
 

 

Bygging utanfrumu DNA í líkamsvökvum þungaðra 
kvenna og kvenna með meðgöngueitrun 

 

Brynja Hlíf Þorsteinsdóttir 

Ritgerð til diplómaprófs 
Háskóli Íslands 

Læknadeild 
Námsbraut í lífeindafræði 

Heilbrigðisvísindasvið 
  



  

 

 
 
 
 
 
 
 

Bygging utanfrumu DNA í líkamsvökvum þungaðra kvenna  
og kvenna með meðgöngueitrun 

 

Brynja Hlíf Þorsteinsdóttir 

Ritgerð til diplómaprófs á meistarastigi í Lífeindafræði 

Umsjónarkennari: Martha Á. Hjálmarsdóttir  

Leiðbeinendur: Jón Jóhannes Jónsson, Hildur Harðardóttir og Bjarki Guðmundsson 

 

 

Læknadeild 

Námsbraut í lífeindafræði 

Heilbrigðisvísindasvið Háskóla Íslands 

Maí 2016 

  



  

 

  



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ritgerð þessi er til diplómaprófs á meistarastigi í lífeindafræði og er óheimilt að afrita ritgerðina á 

nokkurn hátt nema með leyfi rétthafa. 

© Brynja Hlíf Þorsteinsdóttir 2016 

 

Prentun: Svansprent 

Staður, Ísland 2016



  

3 

Ágrip 

Utanfrumu DNA (cell-free DNA, cfDNA) er til staðar í líkamsvökvum. Ekki er að fullu vitað hvaðan cfDNA 

kemur en líkleg skýring er að það losni úr frumum við eðlilega frumuumsetningu. Styrkur cfDNA í 

heilbrigðum einstaklingum er breytilegur og getur verið frá 0 – 100 ng/mL. Aukning verður á cfDNA t.d. 

þegar fólk eldist, við og eftir hreyfingu og við ákveðið sjúkdómsástand.  

Frumur í fylgju losa utanfrumu DNA af fósturuppruna (cell-free-fetal DNA, cffDNA) í plasma 

þungaðrar konu. cffDNA er notað við ýmsar greiningar eins og t.d. fósturskimanir en lítið er viðtað um 

byggingu þess. Komið hefur í ljós að styrkur cfDNA í plasma þungaðra kvenna með meðgöngueitrun er 

aukinn. Ákveðið var að rannsaka byggingu cfDNA í plasma og frumulausu þvagi þungaðra kvenna og 

þungaðra kvenna með meðgöngueitrun.  

Meðgöngueitrun er sjúkdómur sem hrjáir um 5-8% þungaðra kvenna í heiminum og er algeng orsök 

fyrirburafæðinga. Meinalífeðlisfræði sjúkdómsins er ekki fullþekkt og ekki er til önnur lækning við honum 

en fæðing. Mikið er lagt upp úr því að greina sjúkdóminn snemma til að hægt sé að meðhöndla einkennin 

og fresta fæðingu. 

Norðurljósagreining er aðferð sem gefur góða mynd af byggingu og lögun DNA. Aðferðin byggist á 

að rafdraga kjarnsýrusýni með tvívíðum þáttháðum rafdrætti. Við rafdráttinn aðskiljast kjarnsýrur bæði 

eftir stærð og þætti og hægt er að greina ýmsar byggingarlegar skemmdir í DNA með aðferðinni.  

Niðurstöður sýndu fram á að hægt var að beita NLA til að greina stærð og lögun DNA sameinda í 

líkasmvökvum m.a. hjá þunguðum konum. Einnig kom í ljós að mynstur voru mismunandi eftir gerð 

íkamsvökva og eftir einstaklingum. Breytileikar á samsetningu cfDNA í plasma þungaðra kvenna sem 

fengu meðgöngueitrun komu einnig í ljós. Norðurljósagreining gæti því nýst við skimun eða greiningu á 

meðgöngueitrun. 
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1D                   Einvíður (e. One dimensional)  

2D                   Tvívíður (e. Two dimensional)  

2D-SDE          Tvívíður þáttháður rafdráttur (e. Two-Dimensional Strandness-Dependent) 

APS                 Ammóníum persulfhat 

bp                    basapör (e. Base pairs)  

cfDNA             Utanfrumu DNA (e. Cell free DNA)  

cffDNA            Utanfrumu fóstur DNA (e. Cell free fetal DNA)  

DNA                Deoxýríbósakjarnsýra (e. Deoxyribonucleic acid)  

EDTA              Etýlendíamintetraasetik sýra (e. Ethylenediaminetetraacetic acid) 

                        Electrophoresis)  

HELLP       Hemólýsa, aukning á lifrarensímum og blóðflögufæð (e. Hemolysis, Elevated Liver 

                        Enzymes, and Low Platelets)  

Hg                   Kvikasilfur 
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L                      Líter 
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mL                   millílíter 

mm                  millímetrar 

ng                    nanógrömm 

NLA                 Norðurljósagreining (e. Northen light assay) 

RNA                Ríbósakjarnsýra (e. Ribonucleic acid)  

TBE                 Tris-bór-EDTA 

TE                   Tris-EDTA 

TEMED           Tetrametýletýlenediamín 

µL                    míkrólíter 
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1 Inngangur  

1.1 Utanfrumuerfðaefni 
Árið 1948 kom í ljós að erfðaefni er ekki einungis að finna í kjarna frumna heldur er það einnig til staðar 

í líkamsvökvum (1) og í þvagi (2). Þetta erfðaefni er kallað utanfrumuerfðaefni (e. cell free DNA, cfDNA). 

Þrátt fyrir að cfDNA hafi verið þekkt í mörg ár þá var það framan af ekki mikið rannsakað. Rannsóknir á 

cfDNA jukust eftir að uppgötvað var að þéttni cfDNA eykst í plasma sjúklinga með ýmsa sjúkdóma, t.d. 

krabbamein, rauða úlfa og liðagigt (3).  

Ekki er að fullu vitað hvað veldur því að cfDNA finnst í líkamsvökvum heilbrigðra einstaklinga eða 

hvernig það er hreinsað út úr líkamanum. Líklegt þykir að cfDNA komi frá eitilfrumum eða öðrum 

blóðfrumum með kjarna (4). Rafdráttur á cfDNA úr plasma bendir til að það sé að hluta til upprunnið úr 

frumum sem fóru í stýrðan frumudauða (apoptosis). Með rafdrættinum kom í ljós að plasma cfDNA eru 

aðallega 180 bp langir bútar, en þegar frumur í frumurækt fara í stýrðan frumudauða greinast einnig 

bútar sem eru 180 bp að lengd (5). Kirnisagnir (e. nucleosome) eru pökkunar einingar litnis (e. 

chromatin). DNA í litni brotna niður í aðskilin brot með 180 bp millibili, en það er sú lengd DNA sameindar 

sem pakkast í hverja kirnisögn. Þegar frumur fara í apoptósu verða því til DNA bútar sem eru ein eða 

fleiri kirnisagnir að lengd, eða 180 bp og margfeldi af því (360 bp, 540 bp o.s.frv.) (6).   

Þar að auki eru uppi hugmyndir um að lifandi frumur og líffæri seyti kjarnsýrum út í blóðrásina án 

þess að frumudauði eigi sér stað (4). Hugmyndin er að það myndist samvægi (e. homeostasis) þegar 

frumur og líffæri seyta DNA. Rannsóknir hafa sýnt fram á að þetta sé nýmyndað DNA sem frumurnar 

og líffærin eru að seyta út í umhverfi sitt og þegar ákveðinn styrkur hefur náðst þá hefur myndast 

jafnvægi og seytunin hættir (4). Þörf er á frekari rannsóknum varðandi þetta til að komast að því hvort 

það sé virk seyting á DNA, eða hvort cfDNA komist í plasma vegna frumudauða eða hvort það sé 

sambland af þessum ferlum sem valdi því að cfDNA finnst í líkamsvökvum. 

Styrkur cfDNA í plasma heilbrigðra einstaklinga er allt frá 0 til 100 ng/mL með meðaltalið 13±3 ng/mL 

(3). Sýnt hefur verið fram á að cfDNA eykst í plasma við og eftir hreyfingu (7), þyngdaraukningu (8) og 

við ákveðið sjúkdómsástand (5). Ýmsir líffræðilegir ferlar eru taldir valda þessari hækkun og má þar t.d. 

nefna að þegar aukning verður á fitumassa fólks leiðir það til mikillar frumuendurnýjunar (7,8). 

1.1.1 Utanfrumufósturerfðaefni (cffDNA) 
Frumuumsetning er mikil í fylgju og árið 1997 kom í ljós að utanfrumufósturerfðaefni (cffDNA) er til staðar 

í plasma þungaðra kvenna (9). Styrkur cffDNA er mismikill eftir því hversu langt er liðið á meðgönguna. 

Á fyrsta og öðrum þriðjungi meðgöngunnar er cffDNA um 10% af heildar DNA í plasma móður og á 

þriðja þriðjungi er cffDNA 20% (10).  

Rannsókn frá árinu 1999 sýndi fram á að helmingunartími cffDNA væri um 16 mínútur og tveimur 

tímum eftir fæðingu væri ekki hægt að finna mælanlegt magn cffDNA í plasma mæðra (11). Með bættri 

tækni hefur nú komið í ljós að helmingunartími cffDNA í plasma móður er tvífasa. Fyrstu tvo tímana er 

talað um hraða fasann (e. rapid phase), en þá er helmingunartími cffDNA 1 klukkustund. Eftir fyrstu tvo 

tímana verður helmingunartími cffDNA í plasma móður 13 klukkutímar og er þá talað um hæga fasann 

(e. slow phase). Ekki er vitað afhverju hreinsunin er tvífasa en líklegt þykir að í hraða fasanum sé cffDNA 
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sem hækkaði í plasma móður við fæðingu að hreinsast út en í hæga fasanum eru fósturfrumur í blóðrás 

móðurinnar í apoptósu og við það losnar fósturerfðaefni út í blóðrás móðurinnar sem hreinsast út síðar. 

Nýrun koma einnig að útskilnaði cffDNA en hlutverk þeirra er ekki talið stórt. Greining á þvagsýnum 

sýndi að 0,2% - 19,0% af cffDNA er skilið út með þvagi (12). Utanfrumu fóstur DNA er almennt styttri 

sameindir heldur en utanfrumu DNA móður. í plasma er það frá 60 bp til 120 bp (13) og í þvagi er það 

enn styttra, eða frá 29 bp til 45 bp (14). 

cffDNA er notað við fósturskimanir/greiningar án inngrips (15), kynákvörðun fóstra þegar líkur eru á 

kynbundnum erfðasjúkdómi (16) og til að athuga rhesus flokk fósturs þegar móðirin er rhesus neikvæð 

(17). Það er mikil framför að geta notað cffDNA við fósturskimanir því það er ekki jafn mikið inngrip eins 

og legástungur og hægt er að framkvæma rannsóknina fyrr á meðgöngu (15).  

1.2 Meðgöngueitrun 
Meðgöngueitrun (e. pre-eclampsia) er fjölkerfasjúkdómur sem hrjáir um 5-8% þungaðra kvenna í 

heiminum (18). Meðgöngueitrun er algengasti sjúkdómur þungaðra kvenna og fóstra og aðal dánarorsök 

þeirra beggja (19). Þrátt fyrir viðamiklar rannsóknir er meinalífeðlisfræði sjúkdómsins enn óþekkt og eina 

leiðin til að lækna hann er að fæða barn og fylgju. Talið er að um 15% fyrirburafæðinga sé hægt að rekja 

til meðgöngueitrunnar (18). Meðgöngueitrun er skipt í snemmbúna og síðbúna eftir því hvenær 

einkennin koma fram. Einkenna verður vart fyrir 34. viku í snemmbúinni meðgöngueitrun en eftir 34. 

viku í síðbúinni meðgöngueitrun. Talið er að 25% þungaðra kvenna sem þjást af háþrýstingi fyrir þungun 

muni þróa með sér meðgöngueitrun (19). 

Mikilvægt er að greina meðgöngueitrun sem fyrst svo hægt sé að veita meðhöndlun á einkennum og 

reyna þannig að fresta fæðingu eins lengi og mögulegt er. Við greiningu sjúkdómsins er leitað eftir 

einkennum á borð við háan blóðþrýsting, próteinum í þvagi og bjúgmyndun. Mikið kapp er lagt á að finna 

aðrar leiðir til að greina sjúkdóminn áður en þessi einkenni koma fram. Hækkun á blóðþrýstingi kemur 

til vegna þess að rúmmál plasma móðurinnar minnkar talsvert þrátt fyrir bjúgmyndun. Þetta getur leitt til 

skemmda á líffærum móður og barns (18). Sjúkdómurinn og einkennin sem honum fylgja hafa 

mismunandi birtingarmyndir og er oft skipt í milda og alvarlega meðgöngueitrun. Meðgöngueitrun er 

yfirleitt sögð vera alvarleg ef einkennin eru mikill háþrýstingur (≥160/110 mm Hg), próteinmiga, skerðing 

verður á nýrna-, hjarta- eða taugakerfi eða HELLP (e. Hemolysis, Elevated Liver enzymes, and Low 

Platelets) heilkenni kemur fram (19).  

