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Mislestursstokkbreyting i SMAD3 hefur fylgni vid aettleegan
6saedargulp i brjostholi & islandi

Aslaug Dis Bergsdattir!, Sélveig Grétarsdottir2, Hilma HoIm23, Arnar Geirsson3, Stefan Matthiasson?,
Kari Stefansson'2,

1Laeknadeild Haskola islands, 2islensk erfdagreining, 3Landspitali haskdlasjikrahis, 4SEM laekningar.
Inngangur: Osaedargllpur i brjostholi getur haft lifsheettulegar afleidingar & bord vid brada
osaedarflysjun. Osaedargllpar fylgja oft bandvefssjukdomum eins og Marfans og Loeys-Dietz
heilkennum. Talid er ad i um 20% tilfella sé dsaedargulpur i brjéstholi aettleegur, og erfist pa oftast
okynbundid rikjandi (autosomal dominant). Ymis gen hafa verid tengd vid sjukdominn i
genarannsoknum vidsvegar um heim. Markmid pessarar rannséknar var ad finna erfdabreytileika sem
tengjast 6saedargulpi i brjostholi & islandi.

Efnividur og adferdir: islensk erfdagreining hefur radgreint allt erfdamengi (whole genome
sequencing) 15.220 islendinga og arfgerdargreint um 150.000 islendinga med DNA-flogum (chip-
typed). Auk peirra samanst6d rannsOknarpydid af fyrstu og annarrar gradu aettingjum
arfgerdargreindra, samtals um 300.000 manns. A timabilinu 1980-2014 fengu 415 einstaklingar
utskriftargreininguna éseedargulpur i brjostholi & LSH. Vid barum arfgerdarupplysingar peirra saman
vid 288.902 einstaklinga an sjukdémsins. Fylgni var kdnnud med tvikosta adhvarfsgreiningu og voru
marktektarmork akvedin med tilliti til alvarleika erfdabreytileikanna. Sanger radgreining var framkvaemd
ti ad stadfesta arfbera, og skyldleiki arfbera rekinn med upplysingum Gr islendingabdk.
Svipgerdarupplysingum um arfbera og vidmid Gr sému fjdlskyldu var safnad ur Ségukerfi LSH og ar
gagnagrunnum sem Arnar Geirsson, Inga HIif Melvinsdéttir og TOmas Gudbjartsson héfou safnad fyrir
rannsokn sina & 6seedarflysjun af gerd A & islandi. ba hefur patttakendum verid bodid i skodun og

hjartadmun.

Nidurstédur: Ein stokkbreyting var med marktaeka fylgni vid Oseedargulp i brjéstholi, med
gagnlikindahlutfallid (odds ratio, OR) 95,88 og P-gildid 1,6x10-° (marktektarmérk voru P = 5,1 x 10°8).
Stokkbreytingin er mislestursstokkbreyting i SMAD3 geninu, p.Tyr226Ser, sem veldur pvi ad
aminosyran serin kemur i stad tyrésins i st6du 226 i SMAD3 proteininu  (NP_005893.1).
Stokkbreytingum i SMAD3 hefur 4dur verid lyst i tengslum vid 6saedargulp i brjéstholi, baedi sem hluta
af Loeys-Dietz heilkenni, en einnig sem stokum sjikdémi. Okkur er ekki kunnugt um ad pessi tiltekna
stokkbreyting hafi &4dur verid tengd 6ssedargulpi. SMAD3 stékkbreytingin var stadfest i 11 arfberum
sem reyndust allir koma Gr sému fjdlskyldunni. | pessari fjélskyldu eru 7 einstaklingar sem greindust
med Osaedargulp i brjéstholi & aldrinum 27-64 &ra, og eru 4 peirra stadfestir arfberar en hinir 3 hafa
ekki verid arfgerdargreindir. Takmarkadar upplysingar um svipgerd arfbera benda ekki til pess ad

stokkbreytingin valdi bandvefssjukdomi.

Alyktanir: Mislestursstokkbreytingin  p.Tyr226Ser i SMAD3 hefur sterka fylgni vid eettleegan
Osaedargulp i briéstholi & islandi. Stokkbreytingum i SMAD3 hefur &dur verid lyst i tengslum vié
Oseedargulp i brjéstholi og tyrésin i stoou 226 er vel vardveitt prounarfreedilega séd. bvi teljum vid
liklegt ad pessi stokkbreyting sé ad valda 6saedargulpi i pessari fjdlskyldu. Nanari skodun er porf til ad

meta hvort pessi stokkbreyting valdi Gtbreiddari bandvefssjukdémi.
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Listi yfir skammstafanir

BAV: Tviblédkuloka (bicuspid aortic valve)

DNA: Deoxyribosakjarnsyra (deoxyribonucleic acid)

EDS: Ehlers-Danlos heilkenni (Ehlers-Danlos syndrome)

EDS4: Ehlers-Danlos heilkenni af gerd 4

GWAS: Vidteek erfdamengisrannsékn (genome-wide association study)

IE: islensk erfdagreining

LDS: Loeys-Dietz heilkenni (Loeys-Dietz syndrome)

LDS3: Loeys-Dietz heilkenni af gerd 3

LSH: Landspitali haskdlasjikrahls

MFS: Marfan heilkenni (Marfan syndrome)

MMP: Matrix metalloproteinasar (Matrix metalloproteinase)

NGS: Neestu kynslddar adferd vio radgreiningu erfdaefnis (Next-generation DNA sequencing)
PCR: Polymerasa-kedjuhvarf (Polymerase chain reaction)

SNPs: Einbasabreytileikar (Single nucleotide polymorphisms)

TGFBRL1: TGF-B viotaki 1

TGFBR2: TGF-f vidtaki 2

TIMP: Matrix metallopréteinasa hindri (Tissue inhibitor of metalloproteinase)
VSN: Visindasidanefnd

WGS: Heilradgreining (whole genome sequencing)



1 Inngangur

1.1 Osaedin: edlileg virkni og pvermal

Osaedin er stér teygjanleg (elastic) slageed med adavegg sem er samsettur Ur premur légum;
innsta lag (tunica intima), midlag (tunica media) og ysta lag (tunica adventitia). Osaedin gegnir pvi
hlutverki ad taka vid blédi fra vinstri slegli og heldur bl6dfleedinu stédugu Ut i vefi likamans. |
samdrattarfasa (systole) hjartans pumpar pad blédi Ut i éseedina og vid pad myndast prystingur a
a&edavegginn og hann penst Gt. Vid pad ad penjast Ut getur 6saedin geymt meira rammal bl6ds. Hversu
miki®d Osaedin getur panist Gt reedst af kollagen pradum i mid- og ysta lagi 6saedarveggjarins. |
hvildarfasa (diastole) hjartans minnkar prystingurinn a ésaedarvegginn, hann skreppur saman ad nyju
vegna elastiskra prada og prystir pa rammali bléds afram Gt i aedakerfid. Pannig helst bl6dprystingur
og bloofleedi til vefja likamans stédugt. Elastin preedir og sléttvédvafrumur i midlagi 6saedarveggjarins

gera 6saedinni mogulegt ad dragast aftur saman?.

tunica adventitia

tunica media
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Innra pvermali rishluta 6saedar (ascending aorta) i heilbrigdum fullordnum einstaklingum hefur

myelinated nerve

verid lyst sem 31.1 £+ 3.9mm ad medaltali hja konum og 33.6 + 4.1mm ad medaltali hja kérlum.
bPvermalid hefur sterkt linulegt samband vid aldur, kyn, pvermal fallhluta ésaedar (descending aorta) og
pvermal lungnaslagaedar (pulmonary artery). Hja einstaklingum eldri en 60 ara var medalpvermalid
40mm hja konum og 42.6mm hja kérlum®. Ein adferd til ad aeetla edlilegt pvermal 6saedar er ad reikna
pad Gt fra heildarflatarmali yfirbords einstaklinga og er edlilegt pvermal ésaedarrétar vio Valsalva
sinusa aeetlad 2.1cm/m? yfirbords 7. Engar skyrar reglur hafa verid settar um hvort taka eigi

Osaedarvegginn med i mati & pvermali 6seedar eda hvada myndgreiningaradferd eigi helst ad nota?.



