, AZIN1, ATP6V1C1, 

BAALC, MIR3151, FZD6, CTHRC1, SLC25A32, DCAF13, RIMS2, 

DCSTAMP, LRP12, ZFPM2-AS1, OXR1, ABRA, ANGPT1, 

RSPO2, EIF3E, EMC2, TMEM74, TRHR, NUDCD1, ENY2, 

PKHD1L1, EBAG9, SYBU, KCNV1, CSMD3, MIR2053, TRPS1, 

MIR6507, RAD21, MIR3610, SLC30A8, MED30, SAMD12, 

TNFRSF11B, COLEC10, MAL2, NOV, TAF2 

DSCC1, DEPTOR, COL14A1, MRPL13, MTBP, SNTB1, HAS2, 

ZHX2, DERL1, TBC1D31, FAM83A, MIR4663, C8orf76, ZHX1, 

ATAD2, WDYHV1, FBXO32, KLHL38, ANXA13, FAM91A1, 

FER1L6, TMEM65, TRMT12, RNF139, TATDN1, MIR6844, 

NDUFB9, MTSS1, MIR4662B, SQLE, KIAA0196, NSMCE2, 

TRIB1, FAM84B, PCAT1, PCAT2, PRNCR1, CASC19, CCAT1, 

CASC21, CASC8, CCAT2, POU5F1B, CASC11, MYC, MIR1204, 

PVT1, TMEM75, MIR1205, MIR1206, MIR1207, MIR1208 

 

 

 

 


