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Ágrip 
 

Krabbamein í blöðruhálskirtli er algengasta krabbamein sem greinist í körlum á Vesturlöndum. 

Blöðruhálskirtilskrabbamein er eitt af þeim krabbameinum sem sannað hefur verið að erfðir og 

umhverfi hafi áhrif á. Fjöldi einsbasabreytileika á mörgum litningum hafa verið tengdir við krabbameinið  

Tilgangur  verkefnisins var að skoða breytileika í útröðum TCF2 gensins  á litningi 17 en breytileikar 

þar hafa verið tengdir við myndun blöðruhálskirtilskrabbameins.  RNA var einangrað úr bæði 

krabbameinsvef og eðlilegum vef blöðruhálskirtils og tjáning á TCF2 geninu skoðuð.  Einnig var 

kannað með raðgreiningu  hvort áður óþekktir breytileikar fyndust í geninu sem tengja mætti við 

blöðruhálskirtilskrabbamein.  

Helstu niðurstöður urðu að í raðgreiningunni fundust 8 einsbasabreytileikar sem voru 

margbreytilegir en aðeins einn af þeim fylgdi áður birtum breytileikum sem tengdir hafa verið við 

áhættu á að fá krabbameini í blöðruhálskirtli. Tjáning á TCF2 er til staðar í vefjasýnunum bæði í 

heilbrigðum og æxlisvef, en ekki mjög mikil. 
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Abstract 
 

Prostate cancer is the most frequently diagnosed cancer in men in the Western world and one of the 

cancers types that have been connected with genetic variants, ethnicity and lifestyle. 

Many SNPs (Single nucleotide Polymorphism) have been associated vith prostate cancer on many 

different chromosomes. The purpose of this research is to look at SNP‘s in the exons of the TCF2 

gene on chromosome 17, but SNP´s near the TCF2 gene have been associated with Prostate cancer. 

RNA was isolated from both cancer tissue and normal tissue from the prostate. We sequenced the 

gene and looked for new SNP´s that show association with Prostate cancer. Expression assay  was 

run on cDNA from both the tumor and normal tissue samples. Sequencing of the TCF2 gene revealed 

8 polymorphic SNP´s but only one of them did show association with the known SNP´s that had 

previously been associated with Prostate cancer risk.  The  TCF2 gene was expressed in the tissue 

samples at low level.  
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1 Inngangur 

1.1 Blöðruhálskirtillinn 
Algengasta krabbamein í íslenskum karlmönnum  er krabbamein í blöðruhálskirtli. Blöðruhálskirtillinn 

er lítill kirtill sem er á stærð við valhnetu og er staðsettur undir þvagblöðrunni. Kirtillinn er hluti af 

æxlunarkerfi mannsins en þar er sæðisvökvinn framleiddur og hann er nauðsynlegur til að flytja sæðið 

út úr líkama mannsins. Þvagrásin liggur í gegnum blöðruhálskirtilinn og  þess vegna eru fyrstu 

einkenni vegna breytinga í kirtlinum oft tengd vandamálum við þvaglát. 

Æxli í blöðruhálskirtli getur verið bæði góðkynja sem telst ekki til krabbameins eða illkynja sem er 

ástand þegar frumurnar í kirtlinum fara að fjölga sé óstjórnlega og dreifa sér út fyrir kirtilinn. Í flestum 

tilfellum er krabbamein í blöðruhálskirtli hægt vaxandi sem þýðir að krabbameinið getur vaxið í mörg ár 

án þess að uppgötvast.   

1.2 Faraldsfræði blöðruhálskirtilskrabbameins 
Samkvæmt heimasíðu krabbameinsskrár Íslands fyrir árin 2003-2007, greinast árlega að meðaltali 

688 karlar með krabbamein (97 af hverjum100.000 karlmönnum) af þeim voru 210 greindir með 

krabbamein í blöðruhálskirtli sem samsvarar u.þ.b. 30% hlutfall af heildinni. Þessar tölur eru 

sambærilegar við tíðnirannsóknum sem gerðar hafa verið í Bandaríkjunum þar sem áætlað er að 

nýgreining á blöðruhálskirtilskrabbameini sé um 25% af heildarfjölda greindra krabbameina árið 2009 

(1) og í Evrópu þar sem áætlaður fjöldi nýgreindra blöðruhálskirtilskrabbameina af heildarfjölda 

nýgreindra er 22,2% fyrir árið 2008 (2). 

Mikill breytileiki er á nýgengi krabbameins í blöðruhálskirtli milli landsvæða í heiminum. Í hinum 

vestræna heimi er þetta algengasta krabbameinið á eftir krabbameini í lungum. Svartir karlmenn í 

Norður Ameríku (African- Americans) eru sérlega útsettir fyrir blöðruhálskirtilskrabbameini.  Árið 2007 

var blöðruhálskirtilskrabbamein algengast eða 39% af öllum greindum krabbameinum hjá African- 

Americans (3, 4). 

Í þróunarlöndunum er blöðruhálskirtils krabbamein ekki eins algengt eða sjötta algengasta 

krabbameinið (3)   Asíubúar hafa lægstu tíðni böðruhálskirtilskrabbameins sem þó fer hækkandi með 

auknum vestrænum áhrifum (5, 6). 

1.3 Dánartíðni blöðruhálskirtilskrabbameins 
Fjöldi greindra tilfella blöðruhálskitilskrabbameina á Íslandi hefur farið hækkandi eða úr 26,7 af 

hverjum 100.000 á árunum 1968-70 í 97,3 af hverjum 100.000 á árunum 2003-7. Dánartíðnin hefur 

hins vegar ekki vaxið eins hratt  eða úr 12,2  af hverjum 100.000 á árunum 1968-70 í 16,9  af hverjum 

100.000 á árunum 2003-7 (7). Dánartíðnin er samt há, en samkvæmt heimasíðu krabbameinsskrár 

Íslands  hafa 18% (16,9 af 100.000) af öllum látnum karlmönnum vegna krabbameins látist af völdum 

blöðruhálskirtilskrabbameins. Í Bandaríkunum árið 2008 var dánartíðni af völdum 

blöðruhálskirtilskrabbameins í öðru sæti með 10% af öllum dauðsföllum vegna krabbameina (1, 2).  
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1.4 Áhættuþætti blöðruhálskirtilskrabbameins 
Aldur, fjölskyldusaga og kynþáttur eru þeir áhættuþættir blöðruhálskirtilskrabbameins sem búið er að 

sýna óyggjandi fram á. Krabbamein í blöðruhálskirtli greinist oftast hjá karlmönnum sem eru 65-80 ára 

eða að meðaltali 71 árs gamlir og talið er að flestir karlmenn 85 ára og eldri hafi krabbameinið þótt það 

verði ekki dánarorsök þeirra. Flestir þeirra finna ekki fyrir neinum einkennum á lífsleiðinni. Sjaldgæft er 

að menn greinist með meinið undir 50 ára aldri. Aldurstengd tíðni á heimsvísu á hverja 100.000 

einstaklinga var samkvæmt Ferlay et.al árið 2002 : 

0.2 (15-44 ára) 

10,6 (45-54 ára) 

72,9 (55-64 ára) 

259,6 ( 65 ára og eldri) 

Aldurstengdu tíðnitölurnar eru hlutfallslega þær sömu hjá karlmönnum í þróuðu og 

þróunarlöndunum, en tíðnin er 5-9 sinnum hærri hjá karlmönnum í þróuðu löndunum (8, 9).  

Svartir ameríkubúar eru 1.6 sinnum líklegri til að greinast með blöðruhálskirtilskrabbamein og 2.4 

sinnum líklegri til að deyja af völdum sjúkdómsins en Evrópskir ameríkubúar. Erfðaþættir hafa þar 

mikið að segja en einnig  umhverfisþættir.  Það sést best á því að Japanskir menn sem fluttu til Norður 

Ameríku hafa hærri tíðni krabbameins í blöðruhálskirtli en landar þeirra í Japan (10). Einn aðalþáttur 

umhverfisáhrifa er mataræði. Kenningar hafa verið settar fram um að fituríkt fæði og neysla á rauðu 

kjöti hafi aukin áhrif á tíðni krabbameinsins og að lycopene inntaka og broccoli hafi minnkandi áhrif á 

tíðni þess. Greinar hafa verið birtar með og á móti þessum kenningum og er þessi þáttur því ekki 

fullkannaður (11-15). 

Tviburarannsóknir hafa sýnt að fram á að blöðruhálskirtilskrabbamein hafa einn sterkasta 

erfðaþáttin af öllum krabbameinum (16). Einnig hafa verið gerðar rannsóknir sem sýna fram á að 

bræður manns sem hefur fengið krabbameinið eru í tvisvar sinnum meiri hættu að fá krabbamein í 

blöðruhálskirtli og áhættan er ennþá meiri ef menn greinast ungir (17, 18).   

Þrátt fyrir þetta gekk lengi vel mjög erfiðlega að einangra erfðaþætti sem tengjast 

blöðruhálskirtilskrabbameini.  Á allra síðustu árum með tilkomu Genome-Wide Associations (GWA) 

rannsókna hafa fundist margir erfðabreytileikar í genum sem hafa verið tengdir áhættu á að fá 

blöðruhálskirtilskrabbamein.  

 

1.5 Greining blöðruhálskirtilskrabbameins 
Fyrsta próf sem er framkvæmt þegar grunur er á blöðruhálskitilskrabbameini er PSA (Prosta specific 

antigen) mæling í blóði, en aukinn styrkur þess í blóði getur bent til krabbameins.  

PSA er prótein sem er framleitt nær eingöngu í blöðruhálskirtli og nærir sæðisfrumur. Sett hefur 

verið fram kenning um að hækkuð gildi á próteininu bendi til að eitthvað sé athugavert við 

blöðruhálskirtilinn og þá er átt við bæði krabbamein og góðkynja stækkun á blöðruhálskirtlinum (BPH = 

Benign Prostatic Hyperplasia) (8). Ef krabbamein er til staðar er blöðruhálskirtillinn oft harður og ójafn 

og því er hann þreifaður frá endaþarmi við greiningu. Ómskoðun er einnig framkvæmd með því að 
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ómstautur er settur í endaþarm og ómmynd birtist á skjá. Vefjasýni eru tekin  í gegnum ómsjána og 

þannig fæst svo endanleg greining (7). 