Hugmyndir eru um að bæta við flokki meðgöngueitrunnar þar sem ekki er nauðsynlegt að vera með 

prótein í þvagi til að fá greiningu. Prótein í þvagi geta líka verið síðbúið merki fyrir nýrnaskemmd sem 

einnig einkennir aðra nýrnasjúkdóma (19). Þekjufrumur sem gegna stóru hlutverki í síunarhindrun (e. 

filtration barrier) í gauklum nýrnanna kallast fætlufrumur (e. podocytes). Tengsl eru á milli próteinmigu 

og sjúklegs ástands í nýrum sem kallast „endotheliosis” og felur í sér bólgur í fætlufrumum. Bólgurnar 

valda losun á fíbrínógeni og fíbrínógen afleiðum ásamt fætlufumum út í þvagið (20). Fætlufrumur má oft 

greina í þvagi fyrr en prótein og gætu þær því verið betra merki fyrir yfirvofandi nýrnaskemmdum heldur 

en próteinin. Fætlufrumur í þvagi eru því mikið áhugaefni varðandi greiningu á meðgöngueitrun og verið 

er að rannsaka hvaða aðferð er best við greiningu þeirra í þvagi (19).  
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Margt bendir til þess að súrefnisþurrð í fylgju, sem kemur til vegna galla í fylgjumyndun, sé stór þáttur 

í upphafi meðgöngueitrunar. Súrefnisþurrðin veldur því að ýmis efni losna frá fylgjunni í blóðrás 

móðurinnar (18). Auk þessara efna hafa einnig ýmsar frumur úr fylgjunni fundist í blóðrás mæðranna. 

T.d. hafa næringarhýðisfrumur (e. trophoblasts) og forverafrumur rauðra blóðkorna (e. erythroblasts) 

fundist í auknum mæli hjá konum með meðgöngueitrun (21,22). Næringarhýðisfrumurnar fundust þó í 

mestu magni í legbláæð (e. uterine venous blood) og bendir það til þess að þessar frumur lifi ekki lengi 

í blóðrás móðurinnar (22). 

Bæði cfDNA og cffDNA eykst í plasma þungaðrar konu með meðgöngueitrun (23,24). Magn cffDNA 

getur orðið fimmfalt meira í konum með meðgöngueitrun samanborið við heilbrigðar þungaðar konur 

(11). Ekki er vitað nákvæmlega hvað veldur þessari aukningu en líklegt er að niðurbrot frumna sé partur 

af orsökinni. Einnig hefur verið sýnt fram á að skertur útskilnaður á cffDNA geti valdið þessari hækkun. 

Komið hefur í ljós að helmingunartími cffDNA í plasma þungaðra kvenna með meðgögnueitrun er fjórum 

sinnum lengri en hjá heilbrigðum þunguðum konum (25). 

Leung og félagar sýndu fyrstir fram á cffDNA í plasma þungaðra kvenna eykst áður en einkenni 

meðgöngueitrunnar kæmu fram (26). Þeir vonuðust til að geta notað þessa hækkun í skimun fyrir 

sjúkdóminum. Niðurstöður þeirra voru þó ekki nógu afgerandi því cffDNA gildi þeirra sem seinna fengu 

meðgöngueitrun sköruðust á við gildi þeirra sem ekki urðu veikar. Þörf var því á frekari rannsóknum 

varðandi þetta og nú eru flestir sammála því að cffDNA aukist í plasma þungaðra kvenna áður en 

einkenni meðgöngueitrunar koma fram. Framtíð skimunar fyrir meðgöngueitrun mun því að öllum 

líkinum tengjast cffDNA gildum þungaðra kvenna og vonandi verður hægt að greina sjúkdóminn áður 

en einkenni koma fram og hefja þá fyrirbyggjandi meðferð (27–30). 

1.3 Rafdráttur 
DNA og RNA sameindir sem hafa mismunandi lögun og lengd er í flestum tilfellum hægt að greina, 

aðskilja eða hreinsa með rafdrætti. Þar sem mikilvægt getur verið að greina á milli ólíkra 

kjarnsýrusameinda og aðgreina ákveðna stærð frá öðrum er rafdráttur sú aðferð sem er mest notuð í 

sameindaerfðafræði rannsóknum (6). 

Rafdráttur sameinda hefur verið í þróun frá því að lífefnafræðingurinn Arne Tiselius greindi frá „the 

moving boundary method” á þriðja áratugi síðustu aldar. Í stuttu máli virkar rafdráttur þannig að hlöðnum 

sameindum er komið fyrir í raforkusviði milli tveggja elektróða. Sameindirnar fara síðan að færast í átt 

að jáskauti (e. anode) eða neiskauti (e. cathode), eftir því hver hleðsla sameindarinnar er. DNA 

sameindin er t.d. neikvætt hlaðin vegna sykur-fosfats bakbeinsins og dregst hún því ávallt í átt að 

jáskautinu við rafdrátt (6,31). 

1.3.1 Agarósagel  
Rafdráttur í agarósa geli er mikið notaður við rannsóknir í sameindaerfðafræði. Agarósi er partur af agar, 

sem er fjölsykra úr frumuvegg ákveðins sjávargróðurs. Agarósi er óhlaðinn, hefur einfalda efnabyggingu 

og tilltölulega gróft net í gelformi. Þessir þættir gera það að verkum að agarósa gel hentar vel til að 

aðskilja DNA sameindir eftir stærð og lögun. Agarósagel er valið þegar greina á sameindir sem eru milli 

100 og 50,000 bp að stærð  (6,31). 
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1.3.2 Pólýakrýlamíðgel 
Rafdráttur í pólýakrýlamíðgeli er notaður þegar greina á ein- og tvíþátta DNA eftir stærð og lögun. 

Möskvinn í gelinu er mjög þéttur og gelið getur haft ýmsa eiginleika sem þarf að hafa í huga þegar verið 

er að velja tegund rafdrátts. Aðgreiningarhæfni gelsins er svo mikil að hægt er að greina á milli tveggja 

DNA búta þegar munar ekki nema 0,1% á lengd þeirra, hægt er að hlaða mun meira magni af DNA á 

þessi gel heldur en á agarósagel án þess að missa gæði upplausnar og þegar DNA er einangrað úr 

gelinu þá er það einstaklega hreint og hægt að nota það við áframhaldandi rannsóknir (32). 

Tvær tegundir pólýakrýlamíðgela eru almennt notaðar við rafdrátt á kjarnsýrum, en það eru 

eðlissviptingar pólýakrýlamíðgel (e. denaturing polyacrylamide gels) og ekki-eðlissviptingar 

pólýakrýlamíðgel (e. nondenaturing polyacrylamide gels). Eðlissviptingar pólýakrýlamíðgel eru notuð til 

að aðskilja og hreinsa einþátta DNA brot. Við blöndun gelsins er blandað við það efni, oftast þvagefni 

(e. urea), en það hindrar basapörun kjarnsýra og þær haldast þá einþátta. Ekki-eðlissviptingar 

pólýakrýlamíðgel eru notuð til að aðskilja og hreinsa tvíþátta DNA brot (32).  

Pólýakrýlamíð er krosstengd fjölliða af akrýlamíði og til að akrýlamíðið krosstengist þarf að blanda 

við það N,N’-metýlen-bis-akrýlamíð, TEMED (tetramethylethylenediamine) og 10% APS (ammonium 

persulphat). TEMED er efnahvati sem stjórnar fjölliðuninni á akrýlamíðinu þegar það er notað með APS. 

APS myndar súrefnisfríar stofnstæður (e. oxygen free radicals) í vatnslausn og einliður af akrýlamíði 

fjölliðast í langar keðjur í hvarfi sem er hvatað af stofnstæðunum og N,N’-metýlen-bis-akrýlamíðið veldur 

því að þessar keðjur krosstengjast og mynda þétt gel (32). 

1.3.3 Tvívíður þáttháður rafdráttur (2D-SDE) 
Tvívíður þáttháður rafdráttur er aðferð sem var fundin upp á Lífefna- og 

sameindalíffræðistofu læknadeildar. Ólíkt hefðbundnum rafdrætti þar sem 

einungis er rafdregið í einni vídd, er rafdregið í tveimur víddum. Rafdráttur í 

tveimur víddum gefur meiri upplýsingar um sýnið heldur en rafdráttur í einni 

vídd. Aðferðin greinir vel á milli byggingarlegra breytileika erfðaefnis og 

nýtist einstaklega vel þegar greina á hvort flókið kjarnsýrusýni innihaldi 

einþátta eða tvíþátta DNA, RNA eða DNA-RNA blendinga (33). 

Rafdráttur í tveimur víddum er skipt í tvö skref. Fyrst er kjarnsýrusýnið 

rafdregið í fyrri víddinni (1D), en þá aðgreinast kjarnsýrurnar eftir lengd, 

þætti og byggingu. 1D rafdrátturinn fer fram á kæliplötu til að hægt sé að 

rafdraga hraðar án þess að sýnið eðlissviptist. Því næst er sýnið hitað í 

gelinu til að aðskilja DNA þættina áður en það er rafdregið aftur í seinni 

víddinni (2D), en það skref er gert á 55°C heitri hitaplötu.  Seinni 

rafdrátturinn fer fram hornrétt á fyrri rafdráttinn. Þar sem DNA þættir hafa 

verið aðskildir fyrir 2D rafdráttinn þá aðgreinast kjarnsýrurnar aðeins eftir 

lengd í seinni rafdrættinum. Á mynd 1 má sjá uppsetningu á 2D-SDE. Verið er að rafdraga eitt gel í fyrri 

víddinni og er það staðsett ofan á kæliplötunni og á hitaplötunni er verið að rafdraga sýni í seinni víddinni 

(33). 

Mynd 1. Uppsetning á 2D-SDE 
rafdrætti 
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Þegar flókin kjarnsýrusýni eru aðgreind í pólýakrýlamíð geli þá færast tvíþátta kjarnsýrur hraðar, og 

þar af leiðandi lengra inn í gelið, miðað við einþátta kjarnsýrur af sömu lengd. Rafdráttur í 

pólýakrýlamíðgeli aðgreinir sameindir einnig eftir stærð þar sem stórar sameindir færast hægar en minni 

sameindir. Mynd 2 sýnir hvernig er hægt að greina í sundur einþátta kjarnsýrur og tvíþátta kjarnsýrur 

með 2D-SDE. Einþátta kjarnsýrur færast jafn hratt í báðum víddunum og mynda þar af leiðandi skálínu 

yfir gelið. Tvíþátta kjarnsýrur færast hraðar í fyrri víddinni heldur en í seinni og mynda boga fyrir aftan 

einþátta skálínuna (33,34). 

Rafdrátturinn er gerður í pólýakrýlamíðgeli sem inniheldur 7 M af þvagefni. Þessi gel henta mun betur 

en agarósagel við 2D-SDE rafdrátt. Pólýakrýlamíðgelið þolir t.d. að hitna 

í lokuðu íláti án þess að missa stífleika sinn en agarósagel myndi bráðna 

við þann hita sem þarf að nota til að aðskilja DNA sameindir. 

Pólýakrýlamíðgel getur einnig aðgreint ein- og tvíþátta DNA sameindir 

eftir lögun, en það er ekki hægt í agarósageli (6,33). 

Fyrir 2D-SDE getur verið nauðsynlegt að skera sýnið með 

skerðiensími ef greina á ákveðnar tegundir skemmda í sýninu. Þar sem 

flest kjarnsýrusýni innihalda mjög stórar sameindir þá dragast þær stutt 

inn í gelið. Það fer þó eftir sýni og að hverju er verið að leita í sýninu hvort 

nauðsynlegt sé að skera það fyrir rafdráttinn (Bjarki Guðmundsson et. al.  

Óbirtar niðurstöður).  