1.2 Oseedargulpur og 6saedarflysjun i brjéstholi

Osaedargulpur (aortic aneurysm) er stadbundin vikkun & 6seedinni. bessi sjukdomur getur haft
alvarlegar afleidingar, en talid er ad 1-2% andlata a Vesturlondum séu afleiding 6ssedargulpa®.
Gulpurinn getur verid hvar sem er eftir endilangri 6saedinni, baedi i brjostholi og kvidarholi. Algengara
er ad gulpurinn verdi i kvidarholi og hefur nygengitioni i Vestur-Evropu og Nordur-Ameriku verid lyst &
bilinu 25,87-32,08 tilfelli & 100.000 persénuari®, en nygengitidni 6saedargulps i brjéstholi hefur verid
lyst & bilinu 5,9-16,9 tilfelli & 100.000 persoénuarii-13,

| pessari ritgerd verdur sjonum beint ad 6seedargulpi i brjostholi.

Osadargulpur i brjostholi getur valdid bzedi bridstverk og bakverk. | flestum tilfellum er
Oseaedargulpur po einkennalaus og talid er ad i allt ad 95% tilfella sé dssedargulpur einkennalaus fram
ad lifsheettulegri 6saedarflysjun (aortic dissection)®. Vid 6seaedarflysjun verdur rof & innsta lagi
eedarinnar (tunica intima) og bléd flaeedir undan prystingi inn i midlag edar (tunica media).
Osaedarflysjun veldur yfirleitt miklum brjostverk sem getur leitt aftur i bak og nidur i kvid!s. Onnur

einkenni og teikn eru yfirlid, nytt hjartadhlj6d, hjartadng og blédpurrdareinkenni fra 6drum liffaerum?5 16,

Osadarflysjun i brjostholi er almennt skipad i tvo flokka. Stanford flokkunin skiptir 6ssedarflysjun
eftir stadsetningu, par sem 6&saedarflysjun af gerd A er i rishluta 6seedar og ésaedarboga, en
Osaedarflysjun af gerd B er i fallhluta 6saedar, handan vid nedanvidbeinsslagesed (subclavian artery)’.
Brad 6saedarflysjun er lifsheettulegt astand og hefur danartidni verid lyst & bilinu 10-58%1 1516, Vegna
naleegdar sinnar vio hjartad getur ésaedarflysjun af gerd A valdid skyndidauda vegna bleedingar i
gollurshusio og hjartaprong (cardiac tamponade)'’. Einnig getur hin orsakad bl6dpurrdarastand i
hjarta og 63rum liffaerum, og lostastand vegna lagprystings i slagbili (<90 mmHg)!6. Osaedarflysjun af

gerd B er haettuminni en getur orsakad blédpurrdarastand i innri liffeerum og ganglimum?5 18,

Helstu aheettupeettir dsaedarflysjunar eru peir sdmu og fyrir dsaedargulp; haprystingur, aldur,
tviblodkuloka (bicuspid aortic valve, BAV) og bandvefssjukdémar a bord vid Marfans heilkenni (MFS),
Ehlers-Danlos heilkenni (EDS) og Loeys-Dietz heilkenni (LDS)'%2'. Adakélkun er mikilvaegur
ahaettupattur fyrir ésaedarflysjun af gerd B, en virdist hafa litlu hlutverki ad gegna i ésaedarflysjun af
gerd A, Ymsar asteedur geta legid ad baki pvi ad orsakir 6saedargulps og dsaedarflysjunar i brjdstholi
og kvidarholi séu dlikar, medal annars su ad 6seed fyrir ofan pind og nedan hefur ekki sama
fosturfreedilega uppruna. Osaed i brjostholi er upprunnin fra taugakambi (neural crest) en Gsaed i
kvidarholi er upprunnin fra midlagi fosturproska (mesoderm). bessir tveir hlutar bregdast vid ymsum

efnabodum a mismunandi vegu?.

Myndgreining er naudsynleg til ad greina 6sadargulp og Osaedarflysjun. Haegt er ad nota
télvusneidmyndatoku, hjartadmun og seguldmun, og i flestum tilvikum eru fleiri en ein myndgreining
notud?® 23, Tolvusneidmynd virdist vera algengasta myndgreiningaradferdin en segulomun talin geta
verid st nakveemasta'é 2. Einnig er hjartalinurit tekid til ad greina blédpurrd i hjartavodvanum og i
sumum tilfellum er kranseedapraeding framkvaemd, ymist til ad Gtiloka kransaedastiflu sem orsok

einkenna eda sem afleidingu 6saedarflysjunart® 24,



Ef pvermal rishluta 6sesedar er 255 mm eda pvermal fallhluta 6saedar er 265 mm meela kliniskar
leidbeiningar med fyrirbyggjandi skurdadgerd til ad draga ar likum & flysjun og 6drum fylgikvillum?23, Ef
einstaklingar eru med pekkta bandvefssjikdéma, BAV eda fjolskyldusdgu um dseedargulp i brjdstholi,
pa er meelt med skurdadgerd vid minna pvermal ésaedar, eda um 45-50 mm i pvermal?3. Mikilvaegt er
b6 ad hafa i huga ad mégulega er spagildi pvermals 6seedarinnar fyrir 6saedarflysjun litid. | rannsokn &
343 einstaklingum med Oseedarflysjun af gerd A, an bandvefssjukdoma, BAV eda fjdlskyldusdgu,
hoféu 60% tilfellanna att sér stad an pess ad nokkur vikkun veeri a ésaedinni fyrir flysjun og einungis

3% einstaklinganna ho6fdu uppfylit skilmerki fyrir skurdadgerd i forvarnarskyni?®.

Erfitt er ad asetla nakvaema tidni 6saedargulpa, en rannsokn & 6saedarflysjun af gerd A & islandi &
arunum 1992-2014 syndi fram & mikla aukningu & adgerdum vegna 6saedarflysjunar af gerd A a pessu
timabili’®. Sama munstur ma sja i tidni adgerda vio 6seedarflysjun i Svipjodll. brétt fyrir pessa

aukningu i adgeroum vid 6saedarflysjun, er ekki haegt ad stadfesta ad tidni 6ssedargulps sé ad aukast.
Mogulegt er ad greining sé ordin betri og einnig ad fleiri sjuklingar fari i adgerao.