Til að meta hversu illvígt meinið er, er stuðst við Gleason kerfi til að stiga krabbameinið. Þá er tekið 

vefjasýni úr æxlinu og meinafræðingar stiga æxlið frá 2-10 eftir því hvort krabbameinsfrumur eru til 

staðar og hversu illvígar þær líta út. Sýnið er metið út frá því hvernig frumurnar úr æxlinu vaxa og 

hvernig þær hegða sér innbyrðis. Lægsta stigið gefur bestu batahorfur en hæsta stig þær verstu. 

Algengustu krabbameinsæxlin eru með Gleason gildi á bilinu 6-7 (19).  

Aðeins lítill hluti krabbameina í blöðruhálskirtli eru hraðvaxta en þær frumur ná helst að dreifa sér til 

nálægra eitla eða annarra  líffæra.  Til að meta meinvörp æxlissins og útbreiðslu þeirra hefur verið 

notað TNM stigunarkerfi. Sem metur T= (tumor) stærð frumæxlis, N= (nodes) næstu eitla og M = 

(metastases) meinvörp (20). 

 

1.6 Meðferð blöðruhálskirtilskrabbameins 
Margskonar meðferðir eru notaðar til að vinna á eða halda blöðruhálskitilskrabbameini í skefjum. 

Krabbameinið er oft hægvaxandi og því talið að best sé að bíða og fylgjast með framvindu án allrar 

meðferðar. Þetta á náttúrulega ekki alltaf við og þá eru ýmsar aðferðir notaðar. Ef æxlið hefur ekki 

dreift sér er hægt að fjarlægja það og kirtilinn með skurðaðgerð. Aðgerðin getur leitt til getuleysis og 

stundum þvagleka. Geislameðferð er einnig hægt að beita ef krabbameinið er staðbundið.  

Ef krabbameinið hefur dreift sér eru aðrar aðferðir notaðar og sú algengasta er notkun lyfja sem 

verka gegn karlhormónum þar sem testósterón örvar vöxt frumnanna í blöðruhálskirtilsæxlinu. Í 

sumum tilfellum eru eistun fjarlægð (7). 

 

1.7 Horfur í blöðruhálskirtilskrabbameini 
Horfur manna með blöðruhálskirtilskrabbamein eru oftast góðar. Jafnvel þótt flestir greinist með 

hægfara æxlisvöxt þá deyja hér á landi um 50 menn á ári úr meininu. Þetta er önnur hæsta dánartíðni 

af völdum krabbameins hjá körlum. Aðeins lungnakrabbi hefur hærri tíðni. Það skiptir máli á hvaða stigi 

sjúkdómurinn greinist og hver Gleason gráða æxlissins er varðandi batahorfur. Ef æxlið hefur ekki 

dreift sér eru horfurnar á lifun mjög góðar, jafnvel yfir 90%. En ef æxlið hefur dreift sér eru horfur mun 

verri. Þó getur sjúklingur lifað með meininu í nokkurn tíma, jafnvel mörg ár (7). 

Horfur hafa batnað mikið síðustu ár þar sem meinið finnst oft fyrr en áður og framþróun 

meðferðarúrræða hefur verið mikil.  

Á tímabilinu 1983-85 voru 5 ára lifunarlíkur  í Evrópu aðeins 55% en jukust verulega 1992-94 í 68% 

(21).  Síðan þá hafa líkurnar enn batnað. Jemal et. al birti fyrir árið 2009 tölur fyrir 5 ára lifunarlíkur 

manna með blöðruhálskirtilskrabbamein. Þar er leitt líkum að því að ef krabbameinið er staðbundið 

séu 5 ára lifunarlíkur nálægt 100%,  en öllu lægri ef æxlið hefur náð að dreifa sér þá eru 5 ára 

lifunarlíkur ekki nema 32% (1). 
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1.8 Skimun fyrir blöðruhálskirtilskrabbameini 
PSA eða Prostate Specific Antigen mælingar hafa lengi verið notaðar til að skima fyrir krabbameini í 

blöðruhálskirtli ásamt skoðun um endaþarm. PSA mælingin eykur líkur á að æxli finnist um 81% ef 

borið er saman við skoðun um endaþarm eingöngu (22, 23). Notkun á PSA mælingum er þó 

takmarkandi þar sem mælt er blöðruhálskirtils prótein en ekki sértækt blöðruhálskirtilkrabbameins 

prótein. Hækkuð PSA gildi í góðkynja stækkun á blöðruhálskirtlinum (BPH)  leiðir til ofgreiningar þegar  

skimað er fyrir krabbameini í blöðruhálskirtli (24). 

Ungir menn sem greinst hafa með blöðruhálskirtils krabbamein hafa yfirleitt greinst með illvígari og 

ágengari æxlisgerð og hafa ekki fengið góðar horfur með framhald (8, 25). 

Víðtæk notkun á PSA mælingum hefur þó leitt til þess að fleiri ungir menn hafa greinst fyrr með 

sjúkdóminn á lægri stigum (26). 

Umræða um gagnsemi skimunar hefur verið mikil undanfarin ár og mörg mismunandi sjónarmið 

komið fram. Skimun kallast það þegar gerðar eru rannsóknir á hraustu og einkennalausu fólki með það 

fyrir augum að finna þá sem gætu fengið eða séu með byrjandi sjúkdóm. Rannsóknir hafi ekki sannað 

né afsannað gildi skimana fyri blöðruhálskirtilskrabbamein. Þær rannsóknir sem gerðar hafa verið 

byggja niðurstöður sínar á PSA mælingu og skoðun um endaþarm og hvort útkoman stuðli að lækkun 

á dánartíðni af völdum  blöðruhálskirtilskrabbameins. Nýlega birt  rannsókn sem gerð var í Evrópu og 

hófst 1994 og endaði 31.desember 2006 sýndi fram á að skimun sem byggði á PSA mælingum 

minnkaði dánartíðni af völdum blöðruhálskirtilskrabbameins um 20% en sýndi líka fram á að veruleg 

hætta var á ofgreiningu sjúkdómsins. Rannsóknin gerði grein fyrir niðurstöðum fyrir bæði 

skimunarhópinn og svo einnig viðmiðunarhóp. Rannsóknin tók til 182 þúsund manna á aldrinum 50-74 

ára og 162 þúsund af þeim féllu inn í aldurskjarnann 55-69 ára. Þátttakendur voru frá Belgíu, 

Finnlandi, Frakklandi, Ítalíu, Hollandi, Spáni, Svíþjóð og Sviss. Þátttakendum í skimuninni var boðið 

upp á reglulega PSA mælingu í 6 ár og skoðun um endaþarm í 4 ár. Í skimunarhópnum fundust 5990 

tilfelli af blöðruhálskirtilskrabbameini og 214 létust síðar af völdum meinssins. Í viðmiðunarhópnum 

fundust 4307 tilfelli og af þeim létust 326. Lokaniðurstaðan var að skimun fyrir 

blöðruhálskirtilskrabbameini getur minnkað dánartíðni um 20% (27). 

Í sama tímariti birtist svo önnur grein um skimun sem gerð var í Englandi og hófst um svipað leiti og 

Evrópska rannsóknin. Þar voru þátttakendur tæplega 77 þúsund á aldrinum 55-74 ára og gerðar voru 

PSA mælingar og auk þess sem fram fór skoðun um endaþarm. Tekin voru vefjasýni ef PSA gildi fór 

yfir 4,0 ng/ml og skoðun um endaþarm þótti gefa tilefni til. Í skimunarhópnum fundust 2860 

krabbameinstilfelli og 50 létust af meininu en í viðmiðunarhópnum fundust 2322 tilfelli en 44 létust af 

meininu. Í þessari rannsókn var ekki marktækur munur á dánar og greiningartíðni milli hópa (28). 

1.9 Erfðarannsóknir blöðruhálskirtilskrabbameins 
Krabbamein í blöðruhálskirtli er yfirleitt talið hafa sterkan erfðafræðilegan þátt sem vísindamenn um 

heim allan eru að kortleggja. Það sem gerir leitina erfiða er hversu fjölgena sjúkdómurinn er.  

Margar rannsóknir á síðastliðnum árum hafa verið gerðar með því að kanna tengslagreiningu í öllu 

genmengi mannsins (GWA-Genome wide association). Þetta eru samanburðarrannsóknir á 

heilbrigðum og sjúkum (case-control) og eru gögnin fengin úr örflögukeyrslum þar sem skoðaðir eru 
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einsbasa breytileikar (SNP‘s) fyrir valin svæði. Rannsóknirnar hafa sýnt fram á tengsl við marga 

breytileika sem fylgja blöðruhálskirtilskrabbameini og þeir eru staðsettir á flestum litningum mannsins 

eða á 2,3,4,6,7,8,9,10,11,12,16,17,19, 22 og X  (tafla1 fengin á ). 

 
Tafla 1.  Breytileikar sem hafa verið tengdir blöðruhálskirtilskrabbameini 
Sótt á http://www.genome.gov/gwastudies/#1. 

 
 

 

Þrátt fyrir að fundist hafi fjöldamargir breytileikar sem tengjast erfðum blöðruhálskirtilskrabbameins 

eru breytileikar á litningi 8q24 þeir einu sem hægt er að tengja við talsverðan fjölda tilfella (29). 