Sýnin eru keyrð í svokölluðum örgelum sem eru eins og nafnið gefur 

til kynna lítil gel. Örgel eru notuð því þau eru næmari en stærri gel og 

hafa betri upplausn. Einnig tekur rafdráttur í örgeli styttri tíma heldur en 

rafdráttur í stærri gelum. Súrefni hindrar fjölliðunina í gelinu og þess vegna eru gelin steypt inní 

örgelskasettu sem sést á mynd 3. Lítill brunnur er síðan fyrir eitt sýni í efri plötu kasettunnar. Áður en 

sýni er hlaðið á gelið er tvíþátta DNA stærðarstaðal blandað við það. Stærðarstaðallinn er notaður til að 

Mynd 2. Mismunandi færsla á kjarnsýrusýnum í tvívíðum þáttháðum rafdrætti. Rauðu línurnar 
eru einþátta DNA og grænu línurnar eru tvíþátta DNA. Mynd a) sýnir hvar þessar sameindir 
enda eftir rafdrátt í einni vídd og mynd b) sýnir hvar þessar sameindir enda eftir rafdrátt í 
tveimur víddum. Sameindirnar innan bláa kassans eru jafn langar og lóðrétt niður af hver 
annarri. (Breytt mynd eftir Bjarka Guðmundsson). 

Mynd 3. Örgelakasetta. 
Svörtu ferningarnir eru 
elektróður. Inni í bláa 
hringnum er brunnurinn þar 
sem sýnum er hlaðið. 
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meta hvar óskemmdar tvíþátta DNA sameindir af mismunandi lengd enda eftir rafdráttinn og til að sjá 

hvort rafdrátturinn hafi heppnast. (6,34) (Bjarki Guðmundsson et. al. Óbirtar niðurstöður). 

1.4 DNA skemmdir 
Frumur líkamans eru stanslaust í skiptingu og í hvert skipti þarf að eftirmynda erfðaefni hverrar frumu. 

Við afritunarferlið verða oft mistök, sem eru oftast löguð af leiðréttingarkerfum frumunnar. Það kemur þó 

fyrir að mistökin eru ekki löguð og þá verður til skemmd í DNA frumunnar. Þetta er ekki eina orsök DNA 

skemmda því frumur eru oft útsettar fyrir ýmsum orsakavöldum eins og hvarfgjörnum súrefnisradikölum 

(e. oxygen free radicals), útfjólublárri- eða jónandi geislun og margs konar skaðlegum efnum sem 

stundum eru hluti af eðlilegum efnaskiptum (6). 

Breytingar á núkleótíðaröð, úrfellingar, innskot eða umröðun á DNA röðum í erfðamenginu leiða til 

stökkbreytinga í erfðaefninu. Stökkbreytingar geta bæði verið sjálfsprottnar (e. spontaneous) eða 

framkallaðar (e. induced). Sjálfsprottnar stökkbreytingar eru afleiðingar náttúrulegs ferlis frumunnar, til 

dæmis villa í eftirmyndun DNA, en framkallaðar stökkbreytingar eiga sér stað þegar DNA víxlverkast við 

utanaðkomandi orsakavalda eða stökkbreytivalda (e. mutagen) sem valda skemmdum í DNA (6). 

Einfaldar stökkbreytingar eins og til dæmis punktbreytingar valda aðeins litlum breytingum þar sem 

einu núkleótíðapari er skipt út fyrir annað. Flóknari stökkbreytingar eins og víðtæk brottföll eða lenging 

endurtekinna þrínúkleótíða (e. expansions of trinucleotide repeats) valda viðfangsmeiri skemmdum á 

erfðaefninu (6). 

Skemmdir á bakbeini DNA sameindarinnar ná yfir ein- og tvíþátta brot. Einþátta brot kallast það ef 

annar þáttur DNA sameindar brotnar t.d. vegna basalausra svæða en ef skemmd verður á báðum 

þáttum DNA sameindarinnar með það stuttu millibili að hún helst ekki saman verður til tvíþátta brot. 

Basalaus svæði myndast sjálfkrafa vegna óstöðugra basaseta en jónandi geislun og ýmis efnasambönd 

geta valdið tvíþátta brotum. Tvíþátta brotin verða til ef brot verður á báðum þáttum DNA sameindar. 

Tvíþátta brot eru alvarlegustu DNA skemmdirnar því báðir þættir sameindarinnar verða fyrir skemmd 

(6).  

Milliþátta krosstengi (e. interstrand cross-links) og innanþáttar krosstengi (e. intrastrand cross-links) 

eru DNA skemmdir sem verða til þegar DNA er útsett fyrir utanaðkomandi stökkbreytivaldandi efnum 

eins og t.d. sumum krabbameinslyfjum. Milliþátta krosstengi kallast skemmdin þegar samgild tengi 

myndast á milli tveggja basa sem eru staðsettir á sitthvorum þættinum. Þessi tegund krosstengja veldur 

því að DNA þættirnir geta ekki aðskilist og þar af leiðandi hamlar skemmdin DNA eftirmyndun og 

tjáningu. Ef leiðréttingarkerfi frumunnar ná ekki að laga þessa skemmd geta orðið til einþátta- og tvíþátta 

brot eða umraðanir í litningnum (e. chromosomal rearrangements) (35,36). Þegar samgild tengi myndast 

á milli tveggja basa á sama þættinum þá kallast skemmdin innanþáttar krosstengi. Þessi krosstengi 

valda bognun eða útbungun á DNA sameindinni og geta hamlað DNA eftirmyndun því fjölliðunarensímin 

(e. polymerases) komast ekki framhjá skemdinni (6,36). Aðrar gerðir skemmda valda líka bognun á DNA 

sameindinni en það eru t.d. T-T tvenndir sem verða til vegna útfjólublárrar geislunar og fyrirferðarmiklar 

skemmdir (e. bulky lesions) sem verða til vegna hvarfgjarna súrefnissameinda (e. reactive oxygen 

species) (6). 
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1.4.1 Greining DNA skemmda 
Greining á skemmdum í erfðaefni er stór þáttur í sameindaerfðafræðilegum rannsóknum. Mikilvægt 

getur verið fyrir frekari greiningar á DNA, eins og t.d. fyrir örflögugreiningu, að vita hvort sýnið sem verið 

er að vinna með sé óskemmt. Einnig þarf að vera hægt að athuga hvort einangrunaraðferðir á DNA séu 

að skila góðri afurð. Ýmsar aðferðir hafa verið notaðar við þessar greiningar, allar með sína kosti og 

galla. Margar þessara aðferða geta einungis greint eina gerð skemmda í einu og oft þarf miklar 

breytingar á aðferð til að greina aðrar skemmdir.  

Halastjörnugreining (e. Comet assay) er sú aðferð sem oftast er notuð þegar greina á DNA skemmdir 

í heilkjarna frumum. Aðferðin er næm þegar hún er notuð til að greina einþátta og tvíþátta brot á DNA. 

Aðferðin er mikið notuð í líf- og læknavísindum og í rannsóknum á áhrifum umhverfisins á lýðheilsu 

manna. Einnig er hægt að nota halastjörnugreiningu við mat á DNA skemmdum og oxunarálagi í 

sambandi við ýmissa sjúkdóma og við næringarfræðilegar rannsóknir á afoxunareiginleikum ákveðinna 

næringarefna í matvælum (37).  

Ýmsar útfærslur hafa verið gerðar á aðferðinni sem upprunalega var hönnuð til að greina einþátta 

brot (38). Basísk halastjörnugreining var fyrst kynnt árið 1988 og er nú algengasta aðferðin til að greina 

bæði einþátta og tvíþátta brot á DNA (38). Megin skref basískrar halastjörnugreiningar eru tiltölulega 

einföld. Frumum er komið fyrir í þunnu lagi af agarósageli á smásjárgleri og þær meðhöndlaðar með 

sprengilausn sem inniheldur sápuefni og salt. Þessi meðhöndlun á frumunum veldur því að frumuhimna 

ásamt umfrymi leysast upp og histónur losna frá. Eftir stendur kjarnasvæði (e. nucleoid) sem inniheldur 

RNA, prótein og DNA sem er neikvætt ofundið (e. negatively supercoiled). Því næst er DNA rafdregið 

við basískar aðstæður og DNA sem hefur ein- eða tvíþátta brot færast í átt að anóðunni og mynda 

halastjörnu-líkann hala. Talið er að DNA lykkja sem inniheldur brot afvindist (e. lose supercoiling) og 

getur þannig færst í rafdrættinum. Mælingar á halanum gefa upplýsingar um umfang DNA skemmdanna 

(39). Aðferðin hefur þó ýmsar takmarkanir. Einungis er hægt að greina DNA skemmdir í heilkjarna 

frumum og því er ekki hægt að nota aðferðina til að greina skemmdir í cfDNA. Einnig er mikilvægt að 

fara eftir stöðluðum aðferðarlýsingum því styrkur agarósa í gelinu ásamt hitastigi, tíma og straumi við 

rafdrátt hefur áhrif á stærð halans sem myndast og þarf að taka tillit til þess við greiningu myndanna 

(38). Með breytingu á halastjörnugreiningu er hægt að greina DNA krosstengi og UV skemmdir en 

aðferðin er takmörkuð að því leiti að ekki er mögulegt að greina mismunandi skemmdir á sama tíma.  

Auk halastjörnugreininarinnar eru aðrar aðferðir til að greina DNA skemmdir í boði og þarf að velja 

aðferð í samræmi við þá skemmdir sem leitað er eftir hverju sinni. „Polymerase Chain Reaction” (PCR) 

getur sagt til um hvort skemmd sé til staðar í sýni eða ekki, því PCR hvarfið stoppar á þeim stað þar 

sem skemmd er. Baug greining (e. halo assay) er aðferð þar sem flúrljómandi litur er notaður til að greina 

breytingar í DNA skipulagi frumu og er notuð til að greina skemmdir af völdum geislunar (40). Að lokum 

er gasskiljunar massagreining (e. gas chromatography-mass spectromatry) aðferð sem er mikið notuð 

við greiningar á skemmdum vegna hvarfgjarna súrefnissameinda og annarra efnabreytinga í bösunum 

(41).  
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1.4.1.1 Norðurljósagreining (NLA) 
Aðferðin sem notuð verður til að greina DNA skemmdir í þessu verkefni kallast Norðurljósagreining 

(NLA). Aðferðin er nýleg og býður upp á ótal notkunarmöguleika. NLA er t.d. hægt að nota til að greina 

samsetningu flókinna kjarnsýrusýna ásamt því greinir hún vel ýmsar gerðir DNA skemmda (Bjarki 

Guðmundsson et. al. Óbirtar niðurstöður). 

NLA er notuð til að greina byggingarlegar skemmdir í kjarnsýrusýnum. Greiningin byggir á tvívíðum 

þáttháðum rafdrætti (2D-SDE). Aðferðin er frekar fljótleg og er svipuð og halastjörnugreining í kosnaði 

og vinnu. NLA hefur marga kosti fram yfir aðrar aðferðir en hún getur t.d. greint skemmdir á DNA í lausn 

(cfDNA). Einnig er hægt að greina margar mismunandi skemmdir á sama tíma án þess að breyta þurfi 

aðferðinni (Bjarki Guðmundsson et. al. Óbirtar niðurstöður).  

Ólíkar gerðir DNA skemmda valda mismunandi breytingum á færslu DNA sameinda í tvívíðum 

þáttháðum rafdrætti. Hvert sýni er greint í sýnapörum, með óskornu DNA og DNA sem skorið hefur verið 

með MboI skerðiensíminu. MboI sker bæði einþátta og tvíþátta DNA sameindir og er með 4 basa 

skerðistað (Bjarki Guðmundsson et. al. Óbirtar niðurstöður).  

Ákveðin mynstur koma í ljós fyrir mismunandi DNA skemmdir þegar kjarnsýrusýni er rafdregið með 

2D-SDE. Mynd 4 sýnir mynstrin sem fram koma við rafdráttinn, annars vegar þegar sýnin eru skorin 

með MboI skerðiensíminu og hins vegar þegar þau eru óskorin. Tvíþátta stærðarstaðal er alltaf blandað 

saman við sýnið fyrir keyrslu til að fylgjast með færslu tvíþátta DNA sameinda. Norðurljósagreining 

greinir vel skemmdir á borð við DNA krosstengingar, bognanir á DNA og einþátta- og tvíþátta brot á 

DNA sameindinni (Bjarki Guðmundsson et. al. Óbirtar niðurstöður).  