Osaedargulpur er lifshaettulegur sjukdomur sem er oftast einkennalaus og pvi erfitt ad greina an
beinnar skimunar. Mikilveegt er ad heilbrigdisstarfsfélk hafi i huga ad medalaldur einstaklinga med
Oseedarflysjun er um sextugt, og eru pessir einstaklingar liklegir til ad hafa s6gu um reykingar og
héprysting, og um tveir pridju peirra eru karlmenn!® 6. Einnig er mikilveegt ad hafa i huga ad
einstaklingar med bandvefssjukdéma eda fjdlskyldusdbgu um ésaedargulp eda bsaedarflysjun eru

liklegri til ad f& 6ssedargulp.

1.2.1 Meinmyndun

Mogulegar asteedur Oseedargulps eru medal annarra Ojafnveegi i myndun og eydingu
utanfrumuefnis (extracellular matrix) sem og breytingar i starfsemi og daudi sléttra vodvafrumna i
midlagi 6sesedarveggjarins?6-28, Samanburdur & vef Ur vikkudum og edlilegum 6sadum syndi heerra
magn utanfrumupréteina sem brjota nidur kollagen og elastin i vikkudu 6saedarvefjunum?’. bessi
utanfrumuprotein kallast matrix metallopréteinasar (MMP) og var mesta heekkunin & MMP-9. Einnig
var haekkun & metallopréteinasa hindrum (tissue inhibitor of metalloproteinase, TIMP), en pratt fyrir
pad var hlutfallid milli kollagen- og elastinasanna og hindra peirra, p.e.a.s. MMP/TIMP, haekkad?°.
Safnrannsokn (meta-analysis) Rabkin et al.?® syndi ad hlutfall MMP-9/TIMP1 i einstaklingum med
Oseedargulp i brjéstholi var 3.7 sinnum haerra en i samanburdarhépi og ad hlutfall MMP-9/TIMP2 var
26.5 sinnum heerra. bessi roskun i jafnveegi milli nidurbrotsensima og hindra peirra leidir til frekara
nidurbrots utanfrumuefnis. Vid pessar breytingar verdur 6saedarveggurinn stifari og veggspenna (wall

tension) eykst, sem eykur likurnar a 6saedarflysjuné.

1.2.2 Erfdafreedi 6seedargulps

Talid er ad um 20% tilfella O6sesedargllpa og Oseedarflysjunar i brjéstholi séu aettleeg.
Sjukdoémurinn virdist oftast erfast med rikjandi A-litnings heetti (autosomal dominant) en getur einnig
erfst & vikjandi (autosomal recessive) eda kynbundinn (x-linked) hatt3°. Genarannsoéknir hafa pvi verid
framkvaemdar til ad komast neer orsékum 6sesedargulps, beaedi i stokum (sporadic) tilfellum og i tilfellum

sem virdast vera aettleeg. Nokkur gen sem hafa verid tengd vid ésesedargulp i brjoéstholi tengjast einnig



bandvefssjukdomum; FBN-1 genid tengist Marfan heilkenni, COL3AL1 tengist Ehlers-Danlos heilkenni,
og TGFBR1, TGFBR2 , TGFB2 og SMAD3 tengjast Loeys-Dietz heilkenni. Ymis gen sem hafa verid
tengd 6saedargulpi, tengjast samdreetti sléttra vodvafrumna (ACTA2, MYH11, MYLK, PRKG1), en enn
fleiri gen sem hafa fundist tengjast proteininu TGF-f a einhvern mata (TGFB2, TGFB3, TGFBR1,
TGFBR2, SMAD3, SKI) (tafla 1). Hefur pad leitt til frekari rannsokna & hlutverki TGF-B i meinmyndun
Oseedargullps, en TGF-B gegnir hlutverki i ymsum mikilveegum ferlum & bord vid frumusérhaefingu,
stjornun frumuhrings og styréan frumudauda (apoptosis).

1.3 Bandvefssjukdomar tengdir 6seaedargulpi i brjostholi

1.3.1 Marfan heilkenni

Marfan heilkenni (MFS) er fidlkerfa bandvefssjukdémur med einkenni einna helst fra stodkerfi,
hjarta- og sedakerfi og augums3. Helstu einkenni eru langir Gtlimir og fingur, hryggskekkja, aflogun
brjostkassa (fuglsbrjést eda holubrjost), har og prongur gémur, yfirhreyfanleiki i lioum, augasteinslos,
naersyni, 6saedargllpur og hjartadhlj6as! 32, Lifslikur einstaklinga med MFS eru leegri en heilbrigéra
einstaklinga, og eru helstu danarorsakir peirra tengdar hjarta- og aedakerfinu3®. A sidari aratugum
hafa lifslikur einstaklinga med MFS p6 farid batnandi, medal annars vegna framfara i medferd hjarta-

og adatengdra einkenna sjukdémsins34,

Algengi MFS & islandi hefur verid lyst sem 6,5 tilfelli & 100.000 ibla, en petta er yfirleitt
fiolskylduleegur sjukdémur sem erfist med rikjandi A-litningsheetti (autosomal dominant)32. MFS er
yfirleitt talinn orsakast vegna stdkkbreytinga i FBN-1 geninu, en pad tjair fyrir préteininu fibrillin 1 sem
er byggingarprotein bandvefs3. Stokkbreytingarnar i FBN-1 geninu valda pé ekki veikleika i
byggingarhluta préteinsins, heldur koma peer i veg fyrir ad fibrillin geti bundid TGF-B. bPannig verdur

truflun & styringu TGF-B i bandvefnum3S,

1.3.2 Ehlers-Danlos heilkenni, gerd 4

Til eru nokkrar gerdir af Ehlers-Danlos heilkenni, en i gerd 4 (EDS4) eru innri liffeeri & bord vid
parma, leg og slagaedar, vidkveem og geta rofnad audveldlega®’. betta getur verid lifsheettulegt astand
og er helsta danarorsdk einstaklinga med EDS4 flysjun eda rof a slageedum, oftast i brjést- eda
kvidarholi, en einnig i midtaugakerfi, og pvi er pessi gerd EDS stundum kollud blédrasargerd EDS
(vascular type)?!. Helstu utlitseinkenni EDS4 eru punn og gleer hGd sem merst audveldlega og
sérkennandi andlitsfall sem kemur til vegna litillar fituséfnunar undir hid (mjétt nef, punnar varir,
strekkt hud, Utsteed augu)®’.

EDS4 orsakast af stokkbreyttu COL3A1 geni sem kodar fyrir prokollageni af gerd 3, og erfist
med A-litnings rikjandi haetti?t. Til ad stadfesta greiningu EDS4 parf ad syna fram & stokkbreytingu i
COL3A1 geninu eda ad bygging kollagens af gerd 3 sé afbrigdileg?’.

EDS4 er sjaldgaefur sjukddmur og til arsins 2011 var einungis vitad um 10 einstaklinga sem
hofdu verid greindir med EDS4 4 islandie.



Tafla 1: Gen sem hafa verid tengd vid 6seedargulp og 6saedarflysjun, og hlutverk peirra.