Árið 2007 birti Guðmundsson og fl. grein í Nature Genetics þar sem GWA rannsókn var gerð á 

1501 íslenskum mönnum með blöðruhálskirtils krabbamein og 11290 heilbrigðum kontrólum. Þar voru 

SNP
Gensæti 
Litningur Samsæta Heimild/athugasemd

rs2710646 2p15 A Gudmundsson etal._2008
rs721048 2p15 A Gudmundsson etal._2008
rs1465618 2 A Eeles etal 2009 
rs12621278 2 A Eeles etal 2009
rs2660753 3p12 T Eeles etal. 2008
rs10934853 3q21 A Gudmundsson etal._2009
rs17021918 4 C Eeles etal 2009
rs12500426 4 A Eeles etal 2009
rs7679673 4 C Eeles etal 2009
rs401681 5p15 C Rafnar etal 2008
rs2736098 5p15 A Rafnar etal 2008
rs9364554 6q25 T Eeles etal. 2008
rs10486567 7p15 G Thomas etal. 2008
rs6465657 7q21 C Eeles etal. 2009
rs12155172 7 A Eeles etal 2009
rs1447295 8q24 A Sun etal. 2008
rs16901979 8q24 A Sun etal. 2008
rs6983267 8q24 G Beebe-Dimmer etal. 2008
rs1512268 8p A Eeles etal 2009
rs2928679 8p T Eeles etal 2009
rs13252298 8q24 A Al Olama et al 2009
rs620861 8q24 C Al Olama et al 2009, Yeager etal. 2009, Gudmundsson etal 2009
rs445114 8q24 T Al Olama et al 2009, Yeager etal. 2009, Gudmundsson etal 2009
rs12543663 8q24 C Al Olama et al 2009
rs16902094 8q24 G Gudmundsson etal._2009
rs16902104 8q24 T Gudmundsson etal._2009;   correlated with rs16902094
rs10086908 8q24 T Al Olama AA, et al. Nat Genet. 2009
rs1571801 9q33b A Duggan etal-2007
rs10993994 10q11 T Eeles etal. 2008
rs4962416 10q26 C Thomas etal. 2008
rs7920517 10q11.23 G Eeles etal. 2008
rs10896449 11q13 G Thomas etal. 2008
rs7931342 11q13 G Eeles etal. 2008
rs12418451 11q13 A Zheng etal. 2009
rs7127900 11 A Eeles etal 2009
rs11228565 11 A Gudmundsson etal._2009
rs10778826 12 A Eeles etal 2009
rs902774 12q13.13 A Eeles etal. 2008
rs11861609 16 C Eeles etal 2009
rs4782780 16 T Eeles etal 2009
rs4430796 17q12 A Gudmundsson etal 2008
rs1859962 17q24.3 G Eeles etal. 2008
rs4054823 17p12 T XU etal 2009
rs11649743 17q12 G Eeles etal 2008
rs2735839 19q13.33 G Eeles etal. 2008
rs8102476 19q13 C Gudmundsson etal._2009
rs266849 19q13.33 A Eeles etal. 2008
rs2659056 19q13.33 G Eeles etal. 2008
rs887391 19q13 T Hsu etal-2009
rs5759167 22 G Eeles etal 2009
rs9623117 22q13 C Sun etal. 2009
rs5945572 Xp11 A Gudmundsson etal 2008
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staðfestir 2 breytileikar á litningi 17.  Þessir 2 breytileikar eru í 33Mb fjarlægð hvor frá öðrum. Annar af 

þessum breytileika var í TCF2 (HNF1β) geninu sem staðsett er á litningi 17q12 en hinn er staðsettur á 

17q24 (29). 

1.9.1 TCF2/ HNF1β 
Transcription factor 2 (TCF2) öðru nafni hepatocyte nuclear factor 1-beta 1 (HNF1β) er meðlimur í 

homeodomain stórfjölskyldu umritunarþátta. Protein afurð HNF1β binst við DNA sem einsleit eða 

misleit tvennd með HNF1α umritunarþættinum sem er byggingarlega skyldur HNF1β. HNF1β er hluti af 

vef-sértækri stjórnun á genatjáningu í nokkrum mismunandi líffærum eins og lifur, nýrum, þörmum og 

briskirtli (30). Auk homeodomeinsins, hafa bæði próteinin POU A skyld hneppi sem einnig geta bundist 

við DNA og virkjað umritun eins og homeodomainið. Bæði próteinin hafa verið vel varðveitt í þróun 

hryggdýra (31-33). HNF1α er staðsett á litningi 12 með 8 útraðir og HNF1β á litningi 17 með 9 útraðir. 

Þessi uppbygging og tjáningarmunstur genanna eru vel varðveitt í hryggdýrum, þar sem tjáning á 

HNF1β er undanfari virkjunar HNF1α í fósturvísismyndun í öllum þeim hryggdýrum sem rannsökuð 

hafa verið.  Knockout rannsóknir í músum með HNF1β genið óvirkt sýna að músafósur látast á degi 

7,5 og að HNF1β próteinið sé nauðsynlegt fyrir þroskun á iðrainnlagi í fóstrum (34, 35). Aftur á móti 

kemur vanstarfsemi HNF1α í músum ekki í ljós fyrr en eftir fæðingu og veldur þá lifrarstækkun, 

fenýlketón mygu og Fanconi heilkenni (fosfat, sykur og amínósýru töpun með þvagi ) (36). 

Stökkbreytingar í HNF1β geninu hafa meðal annars verið tengdar við maturity-onset diabetes of the 

young type 5 (MODY5) sem er fullorðinssykursýki greind hjá börnum (29). Breytingar í HNF1β geninu 

valda einnig ýmsum öðrum truflunum eins og meðfæddum óeðlilegum nýrum og getnaðarrásum, rýru 

brisi, vægri lifrarbilun og þvagsýrudreyri. Þessar stökkbreytingar sem fundist hafa í HNF1β geninu eru 

m.a. breytingar sem valda amínósýrubreytingu í próteininu, innskoti eða úrfellingu, breytingum á 

lesramma, breytingum á splæsingu genssins og eins úrfellingu alls genssins (37-39).  Hlutverk HNF1β 

í brisi hafði ekki verið rannsakað fyrr en eftir að áhrif þess á MODY uppgötvaðist. Hvernig genið hefur 

áhrif á sykursýki er ekki vitað en það hefur líklega áhrif á þroskunarferli β-brisfruma með beinum 

áhrifum á tjáningu mikilvægra β-frumu gena. HNF1β sykursýkis stökkbreytingin er ekki insúlín háð og 

er álíka alvarleg og sykursýki sem er afleiðing af stökkbreytingum í HNF1α geninu (40). 

Eins og greinir frá hér að ofan hefur breytileiki í HNF1β genaseti verið tengdur við 

blöðruhálskirtilskrabbamein í gegn um GWA rannsókn á Íslenskum karlmönnum (29). Þessi 

erfðabreytileiki sem fylgir samsætunni A af rs4430796 breytileikanum sem gefur aukna áhættu á 

blöðruhálskirtilskrabbameini með hlutfallslíku hlutfall (odds ratio (OR))1.22 (P=1.4x10-11) en samsætu 

tíðni er 0.49 hjá Evrópubúum. Nokkrar faraldsfræðilegar rannsóknir hafa verið gerðar þar sem sýnt er 

fram á öfugt samband milli gerð 2 af sykursýki (T2D) og blöðruhálskirtils krabbameins þar sem að 

hlutfallsleg áhætta (relative risk) fyrir áhættu á að fá blöðruhálskirtils krabbamein er 0,84 ( 95% 

öryggismörk; 0,71-0,92) meðal sykursýkissjúklinga og öfugt. Þessa samvirkni sykursýki og 

blöðruhálskirtilskrabbameins má að hluta til skýra með HNF1β genaseti þar sem samsæta A í 

rs4430796 breytileika eykur líkur á blöðruhálskirtilskrabbameini en minnkar líkur á sykursýki með 

OR=0.91 ( P=2.7x10-7) (29, 41). 

Jafnvel þótt margir breytileikar hafa fundist og búið sé að tengja þá blöðruhálskirtilskrabbameini þá 

útskýra þeir ekki nema lítinn hluta af tilfellum krabbameinssins. Fjölda gena sem virðast hafa áhrif á 
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blöðruhálskirtilskrabbameinið mætti kannski skýra með miklum fjölbreytileika innan mikilvægra gena 

sem hafa áhrif á þroskun og starfsemi blöðruhálskirtilssins. Þetta gæti síðan haft áhrif á mismunandi 

virkni og tjáningu próteina og þannig haft áhrif á lífeðlisfræðilega starfsemi eðlilegs vefs (42) 
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2 Markmið 

Markmið þessa verkefnis er að skoða vefjasýni úr bæði eðlilegum vef og æxlisvef blöðruhálskirtils 

með tilliti til arfgerðar og tjáningar á TCF2 geninu. Heildar RNA verður einangrað úr æxlisvef og ekki 

æxlisvef (eðlilegum vef) úr blöðruhálskirtli. Metið verður hvort munur sé á tjáningu TCF2 í æxlis eða 

eðlilegum vef. Raðgreining verður notuð til að kanna arfgerðarbreytileika í útröðum TCF2 gensins 

bæði í æxlis og eðlilegum vef. Tjáning verður notuð til að meta hvort breytileikar í geninu tengist öðrum 

áður þekktum breytileikum sem tengdir hafa verið við blöðruhálskirtilskrabbamein.  
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3 Efni og aðferðir 

Öll sýnin sem notuð voru í rannsókninni voru fengin eftir að viðkomandi aðilar höfðu skrifað undir 

upplýst samþykki. Leyfi voru fengin fyrir rannókninni hjá Vísindasiðanefnd (númer: 00/103) og 

Persónuverndarnefnd (númer: 2001020228). 

Rannsóknin var hóprannsókn þar sem voru notuð 64 sýni frá  40 einstaklingum sem greinst höfðu 

með blöðruhálskirtilskrabbamein þar sem 33 sýni voru úr æxlisvef og 31 sýni úr eðlilegum vef 

blöðruhálskirtils. 24 einstaklingar áttu sýni úr báðum flokkum, 7 einstaklingar áttu aðeins sýni úr 

æxlisvef en 9 eingöngu úr eðlilegum vef. Sýnin voru í öllum tilvikum fengin eftir blöðruhálskirtils 

brottnám.  

3.1 Heildar RNA einangrun 
Þegar prótein eru framleidd í frumunni þá er RNA afritað eftir DNA þættinum og síðan eru innröðum 

splæst út og þá er til staðar þroskað mRNA eða heildar RNA. 