Mynd 4A) sýnir hvernig óskemmt sýni lýtur út eftir rafdrátt í fyrri víddinni. Eins og sjá má á myndinni 

eru DNA sameindirnar í óskornu sýni það langar að færslan inn í gelið verður ekki mikil en þegar sýnið 

hefur verið skorið með MboI þá færist sýnið með stærðarstaðlinum. Mynd 4B) sýnir hvernig óskemmt 

DNA lýtur út eftir rafdrátt í seinni víddinni. Mikilvægt getur verið að keyra sýnin bæði skorin og óskorin 

því sumar skemmdir koma aðeins fram í öðru hvoru sýninu eins og sjá má á mynd 4C). Tvíþátta brot 

sjást aðeins í óskornu sýni, einþátta brot sjást bæði í skornu og óskornu sýni. Innanþáttar- og milliþátta 

krosstengi og bognunarskemmdir sjást í skornum sýnum. Sundurliðun á skemmdum og útskýring á 

færslu sameindanna má sjá í fylgiskjali 1. 
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Mynd 4. Norðurljósagreining á kjarnsýrusýni.Sýnið er bæði keyrt óskorið og skorið með MboI 
skerðiensíminu. Tvíþátta stærðarstaðall (rauður) er keyrður með sýninu. Mynd A) óskemmt 
sýni eftir eftir rafdrátt í fyrri víddinni. Óskorið sýni inniheldur stórar sameindir sem færast 
stutt inn í gelið. Sýnið sem var skorið með MboI færðist með stærðarstaðlinum inn í gelið. 
Mynd B) óskemmt sýni eftir rafdrátt í seinni víddinni. Óskorið sýni er enn efst í gelinu. Sýni 
skorið með MboI ferðast með stærðarstaðlinum og myndar boga. Mynd C) skemmt sýni eftir 
rafdrátt í seinni víddinni. Óskorið sýni sem inniheldur tvíþátta brot ferðast með tvíþátta 
stærðarstaðlinum og sést því í óskornu sýni. Einþátta brot myndar beina línu þvert út frá 
óskemmdu DNA. Ýmsar skemmdir sjást í sýni skornu með MboI. DNA sem inniheldur 
innanþáttar krosstengi myndar boga fyrir aftan stærðarstaðalinn. Einþátta DNA myndar 
skálínu fyrir framan stærðarstaðalinn. DNA sem inniheldur milliþátta krosstengi, 
bognunarskemmdir og einþátta brot mynda græna slikju fyrir framan stærðarstaðalinn 
(Bjarki Guðmundsson et. al. Óbirtar niðurstöður). 
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2  Markmið 
Markmið rannsóknarinnar var að kanna byggingu utanfrumu DNA í líkamsvökvum þungaðra kvenna og 

bera það saman við heilbrigðan viðmiðunarhóp. Einnig var könnuð bygging utanfrumu DNA þungaðra 

kvenna með meðgöngueitrun og hún borin saman við hina tvo hópana.  

Við erum að prófa í fyrsta skipti að nota Norðurljósagreiningu til að greina cfDNA í plasma 

þungaðra kvenna. Norðurljósagreining býður upp á nákvæmari greiningu á samsetningu kjarnsýranna í 

sýnunum en áður hefur fengist. Von okkar er sú að byggingarlegur munur á utanfrumu DNA í plasma 

sjáist með Norðurljósagreiningunni áður en einkenni meðgöngueitrunar koma fram og fá þannig góða 

og ódýra aðferð til að skima fyir sjúkdómnum. 
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3  Efni og aðferðir 
Rannsakaðir voru 2 hópar þungaðra kvenna og þeir bornir saman við heilbrigðan viðmiðunarhóp sem 

innihélt 5 óþungaðar konur á barneignaaldri. Hóparnir innihéldu:  

5 þungaðar konur sem koma við 11-13 vikur í samþætt líkindamat 

2 þungaðar konur með meðgöngueitrun 

Konurnar í þessum hópum komu í blóðsýnatöku vegna þjónusturannsóknar og tekið var aukasýni fyrir 

þessa rannsókn. Konurnar í viðmiðunarhópnum voru valdar með þeim skilyrðum að þær væru 

óþungaðar en á barneignaraldri og heilbrigðar. Þegar þungaðar konur komu í samþætt líkindamat var 

þeim boðið af ljósmóður að taka þátt í rannsókninni. Ef þær vildu taka þátt sá nemi um að kynna fyrir 

þeim rannsóknina, markmið hennar og taka við sýnunum. Þær konur sem voru með meðgöngueitrun 

voru valdar því þær voru inniliggjandi vegna veikindanna og hægt var að sjá hvenar áætlað var að taka 

blóð úr þeim næst. Skilgreining á meðgöngueitrun skv. Landspítalanum er hækkun á próteini í þvagi og 

háþrýstingur sem hefst eftir 20. viku meðgögnu. Háþrýstingur er skilgreindur sem slagbilsþrýstingur 

≥140mmHg og/eða hlébilsþrýstingur ≥90 mm Hg. Marktæk hækkun á próteini í þvagi er ≥0,3g/24 klst 

(Hildur Harðardóttir). Konurnar fengu kynningarbréf (fylgiskjal 2) um rannsóknina og skrifuðu undir 

upplýst samþykki (fylgiskjal 3) eftir að hafa lesið það. Leyfi fyrir rannsókninni fékkst frá vísindasiðanefnd 

(fylgiskjal 4). 

3.1 Sýnataka 
Heilblóðsýni voru tekin í EDTA blóðtökuglös, plasmasýnin voru tekin í Cell-Free DNA BCT® glös 

(Streck), fengið var 50 mL af morgunþvagi í þvagprufuglas og munnvatnssýni voru tekin í Oragen DNA 

(OG-500) sýnatökusett frá DNAgenotek. 

Sýnataka for bæði fram á Lífefna- og sameindalíffræðistofu læknadeildar í Læknagarði og á 

Kvennadeild og göngudeild Landspítalans.  

3.2 DNA einangrun 
Einangrun á DNA úr mismunandi líkamsvökvum krefst mismunandi einangrunaraðferða. Hver aðferð 

var sérstaklega valin fyrir hverja tegund af sýni og við valið skipti miklu máli að ekki yrðu byggingarlegar 

skemmdir á DNA við einangrunina. Einnig var mikilvægt að aðferðirnar væru að einangra allar DNA 

sameindir jafn skilvirkt, óhað byggingu þeirra eða þætti. Eftir að sýnin voru einangruð voru þau geymd í 

kæli við 4°C. 

Þrátt fyrir mismunandi einangrunaraðferðir þá eru meginskref þeirra eins. Í öllum þeim DNA 

einangrunaraðferðum sem voru notaðar var DNA fellt út með etanólútfellingu. Ethanólútfelling er stöðluð 

aðferð við að fella út DNA í vatnslausn. Útfellingin virkar þannig að etanólið eyðir vatni úr DNA 

sameindinni og afhjúpar neikvætt hlaðna fosfathópa hennar. Jáeindir eins og t.d. Na+ bindast þá við 

hlöðnu hópana og minnka þannig fráhrindi krafinn í pólýnúkleótíð keðjunni. Við þetta kekkist DNA og 

fellur úr vatnslausninni. Það er því mikilvægt að jáeindir séu til staðar í lausninni þegar etanólútfelling er 
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notuð og dæmi um algengar jáeindir eru ammóníum asetat, lithíum klóríð, natríum klóríð og natríum 

asetat. Ísóprópanól virkar líkt og etanól og er oft notað til að fella út DNA (32). 

3.2.1 Heilblóð 
Við einangrun á DNA úr heilblóði var notað Gentra Puregene blood kit. Farið var eftir aðferðarlýsingu 

frá framleiðanda. Notaðir voru 3 mL af fersku blóði við einangunina. Stillingunni á skilvindu var breytt úr 

2000 x g í 3000 rpm og tíminn á skilvinduskrefi nr. 4 var breytt úr 2 min í 10 min. Rúmmál sem var notað 

af RNase A solution var minnkað úr 15 µL í 6 µL. 

Megin skref aðferðarinnar fólust í því að blóðfrumur voru sprengdar (e. lysed) með mínushlöðnu (e. 

anionic) sápuefni. Til að koma í veg fyrir DNA niðurbrot var DNA „stabilizer” til staðar í sprengilausninni, 

en hann lágmarkar virkni DNasa. RNA var fjarlægt úr sýninu með RNasa en prótein og önnur efni voru 

felld út með salt útfellingu. Að lokum var DNA fellt út með ísóprópanóli og leyst upp í 250 µL af TE buffer. 

3.2.2 Plasma 
Við einangrun á DNA úr plasma var notað Genomic Mini AX Body Fluids kit for isolation of DNA from 

body fluids (A&A Biotechnology, Cat.# 052-20MI). Farið var eftir aðferðarlýsingu frá framleiðanda og þar 

að auki var bætt við tveimur skilvinduskrefum þar sem heilblóð var fyrst spunnið niður við 1.200 x g og 

síðan við 16.000 x g í 10 mínútur til að aðskilja plasma frá blóðfrumunum. Mikilvægt var að ná plasmanu 

frumulausu því verið var að einangra cfDNA úr því og ef einhverjar frumur verða eftir getur það skekkt 

niðurstöður. DNA var einangrað úr öllu plasmanu sem fékkst þegar blóð var tekið í tvö Cell-Free DNA 

BCT® glös, en það var u.þ.b. 6 - 10 mL af plasma og rúmmál hvarfefna sem notuð voru við einangrunina 

voru aðlöguð að því. Ísoprópanól var notað í stað PM precipitation mix til að fella út DNA. 

Aðferðin byggist á notkun jónaskipta súlu (e. ion exchange column) sem hefur þann eiginleika að 

binda neikvætt hlaðið DNA á mjög áhrifaríkann hátt. Sýnið var látið renna í gegnum súluna á borði og 

yfirleitt þurfti ekki að nota skilvindu. DNA bindst sérlega vel við þessa tegund af súlu og er heimtan oftast 

um 99% (42). Að lokum var DNA fellt út með ísóprópanóli og leyst upp í 5 µL af TE buffer. 

3.2.3 Frumulaust þvag 
Við einangrun á DNA úr frumulausu þvagi var notað Genomic Mini AX Body Fluids kit for isolation DNA 

from body fluids (A&A Biotechnology, Cat.# 052-20MI). Farið var eftir aðferðarlýsingu frá framleiðanda. 

50 mL af þvagi var spunnið niður í skilvindu við 2000 x g í 10 mínútur til að skilja frumurnar frá. DNA var 

einangrað úr 7 mL af frumulausu þvagi og 100 µL af Protease K var notað í stað 50 µL. Sýnið var síðan 

leyst upp í 5 µL af TE buffer. Jónaskipta súla var notað í þessari aðferð eins og við einangrun á DNA úr 

plasma. 

3.2.4 Frumubotnfall úr þvagi 
Við einangrun á DNA úr frumubotnfalli úr þvagi var notað Gentra Puregen blood kit for body fluid og 

farið var eftir aðferðarlýsingu frá framleiðanda. Frumulausu þvagi var hellt af botnfallinu sem myndaðist 

þegar þvagsýnið var spunnið niður við 2000 x g í 10 mín í skilvindu. Allar frumurnar í botnfallinu voru 

notaðar í einangunina. Skref 1b. og 2b. í aðferðarlýsingunni voru notuð en í staðinn fyrir að inkúbera 



  

21 

sýnið í 1 klst við 55° þá var það inkúberað í 15 mín við 37°C í skrefi 2b. Sýnið var síðan leyst upp í 10 

µL af TE buffer. Megin skref einangrunarinnar voru þau sömu og fyrir einangrun á DNA úr heilblóði. 

3.2.5 Munnvatn 
Við einangrun á DNA úr munnvatni var notað prepIT™•L2P purification kit frá DNAgenotek. Farið var 

eftir aðferðarlýsingu frá framleiðanda. 

Aðferðin var einföld og fljótleg. Byrjað var á að hita sýnið upp í 50°C í lágmark klukkustund til að 

óvirkja núkleasa og losa DNA út úr frumunum. Óhreinindi (e. impurities) voru felld út og spunnin niður til 

að hreinsa sýnið. DNA var að lokum fellt út með etanóli og leyst upp í 250 µL af TE buffer. 

3.3 Pólýakrýlamíð gel (4%) 
Blanda þarf ýmsar lausnir til að steypa pólýakrýlamíð gelin. 5 x TBE buffer var bæði notaður í 2D-

SDE gellausnina og við rafdráttinn. Innihald buffersins má sjá í Töflu 1. Einnig þarf að blanda 30% 

akrýlamíð:bisakrýlamíð (29:1), sjá Töflu 2, sem síðan er notað í 2D-SDE gellausnina. Akrýlamíð og N,N’-

metýlen-bis-akrýlamíð er leyst upp í ~ 70 mL af afjónuðu vatni (lokarúmmál á að vera 100 mL). Lausnin 

var síðan síuð með Whatman FP 30/0,2 CA-S síu. Uppskriftin að gellausninni er í Töflu 3, en hún gefur 

100 mL af lausn, sem passar í ca. 12 - 14 örgel. Hvert skipti sem örgel voru steypt var notað 50 mL af 

2D-SDE gellausninni og úr því fengust 6-7 gel. Rétt áður en gelinu var hellt í gelkasettunar var blandað 

við það 50 µL af TEMED og 500 µL af 10% APS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tafla 1. 5  x TBE buffer Tafla 2. 30% Akrýlamíð:bisakrýlamíð (29:1) 

 5 x TBE í 1L H2O 

54 g Tris basi 

27,5 g Bórsýra 

20 mL EDTA (pH 8,0) 

 30% Akrýlamíð:bisakrýlamíð (29:1) 

29 g Akrýlamíð 

1 g N,N’-metýlen-bis-akrýlamíð 

Fyllt upp að 100 mL með afjónuðu vatni 

Tafla 3. 4% 2D-SDE gellausn 

 2D-SDE gellausn 

42 g Þvagefni 

13,3 mL 30% Akrýlamíð:bisakrýlamíð (29:1) 

25 mL 5 x TBE 

Fyllt upp að 100 mL með afjónuðu vatni 
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3.4 Tvívíður þáttháður rafdráttur 
DNA styrkur var mældur með NanoDrop 1000 ljósmæli og rúmmál sýnis sem hlaðið var á gel ákvarðað 

út frá styrk þess. Leitast var eftir að rafdraga 30 ng af sýni hverju sinni en ef styrkur sýnisins var ekki 

nægur var notast við það sem til var. Þar sem brunnur á örgeli tekur ekki við meira rúmmáli en 6 µL 

þurfti í nokkrum tilvikum að keyra minna en 30 ng af sýni. Ef DNA magn í sýni var ekki nógu mikið til að 

ná góðri mynd var einangrað aftur úr viðkomandi sýni. 