Gen Prétein og hlutverk Heimild
Alpha-actin. Gegnir hlutverki i samdraetti sléttra

ACTA2 védvafrumna. Yoo et al., 2010%°
bunga kedja myosins (myosin heavy chain). Gegnir

MYH11 hlutverki i samdreetti sléttra vodvafrumna. Zhu et al., 2006
Létta kedja myosins (myosin light chain). Gegnir

MYLK hlutverki i samdreetti sléttra vodvafrumna. Wang et al., 2010
cGMP-hadur prétein kinasi (PKG-1). Gegnir hlutverki

PRKG1 i slokun sléttra vodvafrumna. Guoetal., 2013%
TGF-B 2. Gegnir hlutverki i frumusérheefingu,

TGFB2 stjornun frumuhrings og styrdum frumudauda. Lindsay et al., 2012
TGF-B 3. Gegnir hlutverki i frumusérheefingu,

TGFB3 stjornun frumuhrings og styrdum frumudauda. Bertoli-Avella et al., 2015%
TGF-B vidtaki 1. Kemur af stad innanfrumubodum

TGFBR1 TGF-B. Tran-Fadulu et al., 200944
TGF-B vidtaki 2. Kemur af stad innanfrumubodum

TGFBR2 TGF-. Tran-Fadulu et al., 200944

SMAD3 Hluti af bodferli (pathway) TGF-B. van de Laar et al., 201145
SKI protein. Hindrar bodferii TGF-B med pvi ad

SKI hindra SMAD. Doyle et al., 201246

FBN-1 Fibrillin 1. Byggingarproétein i bandvef. Milewicz et al., 19963°
Filamen A. Ymis innanfrumuhlutverk, t.d. skordun

FLNA frumu vid utanfrumuefni. de Wit et al., 2009
Pro-kollagen af gerd 3. Er klofid nidur i kollagen af

COL3A1 Pepin et al., 2000%*

gero 3.

1.3.3 Loeys-Dietz heilkenni

Loeys-Dietz heilkenni (LDS) er bandvefssjukddmur med einkenni frd hjarta- og sedakerfi,

midtaugakerfi og stodkerfi?®. LDS er skipt i nokkrar gerdir eftir tequndum stékkbreytinga og einkenna,

en pekkt gen tengd sjukdémnum eru 6ll tengd TGF-B bodferlinu a einhvern hatt og hafa allar gerdir
LDS dseedargulp i brjéstholi sem einkenni*®. Genin eru TGFBR1, TGBR2?°, SMAD3% og TGFB242

Osadarflysjun og dseedarrof virdast gerast hja yngri einstaklingum med LDS og vid minna pvermal

Oseedar, samanborid vid einstaklinga med MFS*. Vegna pessa er mikilveegt ad greinarmunur sé
gerdur 4 LDS og MFS.

Ekki er vitad til pess ad LDS hafi greinst & Islandi.




1.4 Erfoafreedirannsoknir

1.4.1 Proun erfdafreedirannsokna

Allt frd pvi ad synt var fram & ad erfdaefni lifvera vaeri deoxyribdsakjarnsyra (deoxyribonucleic
acid, DNA) hafa visindamenn leitast vid pvi ad greina DNA mannsins og annarra lifvera og var stérum
afanga nad arid 1953, pegar prividdarbyggingu DNA var fyrst lyst®. Ymsar adferdir voru préadar til
pess ad rannsaka erfdaefni lifvera, svo sem skerdibltagreining, klonun, pélymerasa-kedjuhvarfi
(polymerase chain reaction, PCR) og DNA radgreining. DNA radgreining er sambheiti yfir adferdir sem
notadar eru til pess ad greina basardd erfdaefnisins. Su adferd sem hefur mest verid notud er Sanger
radgreining sem kom fram & sjonarsvidid arid 1977, en hin var timafrek og kostnadarsom>5? 52, Upp ar
1990 var byrjad ad préa sjalfvirkar adferdir vid radgreiningu erfdaefnis, sem porfnudust minni
handavinnu og var Yfirleitt notud einhver Gtgafa af Sanger radgreiningus2. | upphafi 21. aldarinnar
komu fram nyjar adferdir vid radgreiningu sem byggdou a annarri teekni en Sanger adferdin og voru
mun skjotvirkar og 6dyrari, og kallast pessar adferdir naestu kynslédar adferdir vio radgreiningu
erfdaefnis (next-generation DNA sequencing, NGS)5%3. bessar adferdir eru nakveemar, med villutidni

allt nidur i 0,001%, sem fer leekkandi eftir meiri dypt, p.e. hversu oft hver basi er lesinn®3.

Arid 2004 tokst i fyrsta skipti ad radgreina allt erfdamengi manns med heilradgreiningu (whole
genome sequencing, WGS)%4, en pad ték um fjélda ara og var mjég kostnadarsamt. Sidan pa hefur
erfdamengi pasundir einstaklinga verid heilradgreint med tilkomu NGS. Onnur adferd vid greiningu
erfoaefnis er ad radgreina einungis Utradir gena (whole-exome sequencing, WES)>°. bessi adferd er
fliétlegri og Odyrari en heilradgreining en talid er ad steerstan hluta allra pekktra sjakdémsvaldandi
erfdabreytileika sé ad finna i Gtr6dum>S. Einnig getur pessi adferd nyst i klinisku umhverfi par sem
markmidid er pa ad finna gen med pekkt tengsl vid tiltekinn sjukdém>>.

Orflogutaeknin (chip genotyping) er onnur teekni sem mikid hefur verid notud undanfarin ar, en
han er odyrari en heilradgreining. Med peirri adferd er haegt ad greina & bilinu 300.000 - 1.000.000
pekktra erfdabreytileika fyrir hvern einastakling & mjog hradvirkan héatt. Med pvi ad sameina
upplysingar Ur heilradgreiningu, érfldgugreiningu og med adstod gagnabanka a bord vid HapMap, sem
geyma upplysingar um algenga einsbasabreytileika (single nucleotide polymorphisms, SNPs) og
upplysingar um tengsladjafnveegi (linkage disequilibrium)®, ma sidan aeetla arfgerdir fjdlda
einstaklinga sem haegt er ad nota i vidteekri erfdamengisrannsokn (whole-genome association study,
GWAS)>7 %8, Med pessum nyju og skjotu adferoum ma finna sjaldgaefa erfdabreytileika sem tengjast
hinum ymsu sjukdémum.

pratt fyrir allar pessar framfarir og skjotu og 6éruggu adferdir vid arfgerdargreiningu hefur ekki
tekist ad utskyra ahrif erfdabreytileika & svipgerd ad fullu og enn er margt a huldu vardandi samband

arfgerdar og svipgerdar®.

1.4.2 islensk erfdagreining
islensk erfdagreining (iE) er leidandi & svidi erfdafreedirannsoékna i heiminum, en IE nytur g6ds
af pvi hve itarlegar upplysingar er ad finna um skyldleika islendinga i islendingabdk, og upplysingar er

varda heilsufar og sjukdéma islendinga hja Landlseknisembaettinu og heilbrigdisstofnunum landsins®®.



Fra pvi IE var stofnad hafa um 160.000 islendingar gefid leyfi og lifsyni til rannsékna & arfgerd sinni og
svipgerd og hefur IE fundid um 41 milljon erfdabreytileika, baedi algenga og sjaldgaefas’. Med
rannsoéknum sinum hefur IE fundid erfdabreytileika sem tengjast ymsum sjukdomum, svo sem

briéstakrabbameini, blédruhalskirtilskrabbameini, hjartaafalli og gattatifit®.

iE, asamt Fridriki Skulasyni, hafa sameiginlega byggt upp islendingabok®?, rafreenan
gagnagrunn sem geymir ettfraediupplysingar um pad bil 830.000 islendinga, sem er um helmingur
peirra islendinga sem buid hafa & islandi fra landnami. Um pad bil 370.000 islendingar faeddir & 20.
old eru skradir i gagnagrunninn og eru tengingar vid bada foreldra i 95.5% tilvika. Islendingabok er eini

eettfreedigrunnurinn i heiminum sem neer til heillar pjédar.