Heildar RNA var einangrað úr æxlisvef og eðlilegum vef blöðruhálskirtils fyrir rannsóknirnar. Þar 

sem RNA er óstöðug sameind voru sýnin geymd við -80ºC og unnið með þau ávallt á ís fyrir og við 

einangrunarferlið. 

RNA einangrunaraðferð frá Qiagen RNeasy ® Mini Kit var notuð að því undanskildu að í staðin fyrir 

að gera vefinn einsleitan í RLT buffer þá var notað RNAZol RT frá MRC (Molecular research center).  

RNAZol RT hvarfefnið gefur kost á aðskildri einangrun heildar RNA, miRNA einda og DNA og 

slepptum við því að nota DNAasa hreinsun úr Qiagen RNeasy pakkanum. Í lok einangrunnar var 4,5µl 

RNAsecure™ Reagent frá Applied Biosystem™ settur út í til að varðveita stöðugleika RNAsins. 
Til að mæla heildar RNA styrkinn var notuð Agilent RNA 600 Nano kit frá Agilent Technologies og 

flagan lesin á  Agilent 2100 Bioanalyzer frá ©Agilent Technologies, Inc. 

3.2 cDNA víxlritun 
cDNA var afritað eftir heildar RNA með víxlritun í sýnunum sem einangruð voru  úr vefjasýnum úr 

blöðruhálskirtilskrabbameini bæði æxlis og eðlilegum vef. cDNA er mun stöðugra en RNA og því notað 

í rannóknirnar. 

cDNAið var  síðan notað til að meta tjáningu á TCF2  og í raðgreiningu á útröðum genssins. 

Við víxlritunina (reverse transcription)  notuðum við High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kits 

frá Applied Biosystems®. Í hvarfinu er RT Buffer, RT Random Primers, dNTP, 

MultiscribeTMReverseTranscriptase, H2O, RNA. (viðauki 1).  

Notað var 1 ug RNA í 25 ul hvarf í 96 holu bakka á MJR thermal cycler.  

Víxlritunar hvarfið: 

Gert var 25ul hvarf. Hvarfið á MJR thermal cycler var:  

1. 25°C  10mín 

2. 37°C  120mín 

3. 85°C  5 sek 

4. 4°C  endalaust 
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3.3 Tjáning á TCF2 með RT-PCR 
Real time PCR (RT-PCR) eða rauntíma PCR fjölföldunar aðferðin er notuð til að mæla magn cDNA í 

rauntíma. Vísapar er notað til að magna upp cDNAið og síðan er flúrmerktur þreifari einnig í hvarfinu 

sem binst á PCR afurðina. Í hverjum hring hvarfsins gefa einungis þeir þreifarar sem bindast PCR 

afurðum frá sér flúrljómun sem síðan er mæld. Þannig er magnið lesið í hverjum hring (mynd 1).  

 
Mynd 1.  Rauntíma PCR hvarf með flúrljómuðum þreifara. Mynd fengin á 

http//biomed.lsu.edu/images/PCR_TMP.gif 
 

Vísa og þreifara röð var hönnuð út frá cDNA röð TCF2 inn í Universal Probe library frá Roche 

Applied Biosystem ,© 2010 F. Hoffmann-La Roche Ltd, þannig að valda röðin var sett inn í forritið og 

vísar búnir til og tiltekinn sá þreifari sem átti að nota í Taqman hvarfið með vísisparinu (viðauki 2).  

Vísispörin voru hönnuð með tillitit til hvaða splæsibreytileika átti að skoða. Þreifari 21 er staðsettur í 

útröð 3  en þreifari 4 í útröð 4 á TCF2 geninu (mynd 2). 

 

 
Mynd 2.  Staðsetning þreifara á TCF2 geni fyrir RT-PCR aðferð.  Mynd tekin á USCS vafrara. 
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TaqManTM Quantitative gene expression aðferðin frá Roche Applied Biosystem  var notuð. Tjáninga 

vísar komu í 100 pmól/µl strerkri lausn frá eurofins, mwg /operon og voru þynntir í 9 pmól/µl styrk. 

Tjáning á GUSB  (glucuronidase beta) nauðþurftageni (almennt tjáð jafnt í öllum frumum) var gerð 

til innrænnar leiðréttingar á styrk RNA og virkni Taqman prófssins. Pre-Developed TaqMan® Assey 

Reagents Human GUS(20X) frá frá Applied BiosystemTM var notað. 

Í Taqman prófin var notað TaqMan PCR master mix (Applied Biosystems) og fylgt leiðbeiningum 

framleiðanda. Mismunandi hvarf var gert fyrir TCF2 (viðauki 3) og GUSB (viðauki 4).  

DNA-mögnun með PCR rauntíma aðferð var framkvæmd í ABI Prism 7900 HT Sequence Detection 

System (Applied Biosystems) með báðum tjáningavísum ásam GUSB. 

384 holu bakkar voru notaðir í öll hvörfin og hvert sýni keyrt tvöfalt.  

Rauntíma tjáningar hvarf á ABI Prism 7900: 

1. 95ºC for 10 min.  

2. 95ºC for 15 sec.  

3. 60ºC for 1 min.   

Skref 2 og 3 endurtekin 39 sinnum. 

Tjáningargögnin voru greind með SDS 2.2.1 (sequence detection system) frá Applied Biosystems.   

 

3.4 Raðgreining á útröðum TCF2 
Innanhúss útgáfa af UCSC Genome Browser ( Genome human March 2006 hg18 Build36 Assembly) 

var notuð til að finna cDNA röðina fyrir TCF2 genið og  isoform þess.  

 

3.4.1 Hönnun á raðgreiningar DNA vísum fyrir TCF2 genið 
Til að hanna vísa (fram og aftur) fyrir mögnun á völdum útröðum gensins og mismunandi útgáfur þess 

var notað Primer 3 forritið sem er hannað af Whitehead institute for Biomedical research.  Alls urðu 

þetta 10 vísapör sem náðu að magna allar útraðir TCF2 gensins og ísóform þess. Vísapörin voru 

pöntuð  frá OPERON® Biotechnologies (viðaukar 5 og 6) og komu í lausn með styrknum 100pmól/ul í 

vatni og síðan þynnt í styrkinn 3,5 pmól/µl. Hver vísir var 20-23 bp að lengd og parið magnaði upp ca. 

500-800 bp búta (mynd 3). 

 
Mynd 3.  Staðsetning vísispara sem notuð voru við raðgreiningu á útröðumTCF2 og ísóformi. Myndin 

tekin á USCS vafrara. 
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3.4.2 PCR fjölföldun með raðgreiningarvísum fyrir TCF2 genið 
Til að kanna hvort vísarnir virkuðu var notað Marathon Ready cDNA frá Clontech, H.XG Prostatic 

Ad´Carcinoma (MRI-H-1578 S1735), PC3.   

PCR hvarflausn: Centaurus PCR Ready mix ( 10x Taqbuffer (NH4)2SO4), Taq DNA polymerase 

(5U/µl), dNTPs (2mM), betaine (5M) og MgCl2 (250mM)), sterílt vatn, vísapar (3,5pmól/ µl)) (viðauki 7). 

 DNA polymerasinn og önnur hvarfefni í PCR hvarfið voru keypt frá Fermentas Inc. Hvarfið var 

„endpoint“  og gert í 96 holu bakka í MJR thermal cycler. HydraTM96 frá AppliedBiosystems notuð til að 

skammta cDNAi á bakka.  

     PCR hvarfið: 

Gert var 10ul  PCR hvarf í 96 holu bakka í MJR thermal cycler.  

1. 94°C í 2mín   

2. 94°C í 30 sek.    

3. 58°C í 30 sek.   

4. 68°C í 1 mín   

5. Skref 2-4 endurtekin 39 sinnum (40 hringir) 

6. 72°C í 10 mín   

7. 4°C endalaust 

Til að skoða PCR afurðina var hún sett á 1,6x MetaPhor® agarósa geli sem innihélt 1µl EtBr 

(ethidium bromide) á 90V í 1xTBE buffer (Tris/Borat/EDTA) og keyrð í 8 mínútur  á Ready to run 

separation unit. Gelið var síðan skoðað í Eagle eyeTM II frá Stratagene UV light (ultra violet). 

Size Standard , Ready to run SM1113, frá Fermentas var notaður til viðmiðunar í gelkeyrslunni. 

Til að brjóta niður afgangs vísa og basa (dNTPs) úr PCR raðgreiningarafurðinni notuðum við 

Exonuclease I/Shrimp Alkaline Phosphatase aðferðina. EXOI 10U/µl frá usb® Affymetrix, Inc.og SAP 

1U/µl frá Amersham Life science Ltd (viðauki 10) 

 

3.4.3 Lokahvarf fyrir raðgreiningu TCF2 útraða 

PCR raðgreiningarafurðin fyrir hvert vísapar var síðan notuð sem mót fyrir sitthvorn vísinn úr 

vísaparinu til raðgreiningar. Raðgreint var bæði með fram og aftur vísunum. Hvarflausnin sem notuð 

var í raðgreiningarhvarfið innihélt BigDye sequencing Ready Reaction Mix ( Applied Biosystems Inc.), 

5xsequencing buffer (Applied Biosystems Inc.), 3,5 pmól/µl vísar (fram eða aftur), H2O (viðauki 8).   

Raðgreiningarhvarf: Gert var 5 µl hvarf á 384 holu bakka í MJR thermal cycler.  HydraTM96 frá 

AppliedBiosystems notuð til að skammta PCR raðgreiningarafurðinni á bakka.  

Raðgreiningarhvarfið: 

5 µl hvarf á 384 holu bakka í MJR thermal cycler 

1.  96°C 3mín 

2.  95°C  20sek 

3.  50°C   7sek 

4.  60°C 4mín 

5.  Skref 2-4 endurtekið 34 sinnum 

6.  4°C endalaust 
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Hreinsun á PCR raðgreiningarafurð: 

Til að brjóta niður afgangs vísa og basa (dNTPs) úr PCR raðgreiningarafurðinni notuðum við 

Agencourt CleanSEQ systemTM frá Beckman Coulter Genomics.  