Áður en sýninu var hlaðið á gel var því blandað saman við 1 µL af tvíþátta stærðarstaðlinum 

GeneRuler 100 bp plus DNA ladder (7 ng/µL) sem hafði verið Cy5  merktur. Böndin í stærðarstaðlinum 

eru á bilinu 100 – 3000 bp og voru notuð sem viðmið eftir rafdráttinn.  

Tafla 4 sýnir spennu, tíma og hitastig sem notað var við keyrslu á 2D-SDE geli. Eftir keyrslu í fyrri 

víddinni var gelkasettan vafin inn í Kimberly Clark pappírsþurrku sem hafði verið gegnbleytt með eimuðu 

vatni. Gelkasettunni var því næst komið fyrir á 85°C hitaplötu í tvær mínútur og síðan var seinni víddin 

keyrð við 55°C. 

 

 

 

3.5 Litun og skönnun 
Eftir rafdráttinn voru gelkasetturnar teknar í sundur og gelin lituð með 10 µL af RiboGreen RNA reagent 

sem var blandað við 100 mL af eimuðu vatni, í að minnsta kosti 30 mínútur. Gelin voru síðan skoluð í 

eimuðu vatni í allavega 30 mínútur áður en þau voru skönnuð með Typhoon 8610 variable mode skanna 

(GE Healthcare). Stillingarnar sem notaðar voru við skönnunina sjást í Töflu 5. Brennipunktur (e. focal 

plane) var ýmist stillt á „platen” eða 3 mm, en það var mismunandi hvor stillingin henntaði hverju sinni. 

Brennipunkts stillingin segir til um staðsetningu á geislanum í tækinu, þ.e. hvort um er að ræða skönnun 

upp við plötuna á skannanum eða 3 mm fyrir ofan hana. 

Vinnsla og greining á myndum var gerð í myndvinnsluforritinu ImageQuant (GE Healthcare). 

 

Pixel size 100 microns 

Focal Plane Platen/3mm 

Acquisition mode Fluorescence 

Sensitivity  Normal 

Fluorescence setup 1. 526 SP Fluorescein, Cy2, Alexa Fluor 488 

2. 670 BP Cy5 

 

Tafla 4. 2D-SDE gelkeyrsla 

Vídd Spenna [V] Tími [mín] Hitastig [°C] 

1D 200  13 1 

2D 60  7 55 

Tafla 5. Stillingar fyir Thyphoon Scanner 
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4 Niðurstöður 
DNA var einangrað úr heilblóði, plasma, munnvatni, frumulausu þvagi og frumubotnfalli úr þvagi, og 

greint með NLA. NLA greining fólst bæði í sjónrænni greiningu á myndum og mati á hlutföllum 

mismunandi DNA sameinda með hjálp myndgreiningarforritsins ImageQuant. Mynstur voru skoðuð og 

metið hvort skemmdir væru til staðar í sjónrænu greiningunni. Ef skemmdir voru til staðar var ákvarðað 

hvers konar skemmd var algengust í hverri sýnategund. Við notkun myndgreiningarforritsins fengust 

tölulegar upplýsingar um samsetningu sýnisins og í kjölfarið var hægt að meta einkenni ákveðinnar 

sýnategundar með meiri nákvæmni. 

4.1 Sjónræn greining 
Myndirnar voru fyrst greindar sjónrænt þar sem DNA sameindir voru í grænum lit en Cy5 merkti tvíþátta 

stærðarstaðallinn (GeneRuler 100 bp plus DNA ladder) var rauður. Með sjónrænni greiningu var hægt 

að greina óskemmt DNA, DNA með ein- og tvíþátta brot og DNA sem endaði fyrir framan 

stærðarstaðalinn. Mynd 5A sýnir tvíþátta stærðarstaðalinn og með hann til hliðsjónar voru stærðir DNA 

sameindanna ákvarðaðar. Mynd 5B sýnir dæmi um túlkun á NLA.  Óskemmt DNA greinist í NLA sem 

grænn kökkur ofarlega í gelinu (bleikur kassi). Einþátta brot kemur fram sem bein lína lárétt út úr 

óskemmdu DNA (appelsínugulur kassi). Tvíþátta brot koma fram sem græn slikja niður eftir sama svæði 

og stærðarstaðallinn er á (blár hringur). DNA bútar sem enda fyrir framan stærðarstaðalinn (kallaðir „fyrir 

framan” hér á eftir) samanstanda af litlum DNA bútum sem hafa einþátta brot og/eða litlum DNA bútum 

sem eru bognir vegna skemmdar og sjást sem græn slikja fyrir framan stærðarstaðalinn í NLA (fjólublár 

hringur). Apoptósu mynstur getur einnig komið fram en það sést á mynd 1A sem grænar lóðréttar slikjur 

(hvítar örvar) upp frá 360 bp og 180 bp böndum og upp að einþáta brotunum.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 5. Túlkun á NLA. A) Tvíþátta stærðarstaðall í 2D-SDE geli. Neðst á myndinni 
er 100 bp band og efsta bandið er 3000 bp. B) Dæmi um hvernig hægt er að 
greina heilt DNA og mismunandi DNA skemmdir í sama sýni. Bleikur kassi 
er utan um óskemmt DNA, appelsínugulur kassi er utan um DNA með 
einþátta brot, blár ferill er utan um DNA með tvíþátta brot og fjólublár ferill er 
utan um DNA sem endaði fyrir framan tvíþátta stærðarstaðalinn. Hvítu 
örvarnar sýna staðsetningu apoptósu mynsturs. 
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4.1.1 Viðmiðunarsýni 
Myndir af viðmiðunarsýnum má sjá í Töflu 6. DNA var einangrað úr heilblóði, munnvatni, plasma, 

frumulausu þvagi og frumubotnfalli úr þvagi og greint með NLA.  

a) DNA í blóðsýnum innihéldu engar skemmdir.  

b) DNA í munnvatnssýnum innihélt ein- og tvíþátta brot ásamt bútum sem voru minni en 100 bp. 

Auk þess sáust DNA bútar sem enduðu fyrir framan stærðarstaðalinn. 

c) DNA í plasmasýnum innihéldu öll tvíþátta brot með áberandi 180 bp og 360 bp böndum. Einnig 

sáust einþátta brot í plasma sýnum 1, 2 og 3. Apoptósu mynstur voru í sýnum 1, 2, 3 og 4 og í 

minna mæli í sýni 5. 

d) DNA í frumulausu þvagi innihéldu mikið af  ósértækum ein- og tvíþátta brotum. Mikið var af DNA 

fyrir framan stærðarstaðalinn og þar að auki sáust DNA bútar sem voru minni en 100 bp. 

e) DNA í frumubotnfalli úr þvagi innihélt aðallega óskemmt DNA og DNA með einþátta brotum. 

Einnig greindist lítið magn af tvíþátta brotum og DNA bútum fyrir framan stærðarstaðalinn.  
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Sýnauppruni Sýni 1 Sýni 2 Sýni 3 Sýni 4 Sýni 5 Greiningar 

a) Blóð 

     

Óskemmt DNA 

b) Munnvatn 

     

Einþátta brot 

Fyrir framan 

< 100 bp 

c) Plasma 

     

Einþátta brot 

360 bp band 

180 bp band 

Apoptosis  

mynstur 

d) Frumulaust 

 þvag 

     

Einþátta brot 

Fyrir framan 

< 100 bp 

e) 
Frumubotnfall 

úr þvagi 

     

Einþátta brot 

Fyrir framan 

 
  

Tafla 6.  Norðurljósagreining af DNA úr viðmiðunarsýnum. DNA er grænt á litinn og tvíþátta stærðarstaðall 
er rauður. DNA skemmd sem greinist í hverri sýnagerð er lýst í aftasta dálkinum (greiningar).  
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4.1.2 Þungaðar konur 
Myndir af sýnum úr þunguðum konum má sjá í Töflu 7. Plasmasýnin innihéldu öll DNA með tvíþátta 

brotum og voru 180 bp bútar áberandi í þeim. Plasmasýni 4 innihélt fullt apoptósu mynstur.  

Sýnin úr frumulausu þvagi innihéldu öll tvíþátta brot og í sýnum 2, 3, og 4 mátti einnig sjá einþátta 

brot. Mikið var af DNA bútum sem enduðu fyrir framan stærðarstaðalinn í sýni 2 og í minna mæli í sýni 

3. Sýni 1 innihélt óvenju lítið af skemmdum miðað við þvagsýni yfirleitt en í því sáust einungis tvíþátta 

brot. 

Sýnauppruni Sýni 1 Sýni 2 Sýni 3 Sýni 4 Sýni 5 Greiningar 

Plasma 

     

Tvíþátta brot 

180 bp 

360 bp 

Apoptósu mynstur 

Frumulaust 
þvag 

    

 
Tvíþátta brot 

180 bp 

Einþátta brot 

Fyrir framan 

 

4.1.3 Þungaðar konur með meðgöngueitrun 
NLA af sýnum úr þunguðum konum með meðgöngueitrun má sjá í Töflu 8. Plasmasýnin innihéldu bæði 

mikið af ein- og tvíþátta brotum. Fyrir neðan 100 bp bandið (neðsta bandið) í stærðarstaðlinum voru 

greindar smáar DNA sameindir. Einnig sáust DNA sameindir fyrir framan stærðarstaðalinn. 

Mismunandi mynstur sáust í þvagsýnunum. Sýni 1 innihélt aðallega tvíþátta brot ásamt brotum sem 

voru minni en 100 bp. Sýni 2 innihélt aðallega ósértæk einþátta brot ásamt brotum sem voru minni en 

100 bp.  

  

Tafla 7.  Norðurljósagreining af DNA úr þunguðum konum. DNA er grænt á litinn og tvíþátta 
stærðarstaðall er rauður. DNA skemmd sem greinist í hverri sýnagerð er lýst í aftasta dálkinum 
(greiningar).  



  

27 

 

Sýnauppruni Sýni 1 Sýni 2 Greiningar 

Plasma 

  

Tvíþátta brot 

Einþátta brot 

Fyrir framan 

< 100 bp 

Þvag 

  

Tvíþátta brot 

Einþátta brot 

Fyir framan 

< 100 bp 

 

4.2 Greining með ImageQuant 
Nákvæmari greining á samsetningu DNA var gerð með myndgreiningarforritinu ImageQuant. Hver hluti 

sýnisins var afmarkaður og með útreikningum sem framkvæmdir voru í Microsoft Excel var leiðrétt fyrir 

bakgrunni með tilliti til flatarmáls hvers svæðis. Þá var hægt að meta hlutfall óskemmds DNA og DNA 

með mismunandi byggingarskemmdir í hverju sýni. 

4.2.1 Heilblóð, munnvatn og frumubotnfall úr þvagi 
Hlutföll og afmörkun á DNA úr heilblóði, frumubotnfalli úr þvagi og munnvatni má sjá í Töflu 9. Þar sem 

áhersla rannsóknarinnar var ekki á byggingu DNA í þessum sýnum var ákveðið að velja aðeins eitt 

viðmiðunarsýni fyrir hverja sýnategund og greina það. DNA í heilblóði innihélt að mestu leiti óskemmt 

DNA og eina gerð skemmdar sem greindist í sýninu voru minniháttar myndun DNA sameinda með 

tvíþátta brot. DNA í frumubotnfalli úr þvagi innihélt einnig aðallega óskemmt DNA en þar að auki 

greindist ein- og tvíþátta brot auk búta sem enduðu fyrir framan stærðarstaðalinn. Rúmlega helmingur 

DNA í munnvatni var óskemmt og tvíþátta brot voru áberandi en lítið var af einþátta brotum í sýninu. 