2 Markmid

Markmid rannsoknarinnar var tvipeett;
a) Finna erfdabreytileika sem tengjast 6saedargulpi i brjostholi i islensku pjédinni.

b) Lysa svipgerd sjukdémsins hja einstaklingum sem bera pa erfdabreytileika sem finnast.
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3 Efni og adferdir

Pessi rannsokn var framkvaemd i samvinnu vid Islenska erfdagreiningu (IE), Landspitala
haskélasjukrahis (LSH), Stefan Matthiasson, aedaskurdleekni, og Arnar Geirsson, hjarta- og
lungnaskurdlaekni. Rannsoknin byggdi ad hluta til & fyrirliggjandi gégnum fra IE og Arnari Geirssyni,
hjarta- og lungnaskurdleekni. Patttakendur i rannsokninni hofou veitt upplyst sampykki fyrir
erfdarannsoknum & vegum IE og fellur rannsoknin undir leyfi Visindasidanefndar VSN: 12/132/V4
(4dur VSN:99/065/V4 og VSN: 98/047). Rannsokn Arnars Geirssonar & arangri hjartaadgerda a islandi
fellur undir leyfin VSNb2010010009/03.7 og 2010010018LSL.

Oll gogn sem voru send til IE voru dulk6dud med IPS dulkédunarkerfi sem hlotid hefur
sampykki Personuverndar og gerir 6ll gogn 6personugreinanleg peim sem vinna med upplysingarnar
hja IE. bjonustumidstéd rannsoknaverkefna sa um dulkédun upplysinganna. Oll erfdafraedileg gégn
eru vardveitt hja IE og eru 6adgengileg 63rum en peim sem vinna ad rannsokninni og eingéngu undir

dulkédudum kennitdlum.

Mitt hlutverk i pessari rannsékn var séfnun svipgerdarupplysinga ar sjukragégnum patttakenda,

sem adgengileg voru i Ségukerfi LSH dsamt tulkun gagna eftir ad fylgnigreining var gero.

3.1 RannsoOknarpyodi
Rannsoknarpydi samanstéd af 415 einstaklingum sem hofdu fengid Gtskriftargreininguna

Osaedargulpur i brjbstholi & LSH, & timabilinu 1980-2014, og 288.902 einstaklingar &4n sjukdémsins.

3.2 Arfgerdargreining og asetladar arfgerdir

Pegar pessi rannsokn var gerd hafdi IE radgreint allt erfdamengi (whole genome sequencing)
15.220 islendingaS’. Dypt radgreiningar (p.e. hversu oft hver basi er lesinn) var ad minnsta kosti 10-
fold og medaldyptin 20-féld. Alls hefur um 41 milljon erfdabreytileika fundist med pessari adferd. Auk
bess hefur IE arfgerdargreint teeplega 152.000 Islendinga med 6rfloguteekni fra llluminas’.
[Ettfraediupplysingar Ur islendingabék og nidurstédur Gr radgreiningu eru sidan notadar til pess ad
aeetla (impute) arfgerdir einstaklinga sem hafa verio arfgerdargreindir med 6rflégutaekni, auk fyrstu og

annarrar gradu aettingja peirra, i heildina allt ad 300.000 islendingars’.

3.3 Fylgniproéfanir

Tvikosta adhvarfsgreining (logistic regression) var framkveemd til ad kanna fylgni milli
erfdabreytileika og dsaedargulps i brjéstholi. Til vidmidunar voru nyttar arfgerdarupplysingar 288.902
einstaklinga an sjukdomsins. Leidrétt var fyrir kyni, aldri, liftima (lifespan) og busetu eftir syslu. Holm-
Bonferroni adferd var framkveemd til ad leidrétta fyrir fijdlda fylgnipréfa og draga ar likum & falskt
jakvaedum nidurstddum (false positive)®:.

Préfad var fyrir 32.463.443 breytileikum og voru marktektarmork akvedin med tilliti til alvarleika
erfdabreytileikanna®4. Fyrir stokkbreytingar sem spad var ad ad leiddu til taps & virkni proteins (loss-of-
function variants) voru marktektarmork P = 2,6 x 1077, fyrir stokkbreytingar sem valda mislestri var P =

5,1 x 108 og fyrir annars konar erfdabreytleika var P = 7,9 x 1019,
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Studst var vid tolfreedihugbdnadinn R (Gtgafu 3.1.2) vid tolfraeditrvinnsl|u®s,

3.4 Sofnun svipgerdarupplysinga

Rafreenar sjukraskrar hja LSH voru skodadar med3 tilliti til breyta sem eru annars vegar tengdar
Osaedargulpi i brjéstholi, og hins vegar bandvefssjukdomum. Gégn um tvo einstaklinga var ad finna i
gagnagrunnum sem Arnar Geirsson, Inga HIif Melvinsdéttir og Tomas Guébjartsson hoféu Utbuid fyrir
rannsokn sina & 6saedarflysjun af gerd A, Odrum goégnum var safnad Gr sogukerfi Landspitala

haskélasjukrahuiss.

Eftirfarandi breytum var safnad: Kyn, aldur, hvort einstaklingur hafi 4dur verid greindur med
Osaedargulp i brjéstholi, stadsetning vikkunar, pvermal vikkunar, 6saedarflysjun og steerd hennar, hvort
adgerd hafi verio framkveemd vegna O6saedarflysjunar, tviblodkuloka, bandvefssjukdémar,
haprystingur, Uteedasjukdémar, sykursyki, heekkad kolesterél, saga um heilabléofall, skammvinna
heilablodpurrd (transient ischemic attack, TIA) eda langvinnan nyrnasjukdém, lokastigs nyrnabilun,
langvinn lungnateppa, kransaedasjukdémur, reykingasaga, haed i sentimetrum, pyngd i kilégrommum,
lifun innan 30 daga fra adgerd, lifun & tima gagnasoéfnunar, hvort myndgreining hafi verid framkveemd
a 0saed i brjéstholi, mesta pvermal dseedar i brjéstholi samkveemt myndgreiningu, stadsetning mesta
pverméls, hjartabilun, lokusjukdémar og adgerdir vegna peirra, medfaeddir hjartagallar og adgerdir
vegna peirra, myndgreining af slagseedum, krabbamein, klofinn gomur, krepptir fingur (finger
contractures), klumbufaetur, skekktir feetur (skewfoot), hryggskekkja, oOstdédugleiki i halshrygg,
yfirhreyfanleiki i lioum, holubrjést, fuglsbrjést, slitgigt, kvidslit og sjontengdar breytur (sjonhimnulos,
augnvoovakvillar, naersyni og augasteinslos). Einnig var upplysingum safnad um adra sjukdéma og

adgerair, og lyf vid sidustu skraningu.
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4 Nidurstoour

4.1 Erfdabreytileikar tengdir 6saedargulpi i brjostholi & islandi

Ein stokkbreyting, i SMAD3 geninu, var med markteeka fylgni vido ésaedargulp i brjéstholi, med
gagnlikindahlutfallid (odds ratio, OR) 9588 og P-gildid 1,6x10° (marktektarmork fyrir
mislestursstokkbreytingar voru P = 5,1 x 10%). Stdkkbreytingin i SMAD3 geninu, p.Tyr226Ser, er
mislestursstokkbreyting sem veldur pvi ad aminosyran serin kemur i stad tyrésins i stoou 226 i
SMAD3 préteininu (NP_005893.1). TOlf einstaklingar voru &eetladir arfberar og var SMAD3
stokkbreytingin stadfest med Sanger radgreiningu i 11 arfberum, en ekki var til n6g DNA til pess ad
arfgerdargreina einn einstakling. Vid roktum skyldleika arfberanna og reyndust peir allir koma ar sému
fiolskyldunni. [ pessari fjdlskyldu eru sjo einstaklingar sem hafa greinst med éseedargulp i brjostholi &
aldrinum 27-64 ara. Fjorir peirra eru stadfestir arfberar en hinir prir hafa ekki verido arfgerdargreindir

(par af er einn latinn). Sja ma skyldleika pessara sjo einstaklinga &4 mynd 2.