 

Raðgreining: Eftir hreinsun var afurðin síðan keyrð á 3730 ABI® automated sequencer. 

Niðurstöður síðan skoðaðar í Sequencher™Version 4.1.4,  frá GeneCodeCorporation . 

 

3.5 Útreikningaraðferðir 
 

3.5.1 Tjáning á TCF2/GUSB í æxlisvef og eðlilegum vef 

Útreikningur á TCF2 tjáningu var gerð með 2-∆∆Ct (CT (circle threashold)) aðferð sem felst í því að 

umbreyta RT-PCR hringjafjölda sem þarf til að ná ákveðnum þröskuldi í cDNA magn. Þröskuldur er 

settur þar sem tjáningarkúrvan er í vexti en það gefur ekki sama hringjafjölda fyrir öll sýnin þar sem 

sýnin innihalda mismikið magn af RNA. Sýnin voru keyrð tvisvar og meðaltal notað. Ef mismunur á 

milli niðurstaða fyrir sama sýni var meira en 0,8 hringur þá var því sýni sleppt. Með CT útreikningum 

fæst hlutfallslegt magn hvers sýnis og voru þeir gerðir fyrir niðurstöður nauðþurftagensins og TCF2 

gensins hvort um sig.  Þetta var gert fyrir hvarf beggja tjáningapara TCF2 og GUSB. Til að leiðrétta 

fyrir styrk cDNA í sýnunum var styrk GUSB deilt í styrk TCF2. Þessi leiðrétti TCF2 styrkur var síðan 

notaður til áframhaldandi útreikninga. 

 

3.5.2 Munur tjáningar og arfgerðar í æxlisvef og tjáningavef 

T-testið sem var notað gerði ráð fyrir að báðir hóparnir væri með sama meðaltalið. Þetta test er notað 

fyrir 2 pör af niðurstöðum og segir til um hvort meðaltölin í báðum hópunum séu eins eða ekki. 

Núlltilgátan staðhæfir að ekki sé munur á meðaltölunum. Ef p er meira en 0,05 (95% öryggismörk) þá 

er núlltilgátan samþykkt en ef p er minna en 0,05 þá  er núlltilgátunni hafnað. Þessi aðferð var notuð til 

að skoða hvort munur væri á tjáningu í eðlilegum vef á móti æxlisvef og hvort munur væru á 

samsætum í eðlilegum og æxlisvef.  

 

3.5.3 Aðhvarfsgreining tjáningar fyrir þreifara 4 og 21 

Línuleg aðhvarfsgreining (Linear regression) er notuð þegar skoða á hvort tvær eða fleiri breytur hafi 

línulega fylgni eða ekki, breyturnar eru á bil- eða hlutfallskvarða. Reiknaður er fylgnistuðull (r) en hann 

er á skalanum - 1,00  til + 1,00 þar sem 0,00 þýðir enga fylgni, +1 er þá fullkomin jákvæð fylgni og - 1 

fullkomin neikvæð fylgni. R í öðru veldi ( r2, R-square) eða Pearsson fylgnistuðull segir til um það að 

hve miklu leyti breyturnar tvær breytast í takt við hvor aðra. Ef  r = 0,71 þá er r2 = 0,50 sem þýðir að 

50% breytileikans í annarri breytunni er í takt við breytileikann í hinni breytunni. Núlltilgátan er að það 

er ekki fylgni milli breyta.  Þessi aðferð var notuð  í excel forriti til að reikna út hvort fylgni væri milli 

tjáningar með þreifara 4 og þreifara 21. 
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3.5.4 Fylgni milli tjáningar/arfgerða og arfgerða einskirnisbreytileika.  

Fylgnigreining var gerð á milli tjáningar og arfgerða þekktra einskirnisbreytileika bæði fyrir eðlilegum 

vef og æxlisvef. Einnig á milli arfgerðar þeirra breytileika sem fundust við raðgreiningu og arfgerðar 

þekktra breytileika á TCF2 svæðinu. Í fylgnigreiningunni var fyrst gerð ANOVA en hún er eins og T test 

en er notuð þegar breyturnar eru fleiri en 2. Núlltilgátan er því að ekki sé munur á meðaltali hópa. 

ANOVA reiknar út p-gildið, sjá t-Test hér að framan.  Síðan er gerð línuleg aðhvarfsgreining til að 

reikna úr r2, R-square, sjá skýringu að framan.  
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4 Niðurstöður 

4.1 RNA einangrun 
RNA var einangrað úr 64 sýnum frá 40 einstaklingum úr frosnum blöðruhálskirtilvef bæði æxlisvef og 

eðlilegum vef og eru niðurstöður magnmælinga sýndar í töflu 2 (tafla 2). 

 
Tafla 2.  Magn RNA sem einangrað var úr vefjasýnunum 
 

 
 

4.2 Tjáningarniðurstöður fyrir TCF2 genið  

4.2.1 Niðurstöður fyrir mRNA tjáningu á TCF2 geninu 

Gerð voru rauntíma PCR hvörf á  ABI prism 7900 HT Sequence Detection System fyrir cDNA sýnin úr 

æxlis og heilbrigðum vef blöðruhálskirtils. Notuð voru 2 sérhönnuðum  pör af tjáningarvísum fyrir TCF2 

genið með sitthvorum þreifaranum (þreifara 4 og 21) og staðlað vísis og þreifarapar fyrir GUSB 

nauðþurftagenið. Hvörfin eru sýnd á myndum 4, 5 og 6 og rauðu línurnar á myndunum sýna 

þröskuldinn sem settur var þar sem aflestur kúrvunnar var tekinn. Sýnin voru öll mæld tvisvar (myndir 

4-6) 

Einangrun úr eðlilegum vef Einangrun úr æxlisvef
PN OD* µg/µl Magn µg PN OD* µg/µl Magn µg

BFWYXRK 0.351 22.8 CLOSQSX 0.084 5.5
BZDIYON 0.225 14.6 BZDIYON 0.442 28.7
CLOSQSX 0.64 41.6 BFWYXRK 0.113 7.3
CMFDBFH 0.132 8.6 IMLFBYE 0.15 9.8
CWCMLPN 0.101 6.6 BYEFWYN 0.283 18.4
CXWRWXP 0.107 7.0 KCMPQIN 0.286 18.6
CZDSTQJ 0.327 21.3 DOGVDQI 0.365 23.7
DOGVDQI 0.2 13.0 ASHAISN 0.654 42.5
EBNLAVX 0.141 9.2 CMFDBFH 0.184 12.0
EQJLEFU 0.12 7.8 FHVTRKM 0.116 7.5
FHVTRKM 0.359 23.3 MXPRNOP 0.405 26.3
FKIEERY 0.124 8.1 GGNAKPV 0.161 10.5
FRAGDXH 0.292 19.0 LODECMU 0.105 6.8
GGNAKPV 0.273 17.7 INEXZWP 0.085 5.5
GQRSYAJ 0.058 3.8 MUHUBKQ 0.095 6.2
HHKLLZY 0.692 45.0 GQRSYAJ 0.083 5.4
HMFBQEN 0.302 19.6 NGAFJNN 0.193 12.5
IMLFBYE 0.183 11.9 FRAGDXH 0.075 4.9
IMUONWN 0.08 5.2 NQHBMBH 0.109 7.1
INEXZWP 0.082 5.3 LOPPBNQ 0.074 4.8
JEZYXAV 0.118 7.7 MNMJQCF 0.091 5.9
JTCOFAQ 0.072 4.7 JEZYXAV 0.063 4.1
KCMPQIN 0.706 45.9 NCWSTHS 0.066 4.3
LODECMU 0.315 20.5 JTCOFAQ 0.205 13.3
LOPPBNQ 0.123 8.0 HHKLLZY 0.126 8.2
LYCEWPU 0.133 8.6 HMFBQEN 0.275 17.9
MNMJQCF 0.28 18.2 BVDDRIH 0.398 25.9
MUHUBKQ 0.037 2.4 DRGSTQS 0.154 10.0
MXPRNOP 0.146 9.5 CHCCXFK 0.232 15.1
NCWSTHS 0.13 8.5 KUVPULA 0.68 44.2
NGAFJNN 0.031 2.0 CESNWGX 0.114 7.4
NQHBMBH 0.071 4.6
NVUAALT 0.093 6.0
* Bioanalyzer styrkmæling 
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Mynd 4.  GUSB tjáningakúrva úr ABI7900 

 

 

 

 
Mynd 5.  TCF2 tjáningakúrva með þreifara 4 úr ABI7900 
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Mynd 6.  TCF2 tjáningakúrva með þreifara 21 úr ABI Prism 7900 

 

Gögnin voru lesin af ABI prism 7900 vélinni með SDS 2.2.1 forritinu.  Hringjafjölda var umbreytt í 

gildi með  2-∆∆Ct aðferðinni til að reikna út styrk cDNA í sýnunum og þannig fengust frumgögnin. Síðan 

var tjáningastyrkur TCF2 gensins (fyrir báða þreifara)  leiðréttur með styrk GUS B (tafla3). 

 
Tafla 3.  Tjáningargögn úr SDS 2.2.1 forritinu fyrir eðlilegan og æxlis vef. Frum- og leiðrétt gögn. 
 

 
 

 

4.2.2 Samanburður milli TCF2 tjáningaþreifara 4 og 21 

Tjáning mældist á TCF2 geninu í vefjasýnunum þótt hún væri ekki mjög mikil. Ekki fannst marktækur 

munur á tjáningu TCF2 í æxlisvef og eðlilegum vef með T testi (tafla 4). 