  

Tafla 8.  Norðurljósagreining af DNA úr þunguðum 
konum með meðgöngueitrun. DNA er grænt á 
litinn og tvíþátta stærðarstaðall er rauður. DNA 
skemmd sem greinist í hverri sýnagerð er lýst í 
aftasta dálkinum (greiningar).  
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Heilblóð (%) 

Frumubotnfall  

úr þvagi (%) 
Munnvatn (%) 

Óskemmt (1) 97 79 52 

Tvíþátta brot (2) 3 3 18 

Einþátta brot (3)  8 2 

Fyrir framan (4)  10 16 

< 100 bp (5)   12 

 

4.2.2 Plasma 
4.2.2.1 Viðmiðunarhópur 
Hlutföll og afmörkun á DNA úr plasmasýnum frá viðmiðunarhópnum má sjá í Töflu 10. Þegar útreikningar 

á hlutföllum DNA í plasmasýnum eru skoðuð kemur í ljós að um helmingur DNA í þessum sýnum 

inniheldur tvíþátta brot. Með sjónrænni greiningu greindist ekkert DNA sem var minna en 100 bp en með 

notkun á ImageQuant kom í ljós að lítið magn af þessum bútum var til staðar í hverju sýni. 

 

 

     

 

 Sýni 1 (%) Sýni 2 (%) Sýni 3 (%) Sýni 4 (%) Sýni 5 (%) Meðaltal (%) 

Óskemmt 17 28 37 6 37 25 

Tvíþátta brot 55 50 43 68 44 52 

Einþátta brot 4 2 3 0 1 2 

Fyrir framan 22 19 16 23 16 19 

< 100 bp 2 1 1 3 2 2 

 

Tafla 9. Samsetning á DNA úr viðmiðunarhópnum. Rauðu 
tölustafirnir á myndinni segja til um hvar ákveðnar skemmdir 
eru staðsettar. 

Tafla 10. Samsetning á DNA úr plasma viðmiðunarhópsins. 

1 

2 

5 

3 

4 
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4.2.2.2 Þungaðar konur 
Hlutföll og afmörkun á DNA úr plasmasýnum frá þunguðu konunum má sjá í Töflu 11. Nokkur munur var 

á hlutföllum mismunandi DNA sameinda hjá þessum konum. Óskemmt DNA var allt frá 10 - 43% og brot 

sem voru minni en 100 bp voru frá 1 – 15%. Líkt og í plasma sýnum úr viðmiðunarhópnum var um 

helmingur DNA í þessum sýnum með tvíþátta brot.  

 

 

     

 

 Sýni 1 (%) Sýni 2 (%) Sýni 3 (%) Sýni 4 (%) Sýni 5 (%) Meðaltal (%) 

Óskemmt 28 10 19 18 43 24 

Tvíþátta brot 43 49 63 55 41 50 

Einþátta brot 3 1 1 1 2 1 

Fyrir framan 25 25 11 25 7 19 

< 100 bp 1 15 6 1 7 6 

 
4.2.2.3 Þungaðar konur með meðgöngueitrun 
Hlutföll og afmörkun á DNA úr plasmasýnum frá þunguðu konunum sem greindust með meðgöngueitrun 

má sjá í Töflu 12. Sýnin höfðu tiltölulega svipaða samsetningu DNA sameinda. Megin hluti DNA var 

ýmist óskemmt eða innihélt tvíþátta brot. Bæði sýnin innihéldu DNA brot sem voru minni en 100 bp en 

hlutfall þessara brota var þó mun hærra í sýni 1. 

  

Tafla 11. Samsetning á DNA úr plasma þungaðra kvenna. 
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 Sýni 1 (%) Sýni 2 (%) Meðaltal (%) 

Óskemmt 27 35 31 

Tvíþátta brot 33 41 37 

Eiþátta brot 1 1 1 

Fyrir framan 15 16 15 

< 100 bp 24 7 16 

4.2.3 Frumulaust þvag 
4.2.3.1 Viðmiðunar hópur 
Hlutföll og afmörkun á DNA úr frumulausu þvagi frá viðmiðunarhópnum má sjá í Töflu 13. Samsetning 

DNA í sýnunum var töluvert ólík, sýnin voru almennt mikið skemmd en, mismunandi var hvaða skemmd 

var algengust. Sýnin áttu það þó sameiginlegt að lítið magn mældist af bútum sem voru minni en 100 

bp. 

 

     

 

 Sýni 1 (%) Sýni 2 (%) Sýni 3 (%) Sýni 4 (%) Sýni 5 (%) Meðaltal (%) 

Óskemmt 26 9 21 13 54 25 

Tvíþátta brot 15 23 24 39 17 23 

Einþátta brot 9 8 11 4 6 8 

Fyrir framan 46 57 35 39 20 39 

< 100 bp 4 3 9 5 3 5 

Tafla 12. Samsetning á DNA úr plasma þungaðra 
kvenna með meðgöngueitrun. 

Tafla 13. Samsetning á DNA úr frumulausu þvagi frá viðmiðunarhópnum. 
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4.2.3.2 Þungaðar konur 
Hlutföll og afmörkun DNA úr frumulausu þvagi frá þunguðum konum má sjá í Töflu 14. Líkt og sýnin úr 

viðmiðunum var samsetning DNA í þessum sýnum töluvert ólík. Sýni 2 skar sig frá hinum því einungis 

3% af sýninu var óskemmt. Hlutfall af óskemmdu DNA í sýnum 1, 3 og 4 var margfalt hærra.  

 
 
 
    
  

Tafla 14. Samsetning á DNA úr frumulausu þvagi frá þunguðum konum. 

 

 
   

 

 Sýni 1 (%) Sýni 2 (%) Sýni 3 (%) Sýni 4 (%) Meðaltal (%) 

Óskemmt 36 3 43 30 28 

Tvíþátta brot 47 31 29 34 35 

Einþátta brot 2 6 8 11 7 

Fyrir framan 12 57 19 23 28 

< 100 bp 3 3 1 2 2 
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4.2.3.3 Meðgöngueitrun 
Hlutföll og afmörkun DNA úr frumulausu þvagi frá þunguðum konum með meðgöngueitrun má sjá í Töflu 

15. Svipað hlutfall var af óskemmdu DNA í báðum sýnunum, en þar fyrir utan voru þau ólík. Margfalt 

meira magn var af stuttum DNA bútum (< 100 bp) í sýni 1 og á móti kemur að stærri bútar voru í meiri 

hluta í sýni 2.  

 

 

 

  

 

 Sýni 1 (%) Sýni 2 (%) Meðaltal (%) 

Óskemmt 19 20 19 

Tvíþátta brot 43 28 36 

Einþátta brot 0 9 4 

Fyrir framan 10 40 25 

< 100 bp 28 3 16 

 

 

 

  

  

Tafla 15. Samsetning á DNA úr frumulausu þvagi 
frá þunguðum konum með 
meðgöngueitrun. 
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5 Umræða 
Í þessari rannsókn var NLA notuð til að greina samsetningu og skemmdir í kjarnsýrum í líkamsvökvum 

hjá heilbrigðum þunguðum konum, þunguðum konum með meðgöngueitrun og viðmiðunarhóp kvenna 

sem ekki voru þungaðar. NLA reyndist vera góð aðferð til að nota við greiningu mismunandi bygginga á 

cfDNA í mismunandi líkamsvökvum. Mismunandi samsetning á DNA úr mismunandi sýnategundum 

kom vel fram við greiningar á viðmiðunarhóp og í framhaldi var hægt að nota niðurstöðurnar sem viðmið 

fyrir þungaðar konur og þungaðar konur með meðgöngueitrun.  

Rannsóknin var grunnrannsókn og partur af stærra verkefni sem snýst um að nota NLA til greiningar 

á DNA skemmdum í líkamsvökvum úr bæði heilbrigðum og við sjúkdómsástand. Sýni úr fimm þunguðum 

konum og  úr tveim þunguðum konum sem höfðu verið greindar með meðgöngueitrun voru greind. Þetta 

var eingöngu frumrannsókn í því skyni að kanna hvort einhver munur sæist milli hópa og því er mikilvægt 

að fá fleiri þáttakendur í framhaldinu. Þrátt fyrir lítinn fjölda sýna kom fram breytileiki í samsetningu 

cfDNA milli hópanna sem vert er að skoða nánar með auknum sýnafjölda.  

Ákveðið var að fá sýni úr fimm heilbrigðum óþunguðum konum á barneignaraldri og greina þau með 

aðferðinni til viðmiðunar. Viðmiðunarhópurinn samanstóð af konum á aldrinum 24-29 ára. Þau viðmið 

sem fengust úr þessari rannsókn endurspegla því ekki endilega samsetningu DNA í mismunandi sýnum 

heilbrigðs fólks, en dugar vel sem viðmið fyrir þungaðar konur. Niðurstöðurnar sýndu fram á að hver 

sýnategund hafði einkennandi mynstur. Ákveðnar skemmdir á DNA eru því að finna í munnvatns-, 

plasma- og þvagsýnum frá heilbrigðum og þarf að gera ráð fyrir þeim þegar verið er að greina sýni frá 

sjúklingahópum.  

Markmið þessarar rannsóknar var að skoða byggingu cfDNA og var því meiri áhersla lögð á að greina 

DNA úr plasma og frumulausu þvagi. Þessi sýni voru því öll greind nánar með ImageQuant og þar komu 

í ljós ýmsir þættir sem einkenndu hvora sýnategund. 

Mikið af apoptósu mynstri sást í plasmasýnum frá viðmiðunarhópnum og þar að auki einkenndust 

þessi sýni af miklu magni DNA búta sem voru um 180 bp og 360 bp (Töflur 6 og 10). Viðmiðunarsýni 5 

skar sig frá hinum varðandi apoptósu mynstrið en sýnið hefur ekki rafdregist jafn vel í seinni víddinni og 

má því gera ráð fyrir að mynstrið hefði komið í ljós hefði rafdrátturinn heppnast betur (Tafla 6). Mikið var 

af 180 bp og 360 bp bútum í plasmasýnunum frá viðmiðunarhópnum en engir DNA bútar minni en 100 

bp sáust á myndunum (Tafla 6). Þetta bendir til þess að mikill hluti DNA í plasma komi úr frumum sem 

hafa farið í apoptósu. Einnig mældist nokkur hluti af DNA fyrir framan tvíþátta stærðarstaðalinn en það 

getur gerst vegna skemmda sem valda lögunarbreytingu sameindanna eða vegna einþátta brota í stuttu 

DNA bútunum sem urðu til við tvíþátta brotið. Þegar sameindir með einþátta brot mynda súlur bendir 

það til að DNA hafi komið úr frumum sem fóru í apoptósu (43).  

Lítið magn af DNA fékkst við einangrun úr plasma þungaðra kvenna. Minna magni af DNA var því 

hlaðið á gelið og sýnin sáust þar af leiðandi verr á gelinu (Tafla 7). Plasmasýnin frá þunguðu konunum 

innihéldu örlítið meira magn af DNA bútum sem voru minni en 100 bp (Tafla 11) heldur en plasmasýnin 

frá viðmiðunum (Tafla 10). Einnig var uppsöfnun á DNA bútum sem voru í kringum 100 bp í plasmasýni 

2 og 4 hjá þunguðu konunum (Tafla 6 og 11). 
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Líkt og í plasmasýnum frá viðmiðunarhóp og þunguðum konum sást mikið magn af 180 bp bútum í 

DNA úr plasma þungaðra kvenna með meðgöngueitrun (Tafla 8 og 12). Áhugaverður breytileiki kom þó 

í ljós við sjónræna greiningu á þessum sýnum því aukning var á DNA bútum sem voru styttri en 100 bp 

í plasma þungaðra kvenna með meðgöngueitrun (Tafla 8). Við nánari greiningu á sýnunum kom þó í 

ljós að það var aðallega sýni 1 sem innihélt áberandi meira magn af litlum DNA sameindum miðað við 

viðmiðunarhóp og þungaðar konur en sýni 2 innihélt svipað magn og var til staðar hjá þunguðu 

konunum. Þegar myndir úr Töflum 10, 11 og 12 eru bornar saman sést lítið af DNA brotum undir 100 bp 

bandinu í viðmiðunarsýnunum en bæði í sýnunum úr þunguðum konum og úr þunguðum konum með 

meðgöngueitrun má sjá meira af DNA sem er minna en 100 bp.  