—0

71—
5 L4 6 m m
N |

Mynd 2: /Ettartré. pbetta settartré synir skyldleika peirra sj6 einstaklinga i fjiélskyldunni sem greindir hafa verid
med 6seedargulp i brjéstholi. beir eru taknadir med fylltum reitum. Hringir eru takn fyrir konur, kassar
eru takn fyrir karla. Strik pvert yfir reitina merkir ad einstaklingurinn sé latinn. Fjérir af pessum sjo
einstaklingum eru stadfestir arfberar fyrir SMAD3 stokkbreytingunni sem fannst.

4.2 Svipgerdir sjukdémsins

Sjukraskrar 21 einstaklings r fjdlskyldunni voru skodadar (mynd 3), par af voru 10 peirra
arfberar fyrir stokkbreytingunni. Sjo einstaklingar ar fjélskyldunni hafa verid greindir med dssedargulp i
brjéstholi & LSH, og voru peir & aldrinum 27-64 ara vid greiningu. Af pessum sjo einstaklingum hafa
fiorir verid arfgerdargreindir og reyndust peir allir bera stékkbreytinguna. Arfgerd hinna priggja hefur
ekki verid aeetlud.
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7 greindir med
dsadarvikkun i 12 arfberar
bridstholi

3 hafa ekki
tekid patt | | e—

rannséknum [E

2 hafa ekki tekid patt i
rannséknum [E

v v
4 stadfestir arfberar sem 6 arfberar sem ekki hafa 11 sem hvorkieru
hafa verid greindir med verid greindir med arfberar, né med
dsaedarvikkun i Osa=darvikkun i dsaedarvikkun i
brjéstholi brjéstholi brjdstholi

Mynd 3: Val a patttakendum fyrir deetlun svipgerdar. Sjukraskrar einstaklinganna i raudu reitunum voru
skodadar til ad reyna ad aaetla svipgerd sjukdomsins hja peim sem bera erfdabreytileikann. Alls tiu
arfberar fyrir stokkbreytingunni og ellefu vidmid sem stadfest er ad séu ekki arfberar. Allir
einstaklingarnir koma ar sému fj6lskyldu.

4.2.1 Arfberar sem hafa verio greindir med 6saedargulpi i brjéstholi a LSH
Stadfestir arfberar fyrir stokkbreytingunni sem hafa verid greindir med 6saedargulp i brjostholi a
LSH voru fjérir talsins. Var medalaldur peirra vid greiningu 55 ar. Engar upplysingar var ad finna i
sjukraskrdm LSH um einn peirra, utan pess ad hann hafdi farid i adgerd vid éseedargulpi og veeri med
otilgreinda hjartabilun. Hinir prir féru einnig i adgerd a LSH og var pvermal ésaedar peirra vid adgerd

50-54 mm. Einn peirra greindist ekki fyrr en vid brada 6saedarflysjun af gerd A.

Tveir hofou fyrri sdgu um reykingar og tveir hofdu ésaedarlokubakfleedi. Allir prir voru i ofpyngd,
med BMI & bilinu 28,4-30,0. Einungis einn hefur verid greindur med haprysting og einn var med sbgu
um kranseedasjukdém, an inngrips. Einn hafdi otilgreinda hjartabilunargreiningu og einn var med
ristilkrabbamein.

Enginn var med sogu um sykursyki, heilabloofall, skammvinna heilabl6dpurrd, kréniska

nyrnabilun, langvinna lungnateppu, medfeeddan hjartagalla eda bandvefssjukdéma.

4.2.2 Arfberar sem ekki hafa verid greindir med 6saedargulp i brjéstholi a LSH
Arfberar fyrir stokkbreytingunni sem ekki hafa verid greindir med 6saedargulp i brjostholi & LSH
voru atta talsins og skodudum vid sjukraskrar sex peirra. Medalaldur peirra er 45,5 ar. Engar

upplysingar var ad finna i sjukraskrdm um einn af pessum sex.

Tveir hafa verid greindir med sykursyki af gerd 2. Tveir eru fyrrverandi reykingamenn og einn er
naverandi reykingamadur. Einn er med of hatt kolesterdl. Einn er med ségu um kransaedasjiukdom, an

inngrips. Einn er med miturlokubakflaedi. Einn er med ségu um haprysting. Einn er med hjartabilun.
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Tveir hafa farid i myndgreiningu af észed i brjéstholi og var hvorugur med éssedargulp a peim tima, en

annar var 29 ara og hinn var 51 ars pegar myndgreiningin var framkvaemd.

Tveir eru med slitgigt og er annar peirra med yfirhreyfanleika i lidum. Einn er med holubrjost.
betta geta verid einkenni bandvefssjukdoma.

Enginn er med ségu um heilabléofall, skammvinna heilabl6dpurrd eda langvinna lungnateppu.

4.2.3 Viomio

Til vidmidunar voru 11 einstaklingar sem koma Ur sému fjolskyldu, en eru an
stokkbreytingarinnar, og var medalaldur peirra 58,5 ar. Nanast engar upplysingar var ad finna um
pessa einstaklinga i sjukraskra LSH.
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5 Umreaeda

5.1 SMADS3
Vid héfum fundid stokkbreytingu i SMAD3 sem er med fylgni vio 6seedargulp i brjéstholi. Alls

eru 12 arfberar fyrir stokkbreytingunni og koma peir allir ar sému fjdlskyldunni. I pessari fjdIskyldu hafa
sjo0 einstaklingar verid greindir med Osaedargulp i brjostholi. Stokkbreytingum i SMAD3 hefur adur
verid lyst i tengslum vid ésaedargulp i brjéstholi® 45, en okkur er ekki kunnugt um ad stokkbreytingin

sem fannst i pessari rannsokn, p.Tyr226Ser, hafi 4dur verid tengd 6ssedargulpi.

SMAD3 genid kddar fyrir SMAD3 proteininu sem er innanfrumuprétein sem tekur patt i booferli
TGF-B og styrir tjaningu ymissa annarra gena. SMAD3 er 425 aminésyrur ad lengd og er myndad af 3
starfreenum sveedum (functional domains); MH1, tengisveedi (linker region) og MH2 (Mynd 4)2. MH2 er
a kolefnisenda proéteinsins og er sa hluti préteinsins sem a i samskiptum vid énnur prétein og studlar
par med ad flutningi SMADS3 inn i kjarna frumu og gegnir hlutverki i ad styra umritun. MH1 er a
niturenda proéteinsins og tekur patt i bindingu préteins vid erfdaefni®®. Tengisveedid gegnir einnig

hlutverki i ad hefja umritun®?.