 

Tjáningarniðurstöður úr eðlilegum vef Tjáningarniðurstöður úr æxlis vef
Frumgögn Frumgögn Frumgögn Leiðrétt Leiðrétt Frumgögn Frumgögn Frumgögn Leiðrétt Leiðrétt

Einstaklingar GUS Tcf2_4 Tcf2-21 Tcf2_4/GUS Tcf2-21/GUS Einstaklingar GUS Tcf2_4 Tcf2-21 Tcf2_4/GUS Tcf2-21/GUS
ASHAISN 1.05049E-07 7.55755E-09 8.27514E-09 0.071943193 0.078774145 BFWYXRK 2.38806E-07 2.15077E-08 2.68257E-08 0.090063509 0.112332594
BFWYXRK 1.39184E-07 2.22303E-08 2.76907E-08 0.159718518 0.198950648 BZDIYON 1.61139E-07 1.2797E-08 1.60724E-08 0.079415697 0.099742799
BVDDRIH 6.78854E-08 1.78976E-08 2.25331E-08 0.263644261 0.33192806 CLOSQSX 1.05187E-07 5.28759E-09 8.32277E-09 0.050268484 0.079123552

BYEFWYN 7.95135E-08 1.19976E-08 1.57085E-08 0.150887898 0.19755736 CMFDBFH 2.08557E-07 2.27234E-08 3.08299E-08 0.10895543 0.14782452
BZDIYON 8.73114E-08 8.0675E-09 1.1192E-08 0.092399125 0.128185279 CWCMLPN 1.60505E-07 1.93428E-08 2.48606E-08 0.120512107 0.154890063

CESNWGX 3.72532E-08 6.80646E-09 5.46046E-09 0.182707847 0.146576833 CXWRWXP 1.07743E-07 8.14603E-09 9.09406E-09 0.075606208 0.08440513
CHCCXFK 1.16774E-07 1.42124E-08 1.67416E-08 0.121708725 0.143367359 CZDSTQJ 1.69655E-07 2.44031E-08 3.25337E-08 0.143839369 0.19176336
CLOSQSX 7.47013E-08 8.98513E-09 1.55483E-08 0.120280777 0.208139834 DOGVDQI 1.01996E-07 1.41145E-08 1.81145E-08 0.138383419 0.177601048
CMFDBFH 1.06459E-07 1.42072E-08 1.4147E-08 0.133452709 0.132886689 EBNLAVX 1.08674E-07 8.47022E-09 1.44259E-08 0.077941527 0.132745099
DOGVDQI 8.97322E-08 9.91442E-09 1.06291E-08 0.110488912 0.118453974 EQJLEFU 2.36055E-07 9.20052E-09 1.51436E-08 0.03897622 0.064152998
DRGSTQS 1.60013E-07 1.24488E-08 1.33942E-08 0.077798789 0.083707198 FHVTRKM 1.59446E-07 3.77748E-08 4.43954E-08 0.236913448 0.278435969
FHVTRKM 7.4785E-08 7.08575E-09 6.49411E-09 0.094748243 0.086837018 FKIEERY 1.74182E-07 1.14044E-08 1.51694E-08 0.065474139 0.087089162
FRAGDXH 1.47108E-07 1.23963E-08 1.60793E-08 0.084266645 0.109302969 FRAGDXH 1.66395E-07 1.28786E-08 1.60202E-08 0.077397887 0.096278068
GGNAKPV 8.90789E-08 1.25159E-08 1.01811E-08 0.140504038 0.114292925 GGNAKPV 2.62146E-07 1.77662E-08 2.56756E-08 0.067772439 0.097943903
GQRSYAJ 6.69485E-08 1.74831E-08 2.2985E-08 0.261142378 0.343323377 GQRSYAJ 3.11276E-08 3.14729E-09 2.71796E-09 0.101109257 0.087316705
HMFBQEN 1.16926E-07 1.50433E-08 1.61649E-08 0.128657013 0.13824934 HHKLLZY 1.89281E-07 6.18809E-08 7.23276E-08 0.326926675 0.382117967
IMLFBYE 9.81532E-08 2.18891E-08 2.31271E-08 0.223010107 0.235622383 HMFBQEN 8.76952E-08 9.66248E-10 1.26905E-09 0.011018254 0.014471206
INEXZWP 1.42514E-07 1.58551E-08 1.5952E-08 0.111253297 0.11193309 IMLFBYE 9.72351E-08 1.20276E-08 1.86347E-08 0.12369585 0.191645762
JEZYXAV 7.51556E-08 7.8802E-09 7.30936E-09 0.104851834 0.097256434 IMUONWN 5.11353E-08 2.61649E-09 2.70903E-09 0.051168012 0.052977644
JTCOFAQ 7.82001E-08 6.73583E-09 7.39924E-09 0.086135902 0.094619313 INEXZWP 1.25165E-07 1.40486E-08 1.5964E-08 0.112240675 0.127543519
KCMPQIN 1.05072E-07 1.2972E-08 1.50992E-08 0.123457296 0.143702892 JEZYXAV 1.41189E-07 1.03474E-08 1.4374E-08 0.073287197 0.101806882
KUVPULA 1.22352E-07 1.57314E-08 2.25963E-08 0.128574549 0.184682747 JTCOFAQ 1.52921E-07 1.8269E-08 2.56541E-08 0.119466953 0.167760154
LODECMU 1.17918E-07 1.54013E-08 1.5346E-08 0.130610067 0.130141681 KCMPQIN 1.61822E-07 5.21413E-08 6.38906E-08 0.322214539 0.394820827
LOPPBNQ 6.8839E-08 3.02657E-09 3.14017E-09 0.043965997 0.045616134 LODECMU 1.20768E-07 3.55359E-08 4.35217E-08 0.294248303 0.360373292
MNMJQCF 9.75624E-08 2.00309E-08 2.79036E-08 0.205313728 0.286007325 LOPPBNQ 1.11817E-07 8.62743E-09 1.03808E-08 0.077156366 0.092836986
MUHUBKQ 1.40316E-07 1.821E-08 2.30461E-08 0.129778788 0.164244675 LYCEWPU 1.29134E-07 1.57284E-08 2.10822E-08 0.121799068 0.163258385
MXPRNOP 7.49032E-08 1.94914E-08 1.78871E-08 0.260221217 0.238803188 MNMJQCF 1.3517E-07 1.36224E-08 2.24117E-08 0.100779842 0.165803688
NCWSTHS 8.74279E-08 8.40805E-09 7.8675E-09 0.096171185 0.089988378 MUHUBKQ 1.15163E-07 1.94699E-08 3.03089E-08 0.169063602 0.263181959
NGAFJNN 6.95004E-08 9.45793E-09 1.2466E-08 0.136084532 0.179366205 MXPRNOP 9.15887E-08 9.39134E-09 1.37402E-08 0.102538244 0.150020234
NQHBMBH 9.74229E-08 1.47151E-08 1.47589E-08 0.151044075 0.151493469 NCWSTHS 8.6976E-08 5.29103E-09 7.4672E-09 0.060833297 0.085853574

NGAFJNN 9.65537E-08 8.44472E-09 1.19257E-08 0.087461354 0.123513231
NQHBMBH 1.01493E-07 8.36681E-09 9.03536E-09 0.082437239 0.089024485
NVUAALT 1.80669E-07 1.69951E-08 2.33643E-08 0.094067554 0.129321137
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Tafla 4.  Aðhvarfsgreining fyrir TCF2 tjáningaþreifara 4 og þreifara 21. 
 

 
 

4.2.3 Samanburður tjáningar í eðlilegum vef og æxlisvef 

Tjáning mældist á TCF2 geninu í vefjasýnunum þótt hún væri ekki mjög mikil reiknað var út með T testi 

hvort munur væri á tjáningu í æxlisvef og eðlilegum vef en munurinn reyndist ekki marktækur  (tafla 5). 

 
Tafla 5.  T test útreikningur fyrir tjáningu í eðlilegum vef á móti æxlisvef. 
 

 
 

4.2.4 Fylgni tjáningar á TCF2 við  þekkta einsbasabreytileika á TCF2 svæðinu 

Tengslagreining var gerð milli tjáningarstyrks og samsæta þekktra breytileika á svæðinu sem keyrðir 

voru á Illumina Human 370K  örflögunni. Engin markverð fylgni fundust milli tjáningar og breytileika 

hvorki í æxlisvef né eðlilegum vef.  

 

4.3 Raðgreiningar niðurstöður 
4.3.1 Heildar raðgreining 

Samkvæmt USCS vafraranum hefur TCF2 genið og isoform þess verið raðgreint. Það samanstendur 

af 9 exonum og 3 þekktum  isoformum. mRNA röðin er 2842 basar og af þeim náðist að raðgreina 

2590 sem er ríflega  91% af mRNA keðjunni. 

Eitt viðbótarisoform var raðgreint sérstaklega. Þetta isoform er 2 útraðir (útröð 3 og útröð 4 í 

geninu) og óþýddur endi. Raðgreindir voru 1481 basi af því sem var ca 95% af heildinni. Ekki tókst að 

raðgreina síðustu 130 basana af óþýdda svæðinu ( mynd 7). 

 

 

 
Mynd 7.  Raðgreiningarafurðir fyrir TCF2 genið og TCF isoform  samkvæmt USCS vafraranum. 
 

 

Fylgni niðurstaða fyrir þreifara 4 og þreifara 21
P-gildi R 2̂ Fjöldi

X breyta 1 4.88462 E-12 0.8229 30

TCF2-4/GUS Eðlil. Vefur Æxlisvefur
Meðaltal 0.1375 0.1152
Fjöldi 30 33
P(T<=t) two-tail 0.19490
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4.3.2 Breytileikar í TCF2 fundnir með raðgreiningu 

Það fundust 5 einsbasa breytileikar í mRNA raðgreiningunni á útröðum TCF2 sem höfðu einhvern 

breytileika og voru lesnir út úr raðgreingargögnum (tafla 6).  

 
Tafla 6.  Breytileikar fundnir við raðgreiningu TCF2 gensins. Allar útraðir. 
 

 
 

Í ísóformi TCF2 gensins sem inniheldur útröð 3 og 4 fundust 3 eins basa breytingar sem höfðu 

einhvern margbreytileika og voru lesnir út úr gelinu ( tafla 7). 

 
Tafla 7.  Breytileikar fundnir við raðgreiningu á isofromi TCF2 gensins. 
 

 
 

Alls urðu þetta 8 breytileikar (mynd 8). 