Við greiningu á sýnum úr frumulausu þvagi frá viðmiðunarhóp sáust greinilega einþátta brot og mikil 

uppsöfnun á DNA var fyrir framan tvíþátta stærðarstaðalinn (Tafla 6 og 13). Misjafnt var hversu mikið af 

sýninu var óskemmt og hversu mikið var brotið niður (Tafla 13). Sýni 5 skar sig frá hinum sýnunum og 

gæti það verið vegna þess að þvagsýnið var ekki morgunþvag eins og hjá hinum fjórum viðmiðunum 

(Tafla 13). Tvíþátta brot voru færri í sýninu og einnig var mikið af óskemmdu DNA í því. Áhugavert væri 

því að greina nokkur þvagsýni úr sömu manneskjunni á mismunandi tímum dags með NLA.  

Við greiningu á DNA samsetningu þvagsýnanna og við samanburð milli hópanna kom í ljós að tvö 

sýni skáru sig verulega mikið frá hinum sýnunum. Þetta voru viðmiðunarsýni 2 (Tafla 13) og sýni 2 úr 

hópi þungaðra kvenna (Tafla 14). Þessi tvö sýni voru ólík öllum öðrum þvagsýnum sem fengust fyrir 

þessa rannsókn varðandi cfDNA styrk sem mældist í þeim. Styrkur cfDNA í báðum þessum sýnum var 

þúsundfallt hærri (óbirtar niðurstöður) en í öðrum sýnum úr frumulausu þvagi. Einnig var styrkur DNA í 

botnfalli úr þvagi óvenju hár (óbirtar niðurstöður). Báðar konurnar voru heilbrigðar og við vitum ekki hvað 

olli þessum óvenjulega styrk af cfDNA.  Við NLA kom fram mynstur sem hafði ekki sést áður í þessari 

tegund sýna og er möguleiki á að mynstrið komi vegna frumna sem eru í nekrósu frekar en apoptósu 

(Töflur 6 og 7). Það væri áhugavert að gera frekari þvagrannsóknir hjá þessum konum og athuga hvort 

það sé eitthvað fleira óvenjulegt að sjá í þvaginu. 

Viðmiðunarsýni 1, 3 og 4 úr frumulausu þvagi innihéldu öll 180 bp búta, en ólíkt því sem sást í plasma 

sýnunum voru þessir bútar fyrir framan tvíþátta stærðarstaðalinn í þvagsýninu (Tafla 13). Þetta er 

augljóst þegar svarthvítar myndir af sýnum 1 og 3 eru skoðaðar (Tafla 13). Rafdrátturinn í seinni víddinni 

hefur ekki gengið nógu vel í sýni 4 og sést það á því hversu lítill bogi er á sýninu (Tafla 13). 180 bp 

bútarnir eru því ennþá á stærðarstaðlinum en mögulegt er að þeir hefðu færst fram fyrir hann ef 

rafdrátturinn í seinni vídd hefði heppnast betur. Þessi færsla á 180 bp bútunum gæti líklega annaðhvort 

verið vegna einþátta brota í bútunum eða að einþátta 180 bp DNA sameindir séu til staðar í sýninu. 

Mesti breytileiki milli viðmiða í sömu sýnategund greindist í DNA úr frumulausu þvagi (Töflur 6 og 13). 

Mismikið var af óskemmdu DNA í þessum sýnum og mismunandi hvaða skemmd var algengust. Það er 

ýmislegt sem getur valdið þessum breytileika, t.d. tíminn sem þvagið stoppar í þvagblöðrunni, en þvag 

hefur ekki góðar aðstæður fyrir frumur eða DNA og frumurnar gætu því verið að springa og losa út meira 

DNA í þvagið og DNA gæti verið að brotna niður í minni sameindir.  

Ekki fengust niðurstöður úr rafdrætti á DNA úr frumulausu þvagi þungaðrar konu nr. 5. Misjafnt var 

hversu mikið var af óskemmdu DNA í sýnunum frá þunguðu konunum (Tafla 14) og er ástæða þess 

líklega sú að mismunandi langur tími hafði liðið frá því að þær pissuðu síðast og þangað til þær pissuðu 
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fyrir rannsóknina. Einnig biðu sýnin mislengi á ís þar til DNA var einangrað úr þeim. Dauf 180 bp bönd 

sáust í þvagsýnum 1, 3 og 4 (Töflur 7 og 14) en ólíkt DNA í frumulausu þvagi viðmiðanna (Tafla 13) var 

180 bp bandið á stærðarstaðlinum en ekki fyrir framan hann.  

Bygging DNA í frumulausu þvagi þunguðu kvennanna með meðgöngueitrun var mjög ólík (Töflur 8 

og 15). Sýni 1 innihélt óvenju mikið af DNA bútum sem voru minni en 100 bp (Tafla 15) og skar sig því 

frá bæði viðmiðunarsýnunum (Tafla 13) og sýnunum frá þunguðu konunum (Tafla 14). Þetta sama sýni 

hafði aukið magn DNA búta undir 100 bp í plasmasýninu (Tafla 12). Þetta óvenjulega magn stuttra DNA 

búta einkennir því sýnin frá þessari ákveðnu konu. Fóstur DNA í þvagi eru mjög stuttar sameindir sem 

mælast á milli 29 bp og 45 bp (14) og því eru miklar líkur á að DNA fyrir neðan 100 bp bandið sé frá 

fóstrinu. DNA í sýni 2 úr frumulausu þvagi frá þungaðri konu með meðgöngueitrun (Tafla 15) var einnig 

ólíkt DNA í öðrum þvagsýnum (Töflur 13 og 14). Þetta sýni innihélt mjög mikið af stórum DNA 

sameindum með ósértækum tvíþátta brotum og stórum sameindum sem enduðu fyrir framan 

stærðarstaðalinn. Þetta bendir til þess að þessar DNA sameindir innihaldi mikið af einþátta brotum eða 

skemmdum sem valda lögunarbreytingum. Þar sem þvagsýnin úr þunguðu konunum með 

meðgöngueitrun voru svona ólík þá er ekki hægt að segja að ákveðið mynstur einkenni DNA í þvagi 

þungaðra kvenna með meðgöngueitrun. Það má þó ekki gleyma að þessi sýni voru bæði mjög ólík 

viðmiðunarsýnunum og sýnunum frá þunguðu konunum og því væri mög spennandi að fá stærri hóp 

kvenna með meðgöngueitrun til að rannsaka. Einnig eru þunguðu konurnar einungis gengnar 11-13 

vikur en þunguðu konurnar með meðgöngueitrun voru báðar gengnar lengur en 25 vikur og gæti það 

haft áhrif á magn cffDNA í þvaginu hjá þeim. 

Þegar myndirnar voru greindar með ImageQuant var stærðarstaðallinn tekinn út og DNA dreifing í 

sýninu var gerð svarthvít. Þrátt fyrir að stærðarstaðallinn hafi verið tekinn út þá sáust leyfar af honum í 

hluta myndanna og gæti það mögulega skekkt mælingarnar örlítið og aukið hlutfall tvíþátta brota í 

sýnunum. Þetta hefur líklega gerst þegar styrkur DNA sýnisins var mjög lágur og magn 

stærðarstaðalsins því hlutfallslega of hátt. Hugsanlega hefði verið betra að nota minna af honum. 

Nanodrop mælir var notaður við styrkmælingar á DNA sameindum í sýnunum (óbirtar niðurstöður). 

Við vorum að vinna með mjög lítið magn af DNA í sýnum með lítið rúmmál og því skiptir nákvæmni í 

mælingum miklu máli. Nanodrop reyndist mjög vel í þeim tilfellum þar sem mikið magn DNA (meira en 

100 ng/µL) sameinda var til staðar í sýninu en þegar styrkur DNA í sýninu var mjög lágur (< 5 ng/µL) 

hefði þurft nákvæmari mæliaðferð. 

DNA sameindir sem voru minni en 100 bp greindust bæði í plasma og í minna mæli í þvagi þungaðra 

kvenna og þungaðra kvenna með meðgöngueitrun. Leiða má líkum að því að þetta séu cffDNA 

sameindir frá fóstrinu og væri hægt að staðfesta það með öðrum aðferðum. Við gátum ekki staðfest það 

hvort þessar litlu DNA sameindir væru ein- eða tvíþátta þar sem þær voru minni en tvíþátta 

stærðarstaðallinn sem við miðuðum túlkunina við auk þess sem greiningarhæfni 4% akrýlamíð gela er 

ekki nægjanleg til slíkra greininga. Til að athuga það væri t.d. hægt að nota hærri gelprósentu og 

stærðarstaðal með minni sameindum.  

Vð fósturrannsóknir þarf að einangra DNA sameindir úr plasma móður og aðgreina cffDNA frá cfDNA 

móðurinnar. Ef DNA sameindirnar sem greindar voru fyrir neðan 100 bp bandið í þessari rannsókn eru 
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cffDNA, þá erum við komin með fljótlega og ódýra leið til að aðskilja þessar DNA sameindir. NLA gæti 

því verið notuð til að einangra cffDNA úr plasma móður fyrir ýmsar fósturrannsóknir. 

Miðað við þær niðurstöður sem fengust í þessari rannsókn þá er mögulegt að stuttar DNA sameindir 

sem greindust í sýnum kvenna með meðgöngueitrun séu tengdar sjúkdómsmyndini og mögulegt verði 

að nota þær við skimun fyrir meðgöngueitrun. Það kom fram ákveðinn breytileiki bæði í þvagi og plasma 

þeirra kvenna sem var búið að greina með meðgöngueitrun. Því væri áhugavert að fylgjast með 

meðgöngu kvenna í áhættuhópi (fjölskyldusaga um meðgöngueitrun) og athuga hvenær þessi breytileiki 

kemur fram ef konan fær síðar meðgöngueitrun. Hægt væri að fylgjast bæði með cfDNA í plasma og 

þvagi þessara kvenna og hvort einhverjar breytingar kæmu fram sem gætu það bent til þess að 

meðgöngueitrun væri á byrjunarstigi. Norðurljósagreining myndi nýtast vel við að fylgjast með þessum 

hópi kvenna því aðferðin er fljótleg, ódýr og gefur góða mynd yfir heildar samsetningu sýnisins. Einnig 

væri hægt að nota stafrænt PCR til að magnmæla fósturerfðaefnið og fylgjast þannig með konunum en 

það myndi ekki gefa jafn góða heildar yfirsýn eins og NLA gerir.  

Eins og fram hefur komið þá eykst cffDNA í plasma þungaðra kvenna sem fá meðgöngueitrun (26). 

Þessi aukning kemur fram áður en einkenni meðgöngueitunarinnar og því eru menn spenntir fyrir að 

nota cffDNA við skimun á meðgöngueitrun og greina hana fyrr. Það er þó möguleiki að cffDNA sé ekki 

að aukast í blóðrás þungaðrar konu því hún er að fá meðgöngueitrun heldur gæti verið að 

meðgöngueitrunin komi fram vegna aukningar á cffDNA í plasma konunnar.  

Utanfrumu erfðaefni hefur vakið meiri athygli vísindamanna síðustu ár. Nokkrir rannsóknarhópar hafa 

verið að kanna þátt cfDNA í sjúkdómum sem tengjast bólgusvari líkamans. Líklegt þykir að aukinn 

frumudauði eigi sér stað við bólgusvörun og þar af leiðandi aukist cfDNA í plasma. cfDNA getur þó valdið 

meira bólgusvari, sem veldur meiri frumudauða og meiri losun verður þá á cfDNA (44). Styrkur cffDNA 

í plasma móður er mismikill á meðgöngunni, um 10% af heildar cfDNA móðurinar fyrst en eykst síðan í 

20% við lok meðgöngu (10). Það gæti því verið að líkami móðurinnar þoli aðeins ákveðið magn af cffDNA 

og ef einhver aukning verður umfram þessi 20% þá fari af stað bólgusvar, sem leiðir til hækkaðs 

blóðþrýstings sem er slæmt fyrir nýrun og prótein fer þá að koma í ljós í þvagi. Engin skýring hefur enn 

komið á hvers vegna konur fá meðgöngueitrun eða hvað það er sem hrindir ferlinu af stað og þess 

vegna væri áhugavert að skoða þátt cfDNA í meðgöngueitrun. 
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6 Ályktanir 
Þetta var í fyrsta skipti sem sýni úr líkamsvökvum þungaðra kvenna voru greind með NLA. Athuga átti 

hvort einhver breytileiki væri til staðar í þessum sýnum. Niðurstöður sýndu fram á að  hægt væri að beita 

NLA til að greina stærð og lögun DNA sameinda í líkamsvökvum m.a. hjá þunguðum konum. Einnig 

kom í ljós að mynstur voru mismunandi eftir gerð líkamsvökva og milli einstaklinga. Þessi munur er að 

mestu óskýrður. Þungaðar konur virtust hafa litlar DNA sameindir bæði í plasma og þvagi og miklar líkur 

eru á að þessar DNA sameindir komi frá fóstrinu. Þýðingar þessara mynstra þyrfti að rannsaka með 

stóru úrtaki og athuga hvort stutt cffDNA greinist hjá öllum þunguðum konum, einnig þyrfti að bera 

meðgöngulengd saman við magn þessara litlu DNA sameinda.  
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Fylgiskjöl / birtar greinar 

Fylgiskjal 1. 