Stokkbreytingin sem fannst er i stédu 226 og er i Utrdd (exon) 6, & mérkum tengisveedis og
MH268 69, Ymislegt bendir til pess ad pessi stokkbreyting hafi ahrif & virkni SMAD3 préteinsins. | fyrsta
lagi pa er stokkbreytingin metin mjog likleg til pess ad hafa ahrif & virkni préteinsins af forriti sem spair
fyrir um ahrif stokkbreytinga & prétein (PolyPhen-23) og i 66ru lagi pa er tyrésin i st6du 226
prounarfreedilega vel vardveitt, og er par af leidandi liklega mikilveeg fyrir virkni préteinsins (tafla 2).

Latneskt heiti (enskt heiti) islenskt heiti, ef vid 4 Aminésyrurdd

Homo sapiens (Human) Madur P T CEPAFW
Danio rerio (Zebrafish) Sebradanni PMAETIRIC E SAFW
Xenophus tropicalis (Western clawed frog) P T SEPAFW
Meleagris gallopavo (Common turkey) Kalkinn P T CEPAFW
Saccoglossus kowalevskii (Acorn worm) P P CEPPFEFW
Takifugu rubripes (Japanese pufferfish) Kalufiskur P T CIE SIAFW
Branchiostoma floridae (Florida lancelet) |Talknmunnur P T TEPTFW
Apis mellifera (Honeybee) Byfluga P M CEPAFW
Drosophila ananassae (Fruit fly) Avaxtafluga P M HIE PAFW

Tafla 2: brounarfreedileg vardveisla tyrésins i stddu 226 i SMAD3 préteininu. Taflan synir
aminésyruna tyrdsin (Y) i stddu 226 (raudur bakgrunnur) og adliggjandi amindsyrur i mismunandi
dyrategundum. Tafla unnin Ut fra upplysingum fra PolyPhen-23.

Aminésyrurnar tyrésin og serin eru badar skautadar med alkéhdl hlidarhop, en tyrosin er
einnig med fendlvirkni (mynd 5). Badar amindsyrurnar eru fosforyleradar af kinésum, en mikilveegt er
ad kinasar gera greinarmun a tyrésini og serini og pad eru ekki sému kinasarnir sem fosforylera badar
pessar amindsyrur™®. bvi ma alykta ad ef tyrosin er fosforylerad i SMAD3 proteininu af tilteknum

kinasa, ad pa muni fosforyleringin ekki eiga sér stad ef serin er komin i stodu 226.
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MH1 domain Linker region MH2 domain
1 r 1

ATG

5 UTR 3 UTR

p.Ala105ProfsX11  p.Pro180ThrfsX7  p.Thr247ProfsX61 p.Thr261lle  p.Pro263Leu  p.Arg287Trp  p.Ala349Pro  p.Glu361X

Mynd 4: SMAD3 genid og nokkrar adur pekktar stokkbreytingar tengdar Osaedargulpi i
brjostholi. Til vidbétar eru adrar pekktar stokkbreytingar p.Alall2Vval i Gtréd 2, p.Asn218fs i Gtr6d 5
og p.Glu239Lys og p.Arg279Lys i Gtrod 6. Mislestursstokkbreytingin sem fannst i pessari rannsékn er
i stodu 226, & morkum tengisvaedis og MH2. Mynd adlogud fra van de Laar et al., 20122,

OH HO OH Mynd 5: Tyrésin og serin. Myndin synir
L-is6form amindsyranna tveggja.
NH; NH
HO

L-Tyrdsin L-Serin

5.1.1 Ahrif & bodferil TGF-B

bekkt er ad ymsir sjukdémar & bord vid krabbamein og liffaeratrefjun (fibrosis) geti orsakast
vegna galla i bodum TGF-B7* 72, Liffaeratrefjun einkennist af sjuklegri (pathologic) bandvefsmyndun f{
liffeerum og er orsokin talin vera TGF-B offramleidsla’2. [ ljosi pess hvert hlutverk SMAD3 er meetti setla
ad ef virkni pess sé skert munu ahrifin koma fram i skertum ahrifum TGF-B og leidi par med til minni
bandvefsmyndunar. Med 6drum ordum; mikid magn TGF-B leidir til sjuklegrar bandvefsmyndunar
(liffeeratrefjun), en litid magn TGF-B leidir til minni bandvefsmyndunar og par af leidandi veikari
bandvef (6saedargulpur). Rannséknir & magni TGF-B i 6saedarbitum hafa leitt i ljos ad magn TGF-f i
vikkudum OGseedarbutum er heekkad samanborid vid heilbrigda 6saedarbita*?, og hefur petta verid
Utskyrt sem afturvirkt vidbragd (feedback) vio skertum TGF-B bodum. Vid nanari skodun stenst su
utskyring p6 ekki, par sem kollagen og vaxtarpattur bandvefs (connective tissue growth factor, CTGF)
eru merki um aukna TGF-f virkni, og meaelast badir paettir haekkadir i vikkudum Osaedarbitum?°.
Pannig ad, 6likt pvi sem hefdi matt halda, pa er TGF-B virkni aukin i vikkudum 6saedum, samanborid

vid heilbrigdar 6saedar.

Ein leid til ad utskyra petta er ad TGF-f hefur mismunandi bodferla til ad koma ahrifum sinum
fram og er talid ad pessir mismunandi bodéferlar hafi mismunandi ahrif a frumur?3. Annars vegar er
klassiski bodferillinn, sem SMADS er hluti af, og hins vegar eru adrir bodferlar par sem SMAD3 gegnir
ekki hlutverki. bekkt er ad TGF-B hvetji til aukinnar tjaningu a kollageni og elastini’* 7>, & sama tima og
pad dregur Gr nidurbroti utanfrumuefnis med aukinni tjaningu & TIMP78, og styrki par med bandvef.
Rannsoéknir benda hins vegar til pess ad peir boodferlar, par sem SMADS3 tekur engan péatt, yti undir

eydingu utanfrumuefnis med aukinni tjaningu & MMP (Mynd 6)77.

17



Med  petta i
SMAD3
stadreyndar ad TGF-B bod séu aukin i

huga, auk
stokkbreytinga i og beirrar
Oseedargllpi, ma leida likum ad pvi ad
pessi auknu TGF- bod fari pa peer
bodleioir SMAD3

proteinsins og ad bodin leidi par med til

sem parfnist ekki

veikingar bandvefs.