 

 
Mynd 8.  Breytileikar sem sáust í raðgreiningu TCF2 og staðsetning þeirra samkvæmt USCS 

vafraranum. 
 

 

 

Breytileikar Arfgerð Staðsetning*
rs2688 A/C 33121044
rs2689 A/T 33121214

rs2229295 A/C 33121389
rs1800929 A/G 33121388
rs1058166 A/G 33121104

* Samkvæmt Build 36 í USCS síðunni.

Breytileikar Arfgerð Staðsetning*
rs45558533 A/C 33164815
rs3744763 C/T 33164998
rs9906451 G/C 33165369

*Miðað við Build 36 í USCS vafraranum
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4.3.3 Fylgnigreining breytileika úr raðgreiningu TCF2 við þekkta breytileika 

  
Tafla 8.  Fylgnigreining breytileika sem var fundinn í raðgreiningu TCF2 gensins við þekkta breytileika 

á svæðinu. 

 
Aðrar niðurstöður úr fylgnigreininu gáfu ekki marktækt p-gildi. 

 
4.3.4 Tjáningamunur breytileika og arfgerðar í TCF2 geninu 

Reiknað var  með t-Testi (sem gekk út frá því að hóparnir væru eins) hvort munur var á milli samsæta í 

breytileikunum sem fundust (tafla 6 og 7)  í æxlisvef eða  eðlilegum vef. Þá voru hóparnir settir þannig 

fram að annar hópurinn samanstóð af einstaklingum með arfhreinu sjaldgæfari samsætuna og 

einstaklingar með arfblendnu samsæturnar saman á móti einstaklingum arfhreina fyrir algengu 

samsætunni (tafla 9). 

 
Tafla 9.  Munur á tjáningu samsæta reiknaður í eðlilegum vef og æxlisvef. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Raðgreiningar 
Breytileiki

Þekktir 
Breytileikar Samsæta P-gildi R^2

rs3744763 rs7501939 2 1.73E-08 0.59
rs3744763 rs7501939 4 1.73E-08 0.59
rs3744763 rs4430796 1 1.16E-06 0.51
rs3744763 rs4430796 3 1.16E-06 0.51

T test niðurstöður fyrir Breytileika úr raðgreiningu TCF2 genssins.
Breytileiki Eðlilegur vefur Æxlisvefur

Tcf2_4/GUS
Meðaltal samsæta 

1&2 Fjöldi
Meðaltal 

samsæta 3 Fjöldi P(T<=t) two-tail
Meðaltal samsæta 

1&2 Fjöldi
Meðaltal 

samsæta 3 Fjöldi P(T<=t) two-tail
rs9906451 0,1543* 13 0.1276 14 0.22303 0,1408* 13 0.0991 16 0.16662
rs2688 0.1332 21 0.1525 7 0.44359 0.1124 23 0.1219 10 0.74669
rs2689 0.1434 24 0.1060 4 0.22835 0.1075 24 0.1360 9 0.34330
rs2229295 0.1513 6 0.1344 22 0.52580 0.1182 8 0.1167 23 0.96313
rs1800929 0,1599* 8 0.1292 20 0.20056 0,1185* 9 0.1140 24 0.88134
rs3744763 0.1490 14 0.1069 17 0.11500 0.1241 16 0.1069 17 0.52412
rs45558533 0.1408 9 0.1330 17 0.72248 0.1135 8 0.1245 22 0.73288
rs1058166 0,1353* 4 0.1385 24 0.92008 0.1416* 4 0.1116 29 0.46729

* Aðeins samsæta 2
1 = Sjaldgæfar samsætur arfhreinir, 2= Arfblendnar samsætur 3= Algengar arfhreinar samsætur 
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5 Umræða 

 

Rannsókn þessi sýndi fram á að TCF2 er tjáð bæði í blöðruhálskirtils æxlisvef og eðlilegum vef, þó 

tjáningin sé ekki há. Einnig var sýnt fram á að ekki er marktækur munur á tjáningu gensins í eðlilegum 

vef og æxlisvef. Raðgreining á útröðum allra splæsforma gensins greindi nokkra einsbasa breytileika, 

þó ekki marga en þeir sem fundust voru nokkuð margbreytilegir. Ekki fundust tengsl á milli tjáningar á 

TCF2 geninu og útraðabreytileikanna, né þekkta breytileika á á TCF2 svæðinu. Enginn munur fannst á 

tíðni einbasabreytinganna sem fundust í útröðunum með raðgreiningunni í æxlisvef annas vegar og 

eðlilegum vef hinsvegar. 

Einn breytileiki rs3744763 sem staðsettur er í óþýddu röðinni á minnsta ísóforminu ( útröð 3 og 4), 

var tengdur við 2 breytileika sem áður höfðu verið tengdir sterkt við blöðruhálskirtilskrabbamein 

þ.e.rs7501939 og rs4430796 (tafla 8). 

Öll sýnin sem voru notuð höfðu áður verið sett á Illumina Human 370K  örflöguna til 

arfgerðargreiningar á um 300,000 SNP erfðamörkum. Arfgerðaniðurstöður fyrir llumina Human 370K  

örflöguna voru til staðar fyrir einstaklingana sem tóku þátt í þessari rannsókn. Þessar niðurstöður voru 

notaðar ásamt tjáningarniðurstöðunum til að kanna fylgni tjáningar á geninu við þekkt erfðamörk á 

TCF2 svæðinu sem eru á Illumina Human 370K.  Engin marktæk fylgni reyndist vera milli tjáningar á 

TCF2 og þessara þekktu erfðamarka og fylgnistuðullinn R2 gaf ekki góða fylgni. 

Tjáningin var framkvæmd með 2 þreifurum. Gögnin voru ekki samsvarandi að því leiti að þreifari 4 

magnaði öll isoformin 3 en þreifari 21 aðeins 2 isoform. Í útreikningunum voru því aðeins notaðar 

niðurstöður fyrir þreifara 4 (mynd 2). 
TCF2 genið hefur ekki mörg isoform eða mismunandi splæsingar en genið hefur varðveist vel í 

öllum rannsökuðum hryggdýrum í þróunarsögunni og má leiða að því líkum að það sé að einhverju leiti 

vegna þess að genið er mjög mikilvægt. Í raðgreiningunni sáust þessar 3 splæssamsetningar 

greinilega. Raðgreiningarniðurstöðunum bar vel saman við USCS ráparann sem sýnir stærsta 

splæssamsetningaformið og svo næst stærsta formið sem vantar aðeins 26 amínósýrur úr útröð 3. Öll 

þessi isoform virðast vera til staðar og tjáð að jöfnu þar sem basarnir virtust allir hafa svipaðan hæðar 

aflestur. 

Ekki er vitað hvert hlutverk hinna mismunandi isoforma er og væri áhugavert að skoða það 

sérstaklega. 

8 einsbasabreytileikar fundust við raðgreiningu á TCF2 geninu, af þeim höfðu 6 ekki verið keyrðir 

áður en niðurstöður voru til fyrir 2 þeirra. Einsbasabreytileikarnir sem fundust voru í tveimum hneppum 

á geninu og voru þeir allir staðsettir á óþýddu svæði gensins. Breytileikar sem eru á óþýddu svæði 

hafa engin áhrif á próteinið og mikilvæg gen leyfa aðeins breytileika þar (mynd 8). 

Útraðir genssins og eitt isoform var raðgreint. Þetta isoform er 2 útraðir (útröð 3 og útröð 4 í geninu) 

og óþýddur endi. Raðgreindir voru 1481 basi af isoforminu sem var ca 95% af heildinni og um 91 % af 

útröðum stærsta isofoms TCF2 gensins (mynd 7). Ekki tókst að raðgreina síðustu 130 basana af 

óþýdda svæðinu.  
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Til að athuga hvort fylgni væri milli samsæta og æxlis- eða eðlilegs vefs var framkvæmt t-Test. 

Enginn markverður munur reyndist vera á fylgni samsæta og vefjasýna. Þessi próf voru að mínu mati 

ekki mjög áreiðanleg og hafa ekki mikið upplýsingagildi þar sem sýnin voru fá og ekki voru öll sýni 

alltaf með niðurstöður (tafla 5). 

Markverðustu niðurstöður úr fylgnigreiningu þeirra breytileika sem fundust í raðgreiningunni við 

þekkta breytileika á svæðinu var fylgni  rs3744763 við rs7501939 og rs4430796 sem eru þeir 

breytileikar sem gefið hafa mestu tengsl við blöðruhálskirtilskrabbamein samkvæmt rannsóknum 

Guðmundssonar og fl. Þessar niðurstöður hafa verið staðfestar af fleirum og einnig hefur verið sýnt 

fram á að þessir breytileikar fylgi alvarlegri gerð sjúkdómssins þ.e. að greinast ungur með 

blöðruhálskirtilskrabbamein og þá oftast með illvígt krabbamein ( tafla 8) (29, 43, 44).  

rs3744763 er hluti af breytileikum sem tengja TCF2 við krabbamein í blöðruhálskirtli en ekki er enn 

vitað hvernig áhrifin myndast og hver aðalbreytileikinn er.  

Ekki virðist hafa verið birtar margar vefjatjáningar rannsóknir á TCF2 geninu í tengslum við 

blöðruhálskirtilskrabbamein, sennilega vegna þess hversu stutt er síðan genið var tengt við 

blöðruhálskirtilskrabbamein. 

Blöðruhálskirtilskrabbamein kemur líklega til með að greinast í mjög auknum mæli á komandi árum.  

Þessi ályktun byggir á þeirri staðreynd að meðalaldur manna í hinum vestræna heimi hækkar stöðugt 

og þar með áhættan á að fá krabbamein í blöðruhálskirtilinn. Fjölgun rannókna sem snúast um 

blöðruhálskirtilskrabbamein er einnig mjög greinileg og ef leitað er á PubMed vefnum eða Hvar.is og 

leitarskilyrðið  blöðruhálskirtilskrabbamein sett inn birtast um  2200 titlar fyrir árið 2010. 
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6 Ályktun 

Niðurstöður úr þessum rannóknum á tjáningu og raðgreiningu á TCF2 geninu sýna að það er enginn 

munur á tjáningu TCF2 genssins í eðlilegum vef eða æxlisvef. Rannóknirnar hafa einnig sýnt fylgni 

breytileika rs3744763 í geninu við þekkta breytileika í geninu sem fylgja blöðruhálskirtilskrabbameini. 