 
Teikning af DNA 
sameind 

Óskorið sýni Sýni skorið með MboI 

Óskemmt 
tvíþátta sýni 

 

DNA er í löngum 

bútum og ferðast 

því stutt inn í gelið. 

 

DNA ferðast hraðar í 1D 

(tvíþátta) og hægar í 1D 

(einþátta) og myndar boga 

 

Óskemmt 
einþátta 
sýni  

DNA er í löngum 
bútum og ferðast 

því stutt inn í gelið. 

 

DNA sameindirnar eru einþátta 

bæði í 1D og 2D og ferðast því 
jafn hratt í báður víddum og 

mynda skálínu fyrir framan 

óskemmt tvíþátta DNA.  

Milliþátta 
DNA 
krosstengi  

DNA er í löngum 

bútum og ferðast 

því stutt inn í gelið. 

 

DNA ferðast eins og óskemmt í 

1D en þættirnir aðskiljast ekki 
vegna krosstengingarinnar og 

ferðast þess vegna hægar en 

óskemmt DNA í 2D, við það 
myndast bogi bakvið tvíþátta 

bogann. 
 

Innanþáttar 
DNA 
krosstengi  

DNA er í löngum 

bútum og ferðast 

því stutt inn í gelið. 

 

DNA sameindin er bogin og 

ferðast því hægar en óskemmt 

DNA í 1D. Eftir aðskilnað 

þáttanna ferðast DNA eftir lengd 
og endar á svæði fyrir framan 

tvíþátta bogann.  

Bending 
lesions 

 

DNA er í löngum 

bútum og ferðast 

því stutt inn í gelið. 

 

DNA sameindin er bogin og 

ferðast því hægar en óskemmt 

DNA í 1D. Eftir aðskilnað 
þáttanna ferðast DNA eftir lengd 

og endar á svæði fyrir framan 

tvíþátta bogann.  

Einþátta 
brot 

 

DNA ferðast eins 

og óskemmt DNA í 

1D en eftir 
aðskilnað 

þáttanna myndast 

styttri brot en 
venjulega sem 

ferðast því lengra í 

2D og það 

myndast þverlína 
efst í sýninu. 

 

DNA ferðast eins og óskemmt 
DNA í 1D en eftir aðskilnað 

þáttanna verða til styttri bútar 

sem ferðast hraðar en heilii 
þátturinn í 2D og fara því lengra 

og enda á svæði sem er fyrir 

framan tvíþátta bogann. 
 

Tvíþátta 
brot 

 

Hluti sýnisins eru 
tvíþátta bútar sem 

eru nógu stuttir til 

að ferðast inn í 
gelið og enda á 

tvíþátta DNA 

boganum. 
 

Stuttir DNA bútar sem ferðast 
eins og óskemmt DNA eftir skurð 

og endar því allt sýnið á tvíþátta 

boganum 
 

Útskýringar á skemmdum á DNA sem hægt er að greina með NLA (myndir eftir Bjarka 
Guðmundsson) 
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Fylgiskjal 2. 

 
 

Kynningarbréf fyrir þátttöku í vísindarannsókn  

á greiningu DNA skemmda á sýnum úr þunguðum konum 
og konum með meðgöngueitrun 

 

 

Kæri viðtakandi 

 

Tilefni þessa bréfs er það að biðja þig um taka þátt í vísindarannsókn til að varpa ljósi á myndun 

skemmda í erfðaefninu (DNA) í líkamsvökvum vegna þungunar eða vegna þungunar og 

meðgöngueitrunar. Ástæða þess að leitað er til þín er sú að þú ert þunguð eða að þú hefur greinst með 

meðgöngueitrun á Landspítala-háskólasjúkrahúsi.  

 

Ábyrgðaraðlili er Jón Jóhannes Jónsson, yfirlæknir erfða- og sameindalæknisfræðideildar LSH. 

Símanúmer hans eru 543 5032 og 824 5917. Tölvufang hans er jonjj@landspitali.is. Erfða- og 

sameindalæknisfræðideild er í K-byggingu Landspítala við Hringbraut. Rannsóknin er hluti af 

doktorsverkefni Bjarka Guðmundssonar líffræðings og rannsóknarverkefni lífeindafræðinema og 

læknanema. Aðrir sem að rannsókninni standa eru Hans Guttormur Þormar framkvæmdastjóri Lífeindar 

ehf., Hildur Harðardóttir yfirlæknir á kvennadeild LSH. Rannsóknin verður gerð á lífefna- og 

sameindalíffræðistofu læknadeildar Háskóla Íslands.  

  

Tilgangur og markmið rannsóknarinnar eru að prófa nýja sameindafræðilega aðferð sem heitir 2D-

SDE til greiningar á skemmdum á erfðaefninu í líkamsvökvum. Sjúklingum með meðgöngueitrun er 

boðin þátttaka. Markmið er að kanna þýðingu skemmda í erfðaefni í líkamsvökvum sem orsök sjúkdóma 

og til að greina þá. Einnig viljum við kanna hvort DNA skemmdir í líkamsvökvum endurspegli árangur 

meðferðar eða gefi vísbendingar um aukverkun lyfja.  

 

Líftæknifyrirtækið Lífeind ehf. á hugverkarétt á rannsóknaraðferðunum. Lífeind er sprotafyrirtæki í 

eigu vísindamanna, fjárfesta, Háskóla Íslands og Landspítala – háskólasjúkrahús.  Jón Jóhannes, Hans 

Guttormur og Bjarki eru hluthafar í fyrirtækinu. 

 

Í þátttöku felst eftirfarandi: 

1.   Undirritun upplýsts samþykkis eftir að hafa lesið þetta kynningarbréf og fengið viðunandi svör 

við spurningum sem kunna að vakna. Sé einstaklingur með skerta meðvitund er leitað til nánasta 

aðstandanda varðandi samþykki til þátttöku. 
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2. Aukablóðsýni um leið og þú ferð í blóðsýnatöku vegna meðferðar. Tekin verða tvö til þrjú auka 

blóðsýnaglös og úr þeim einangrað erfðaefni í blóðvökva og blóðfrumum.  

3.  Munnvatnssýni sem tekið verður á sama tíma með því að spýta í sérstakt sýnaglas. Þessi 

sýnataka er óþæginda og hættulaus og tekur um fimm mínútur. 

3. Þvagsýni safnað við þvaglát eða úr þvagpoka sé hann þegar til staðar. 

4.  Samþykki fyrir því að rannsakendur geti leitað nauðsynlegra upplýsinga í sjúkraskrám þinnar og 

haft samband við þann lækni sem meðhöndlaði þig.   

5. Leyfi fyrir að mögulega verði haft samband við þig aftur til að afla viðbótarupplýsinga eða bjóða 

þér þátttöku í nýrri rannsókn með sama markmið.  

 

Þátttökuskilyrði fyrir rannsókninni eru: 

a) Að vera þunguð eða vera þunguð og greind með meðgöngueitrun. 

b) Að geta lesið og skilið íslensku. 

c) Að vera orðin 18 ára og sjálfráða. 

d) Undirritun upplýsts samþykkis. 

 

Útilokunarskilyrði eru:  

Læknir metur ástand sjúklings á þann hátt að ekki sé rétt að bjóða honum þátttöku í rannsókninni.    

 

Réttur þátttakenda 

Þér er ekki skylt að taka þátt í þessari rannsókn og þú getur hætt þátttöku hvenær sem er án 

útskýringa. Ákveðir þú að hætta þátttöku verður öllum lífsýnum og upplýsingum sem frá þér hefur verið 

safnað eytt og rannsakendum gert ókleift að rekja dulkóða til þín. Hafnir þú þátttöku mun það ekki hafa 

áhrif á þjónustu sem veitt er af heilbrigðiskerfinu.  

 

Meðferð gagna 

Rannsóknaraðilar skuldbinda sig til að gæta fyllsta trúnaðar varðandi þær upplýsingar sem verður 

aflað. Farið verður að íslenskum lögum í hvívetna varðandi persónuvernd, vinnslu og eyðingu 

frumgagna. Einungis rannsóknaraðilar munu hafa aðgang að lífsýnum og sjúkraskrárgögnum. Gögn 

verða geymd án persónutengdra atriða. Rannsóknargögn verða dulkóðuð áður en vinnsla með þau hefst 

og verða niðurstöður rannsóknarinnar ekki tengdar við nöfn þátttakenda. Lífsýnum verður eytt þegar 

rannsókn er lokið. 

 

Áhætta og ávinningur 

Þar eð sýni er tekið samhliða öðru sýni í lækingaskyni er sérstök áhætta af töku blóðsýnis í 

vísindarannsókn hverfandi.  Hugsanlegt er að blóðtöku fylgi smávægileg óþægindi. Einnig er hætta á 
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blæðingu eða mari á stungustað en sjaldgæft er að upp komi sýking eða bólga. Munnvatnsýnistaka og 

þvagsýnistaka er áhættu- og sársaukalaus.  

 

Óbeinn ávinningur þátttakenda felst helst í því að rannsóknin gæti leitt til betri aðferðar við greiningu 

á skemmda í erfðaefninu sem tengjast framangreindum sjúkdómum.  

 

Þátttakendur eru ekki sérstaklega tryggðir vegna rannsóknarinnar.  

 

Niðurstöður og birting rannsóknargagna 

Verði niðurstöður rannsóknarinnar birtar í fagritum, verða engar persónugreinanlegar upplýsingar 

notaðar, aðeins tölulegar upplýsingar og merkingar. 

 

Rannsóknin er unnin með samþykki Vísindasiðanefndar og Persónuverndar.  

 

Ef þú hefur spurningar um rétt þinn sem þátttakandi í vísindarannsókn eða vilt hætta þátttöku í 

rannsókninni getur þú snúið þér til Vísindasiðanefndar, Hafnarhúsinu, Tryggvagötu 17, 101 Reykjavík. 

Sími: 551-7100, fax: 551-1444.  

 

 

Með fyrirfram þökk fyrir þátttökuna 

       

        Jón Jóhannes Jónsson  

        Ábyrgðarmaður rannsóknar 
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Fylgiskjal 3. 

 

SAMÞYKKI TIL ÞÁTTTÖKU Í VÍSINDARANNSÓKN Á 
GREININGU DNA SKEMMDA Á SÝNUM ÚR ÞUNGUÐUM 

KONUM OG ÞUNGUÐUM KONUM MEÐ MEÐGÖNGUEITRUN 
 

 

 

Með undirskrift minni hér að neðan votta ég vilja minn til þátttöku í ofannefndri rannsókn. Jafnframt 

að mér hafi verið gefinn nægur tími til að kynna mér efni þessarar rannsóknar og að ég hafi fengið 

viðunandi svör við spurningum mínum.  

 

1. Ég samþykki að tekið verði úr mér tvö til þrjú sýnaglös af blóði, eitt sýnaglas af munnvatni og 
þvagsýni í þeim tilgangi að einangra úr því erfðaefni (DNA) til rannsókna á DNA skemmdum á 
sýnum úr þunguðum konum og þunguðum konum með meðgöngueitrun.  

 

2. Ég samþykki að rannsakendur megi nálgast og nota þær upplýsingar úr sjúkraskrám mínum 
sem nauðsynlegar eru fyrir framgang rannsóknarinnar.  

 

3. Að því gefnu að rannsókninni sé ekki lokið samþykki ég að hafa megi samband við mig ef þörf 
er frekari upplýsinga eða sýna vegna rannsóknarinnar. Jafnframt að kynna megi fyrir mér 
framhaldsrannsóknir eða nýjar rannsóknir sem byggðust á niðurstöðum þessarar rannsóknar.  

 

4. Ég krefst þess að öllum gögnum og sýnum frá mér sem hefur verið safnað sé eytt að 
rannsókn lokinni og að hvorugt megi nota til annarrar rannsóknar en þeirrar sem ég hef 
samþykkt hér að ofan. Jafnframt að kóða þeim sem gerir kleift að rekja niðurstöður til mín sé 
eytt.  

 

Þátttakendur halda eftir eintaki af kynningarbréfi og samþykkisyfirlýsingu.  

 

______________________________________________________________ 

Undirskrift þátttakenda og kennitala    Dags. 

 

______________________________________________________________ 

Undirskrift rannsakenda og kennitala    Dags. 

 

Sem starfsmaður rannsóknarinnar staðfesti ég að ofangreindum þátttakanda hefur verið kynnt eðli 

og framkvæmd þessarar rannsóknar og jafnframt gefið tækifæri til að leita svara við þeim spurningum 

sem hann/hún hafði vegna þátttöku sinnar í rannsókninni.  

 

 



Fylgiskjal 4.
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