5.2 Svipgerdir

Takmarkadar upplysingar fengust
fyrir flesta pétttakendur vido skodun &
sjukraskram & LSH. Astaedan er ef til vill
ad hluta til sG ad um tiltdlulega unga
einstaklinga var ad reeda, med medalaldur
52,6 ar, en einnig vegna pess ad flestir
hoféu

hoéfudborgarsvaedisins.

einstaklinganna busetu utan

Ahugavert er p6 ad bera saman
medalaldur hépanna meod tilliti til pess
hvort peir hafi leitad sér pjonustu a LSH.
beir arfberar sem hafa verid greindir med
Oseedargulp i brjéstholi voru vid greiningu
55 ara ad medalaldri, en peir arfberar sem

ekki hafa verid greindir med 6saedargulp |

TGFBRI

TRAFE Bodferlar an
G SMAD3

| N
i

/
|

Klassiski
bodferillinn

Flutningur i kjarna

Kollagen MMP-2
Elastin MMP-9
CTGF WY LLEE
PAI-1 PLAU/PLAT
TIMP-1

Mynd 6: Bodferlar TGF-B. Vié virkjun myndar SMAD3

samsteedu (R-Smad og Co-Smad) med 6drum
SMAD proteinum og ferdast saman inn i kjarna
frumu par sem samsteedan binst styrisveedi
(promoter) gena og hefur ahrif a tjaningu peirra.
SMAD3 tekur patt i klassiska bodferli TGF-3, sem
leidir til tjaningu kollagens og elastins medal
annars. Adrir bodferlar, &n SMAD3, leida il
tjAningu & proteinum sem brj6ta nidur bandvef, likt
og MMP. Mynd ad&légud fra Jones, 2010°.

brjostholi eru ad medaltali 9-10 arum yngri, eda 45,5 ara ad medalaldri. Medalaldur vidmidunarhdps
var svo 58,5 ar, 13 arum heerri en medalaldur arfbera an ésaedargulps, en pratt fyrir pad eru nanast
engar upplysingar ad finna um pessa einstaklinga i sjukraskra LSH. Pad merkir ad vid héfum ekki
upplysingar til ad bera hépana saman mea tilliti til svipgerdar, en petta merkir einnig ad arfberar hafi
frekar leitad pjonustu LSH.

Einstaklingar fa almennt ekki Gtskriftargreininguna ésaedargulpur i brjéstholi & LSH nema peir
hafi farid i adgerd eda fengio brad einkenni 6saedargullps. Pad er mogulegt ad peir einstaklingar, baedi
arfberar og ekki arfberar, sem hoféu ekki verid greindir med 6saedargulp a LSH, séu samt med
sjukdéminn og eru ymist 6greindir eda hafa verid greindir & annarri heilbrigdisstofnun. P6 mé nanast
sla pvi féstu ad enginn peirra hafi farid i adgerd vegna 6ssedargullps & Islandi eda greinst med
Oseaedarflysjun. pa var medalaldur arfbera med pekktan 6saedargulp heerri vid greiningu en naverandi
medalaldur peirra arfbera sem ekki hafa verid greindir med 6saedargulp a4 LSH. Omégulegt er ad vita
hvort arfberar an greiningar 6saedargulps a LSH muni med timanum préa med sér 6saedargulp sem

parfnist adgerdar eda muni valda bradum einkennum.
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Svipgerdir annarra pekktra stokkbreytinga i SMAD3 sem tengdar eru 6saedargulpi i brjostholi
samreemast svipgerd Loeys-Dietz heilkenni af gerd 3 (LDS3)2 45. LDS er bandvefssjukdémur med
einkenni fra sedakerfi, midtaugakerfi og stodkerfi sem er med fjoérar undirtegundir, en LDS3 er an
einkenna fra midtaugakerfi. Helstu einkenni LDS3 eru ésaedargulpar sem koma helst fyrir i brjostholi
(en geta einnig komid fyrir i 6drum slagsedum), hlykkjottar slagesedar (arterial tortuosity) og
snemmkomin slitgigt. Vegna pessa einkenna hefur LDS3 stundum nefndur slageaedagulpa-slitgigtar
heilkenni (aneurysms-osteoarthritis syndrome, AOS)# 78, Onnur einkenni geta medal annars verid vitt

bil milli augna, 6edlilegur gémur og/eda Gfur, miturlokubakfleedi, flatfétur, kvidslit og hadslit?s.

Vio sdum engin skyr merki pess ad arfberarnir i pessari rannsékn séu med svipgerd sem
samrymist LDS3, p6 svo prir arfberar hafa einkenni bandvefssjukdoma (slitgigt, yfirhreyfanleiki i lidum
og holubrjést). Mikilveegt er pé ad hafa i huga ad vid erum einungis ad skoda sjukrahtisgogn fra LSH.
Flestir pessara einstaklinga hafa busetu utan héfudborgarsveedisins og ekki er vist ad einkenni

bandvefssjukdoma veeru skrad i peim tilvikum sem pessir einstaklingar hafa leitad til LSH.

5.3 Styrkleikar og takmarkanir

Helstu styrkleikar rannséknarinnar liggja i pvi gifurlega magni upplysinga sem islensk
erfdagreining hefur yfir ad bua vardandi erfdaefni og arfgerdir stors hluta islendinga. A islandi er einnig
vel haldid utan allar skraningar, beedi tengdar heilsu, heilbrigdi og sjukdémum, og einnig

eettfreediupplysingar.

Helstu takmarkanir rannséknarinnar snla ad aeetlun svipgerdar peirra sem bera
erfoabreytileikann sem fannst. Flestir pessara einstaklinga buda utan héfudborgarsveedisins og hafa

ekki sétt sér pjénustu a LSH og pvi var litlar upplysingar ad finna i sjukraskram.

Einnig er vert ad nefna ad rannsoknarpydid naer einungis til peirra sem greindir hafa verid med
Oseedargulp i brjéstholi @ LSH & timabilinu, svo rannséknarpydid er heldur takmarkad vid hép
einstaklinga sem hafa alvarlegri sjakdém en peir sem hafa verid greindir med 6ssedargulp i brjéstholi &
60rum heilbrigdisstofnunum. brétt fyrir ad petta sé ad vissu leyti takmarkandi pattur i rannsékninni pa

er b6 styrkur i pvi ad petta leidir einungis til falskt neikvaedra nidurstadna en ekki falskt jakveedra.

5.4 Alyktanir

| pessari rannsékn fannst stokkbreyting i SMAD3 geninu, p.Tyr226Ser, sem veldur 6saedargulpi
i brjostholi. Vid vitum ekki til pess ad pessari stokkbreytingu hafi adur verid lyst i tengslum vio
sjukdéminn. Nanari skodunar er porf til ad meta svipgerd sjukdomsins hja peim sem bera

erfoabreytileikann.

5.5 Neestu skref

I bigerd er framhaldsrannsékn sem midar ad pvi ad akvarda nanar svipgerd sjukdémsins hja
arfberum stokkbreytingarinnar. Arfberar og vidmid verda bodud i viétal, likamsskodun og hjartadmun
til a0 meta pvermdl 6saedar. Ef litil patttaka neest, pad er mogulega heegt ad f& rannséknarleyfi til
samstarfs vio paer heilsugaeslur og heilbrigdisstofnanir sem pessir einstaklingar tilheyra, svo unnt verdi

ao skooda frekari sjukraskrar.
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Ef vilji er til ad kanna ahrif ndkveemlega pessarar stokkbreytingar nanar, og stadfesta par med
ao petta sé stokkbreytingin sem er ad valda 6saedargullpi, meetti itbla mdsamaodel par sem pessi
stokkbreyting er faerd inn i erfdaefni misanna med CRISPR-Cas9 taekni. CRISPR-Cas9 teeknin leyfir
monnum ad hafa ahrif & erfdamengid og breyta genum & nakveeman hatt’®. bessi taekni er nakveemari
en utslattar (knock-out) mys, vegna pess ad med pessari teekni ma setja inn nakveemlega pa
stokkbreytingu sem vid viljum kanna hver ahrifin eru af, en ekki er allt genid gert 6virkt likt og i
Utslattarmasum.
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