Rannsaka þyrfti í stærra þýði til að skoða hvert upplýsinga  gildi rs3744763 er og hvernig og hvort 

hann sé nothæfur sem sjúkdóms erfðamark fyrir blöðruhálskirtilskrabbamein. Sýnafjöldinn þyrfti að 

vera meiri ef haldið yrðu áfram með rannóknir á TCF2 geninu og forvitnilegt væri að kanna nánar 

tjáningu mismunandi ísóforma. 

Kortlagning einsbasabreytileika sem fylgja krabbameininu er ekki lítið verkefni og kemur vonandi 

einhvern tímann til með að auðvelda greiningu þeirra karlmanna sem þurfa sérstaka eftirfylgni svo 

batahorfur þeirra vænkist. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



33 

 

Heimildaskrá 
 

1. Ahmedin J, Rebecca S, Elizabeth W, Yongping H, Jiaquan X, Michael JT. Cancer Statistics, 
2009. CA A Cancer Journal for Clinicians 2009;59(4):225-249. 

2. Ferlay J, Parkin DM, Steliarova-Foucher E. Estimates of cancer incidence and mortality in 
Europe in 2008. European Journal of Cancer 2008;46(4):765. 

3. Society AC. Cancer facte and figures for African Americans 2007-2008 Atlanta. In: American 
cancer society; 2007. 

4. Odedina F, Akinremi T, Chinegwundoh F, Roberts R, Yu D, Reams RR, et al. Prostate cancer 
disparities in Black men of African descent: a comparative literature review of prostate cancer 
burden among Black men in the United States, Caribbean, United Kingdom, and West Africa. 
Infectious Agents and Cancer 2009;4(Suppl 1):S2. 

5. Sue Kyung P, Lori CS, Daehee K, Anand PC, Eunsik L, Hai-Rim S, et al. Rising prostate 
cancer rates in South Korea. The Prostate 2006;66(12):1285-1291. 

6. Sim HG, Cheng CWS. Changing demography of prostate cancer in Asia. European Journal of 
Cancer 2005;41(6):834. 

7. Krabbameinsfelagid. Krabbamein a Islandi. Reykjavik: Krabbameinsfelagid; 2008. 
8. Baade PD, Youlden DR, Krnjacki LJ. International epidemiology of prostate cancer: 

Geographical distribution and secular trends. Molecular Nutrition & Food Research 
2009;53(2):171-184. 

9. Ferlay J, Bray F, Pisani P, Parkin D. IARC cancer base No.5 (Version 2,0). In: IARC Press; 
2004. 

10. Crawford ED. Understanding the Epidemiology, Natural History, and Key Pathways Involved in 
Prostate Cancer. Urology 2009;73(5, Supplement 1):S4. 

11. Raimondi S, Mabrouk JB, Shatenstein B, Maisonneuve P, Ghadirian P. Diet and prostate 
cancer risk with specific focus on dairy products and dietary calcium: A case-control study. 
The Prostate 2010;9999(9999):n/a. 

12. Abdulah R, Faried A, Kobayashi K, Yamazaki C, Suradji E, Ito K, et al. Selenium enrichment 
of broccoli sprout extract increases chemosensitivity and apoptosis of LNCaP prostate cancer 
cells. BMC Cancer 2009;9(1):414. 

13. Takachi R, Inoue M, Sawada N, Iwasaki M, Sasazuki S, Ishihara J, et al. Fruits and 
vegetables in relation to prostate cancer in Japanese men: the Japan 

             Public Health Center-Based Prospective Study. Nutr Cancer. 2010;62(1):30-9. 2010;62(1):30-
9. 

14. Haseen F, Cantwell MM, O'Sullivan JM, Murray LJ. Is there a benefit from lycopene 
supplementation in men with prostate cancer[quest] A systematic review. Prostate Cancer 
Prostatic Dis 2009;12(4):325. 

15. Rodriguez C, McCullough ML, Mondul AM, Jacobs EJ, Chao A, Patel AV, et al. Meat 
Consumption among Black and White Men and Risk of Prostate Cancer in the Cancer 
Prevention Study II Nutrition Cohort. Cancer Epidemiology Biomarkers & Prevention 
2006;15(2):211-216. 

16. Amundadottir LT, Thorvaldsson S, Gudbjartsson DF, Sulem P, Kristjansson K, Arnason S, et 
al. Cancer as a Complex Phenotype: Pattern of Cancer Distribution within and beyond the 
Nuclear Family. PLoS Med 2004;1(3):e65. 

17. Whittemore AS, Wu AH, Kolonel LN, John EM, Gallagher RP, Howe GR, et al. Family History 
and Prostate Cancer Risk in Black, White, and Asian Men in the United States and Canada. 
Am. J. Epidemiol. 1995;141(8):732-740. 

18. Monroe K, Yu M, Kolonel L, Coetzee G, Wilkens L, Ross R, et al. Evidence of an X-linked or 
recessive genetic component to prostate cancer risk. Nat Med. 1995 Aug;1(8):827-9. 1995. 

19. Jonsson E, Ingimarsson S. Krabbamein i blodruhalskirtli: Haskolautgafan; 2009. 
20. Bracarda S, de Cobelli O, Greco C, Prayer-Galetti T, Valdagni R, Gatta G, et al. Cancer of the 

prostate. Critical Reviews in Oncology/Hematology 2005;56(3):379. 
21. Sant M, Aareleid T, Berrino F, Bielska Lasota M, Carli PM, Faivre J, et al. EUROCARE-3: 

survival of cancer patients diagnosed 1990â€“94â€”results and commentary. Annals of 
Oncology 2003;14(suppl 5):v61-v118. 

22. Catalona WJ, Richie JP, Ahmann FR, Hudson MA, Scardino PT, Flanigan RC, et al. 
Comparison of digital rectal examination and serum prostate specific antigen in 

             the early detection of prostate cancer: results of a multicenter clinical trial 



34 

 

             of 6,630 men. Urology 1994;151(5):1283-90. 
23. Catalona WJ, Southwick PC, Slawin KM, Partin AW, Brawer MK, Flanigan RC, et al. 

Comparison of percent free, density, and age-specific cutoffs for prostate cancer detection and 
staging. Urology 2000;56(2):255. 

24. Rinaa SP, Anthony VDA, William JC, Kimberly AR, Karen MK. Impact of age, benign prostatic 
hyperplasia, and cancer on prostate-specific antigen level. Cancer 2006;106(7):1507-1513. 

25. Siddiqui SA, Sengupta S, Slezak JM, Bergstralh EJ, Leibovich BC, Myers RP, et al. Impact of 
Patient Age at Treatment on Outcome Following Radical Retropubic Prostatectomy for 
Prostate Cancer. The Journal of Urology 2006;175(3):952. 

26. Galper SL, Chen M-H, Catalona WJ, Roehl KA, Richie JP, D'Amico AV. Evidence to Support a 
Continued Stage Migration and Decrease in Prostate Cancer Specific Mortality. The Journal of 
Urology 2006;175(3):907. 

27. Schroder FH, Hugosson J, Roobol MJ, Tammela TLJ, Ciatto S, Nelen V, et al. Screening and 
Prostate-Cancer Mortality in a Randomized European Study. N Engl J Med 
2009;360(13):1320-1328. 

28. Andriole GL, Crawford ED, Grubb RL, III, Buys SS, Chia D, Church TR, et al. Mortality Results 
from a Randomized Prostate-Cancer Screening Trial. N Engl J Med 2009;360(13):1310-1319. 

29. Gudmundsson J, Sulem P, Steinthorsdottir V, Bergthorsson JT, Thorleifsson G, Manolescu A, 
et al. Two variants on chromosome 17 confer prostate cancer risk, and the one in TCF2 
protects against type 2 diabetes. Nat Genet 2007;39(8):977. 

30. Ulinski T, Lescure S, Beaufils S, Guigonis V, Decramer S, Morin D, et al. Renal Phenotypes 
Related to Hepatocyte Nuclear Factor-1beta (TCF2) Mutations in a Pediatric Cohort. J Am Soc 
Nephrol 2006;17(2):497-503. 

31. Ryffel GU. Mutations in the human genes encoding the transcription factors of the hepatocyte 
nuclear factor (HNF)1 and HNF4 families: functional and pathological consequences. Journal 
Of Molecular Endocrinology 2001;27(1):11-29. 

32. Baumhueter S, Mendel DB, Conley PB, Kuo CJ, Turk C, Graves MK, et al. Hnf-1 Shares 3 
Sequence Motifs With The Pou Domain Proteins And Is Identical To Lf-B1 And Apf. Genes & 
Development 1990;4(3):372-379. 

33. Bartkowski S, Zapp D, Weber H, Eberle G, Zoidl C, Senkel S, et al. Developmental Regulation 
And Tissue Distribution Of The Liver Transcription Factor Lfb1 (Hnf1) In Xenopus-Laevis. 
Molecular And Cellular Biology 1993;13(1):421-431. 

34. Coffinier C, Thepot D, Babinet C, Yaniv M, Barra J. Essential role for the homeoprotein 
vHNF1/HNF1beta in visceral endoderm differentiation. Development 1999;126(21):4785-4794. 

35. Barbacci E, Reber M, Ott MO, Breillat C, Huetz F, Cereghini S. Variant hepatocyte nuclear 
factor 1 is required for visceral endoderm specification. Development 1999;126(21):4795-
4805. 

36. Pontoglio M, Barra J, Hadchouel M, Doyen A, Kress C, Bach JP, et al. Hepatocyte nuclear 
factor 1 inactivation results in hepatic dysfunction, phenylketonuria, and renal Fanconi 
syndrome. Cell 1996;84(4):575-585. 

37. Haumaitre C, Fabre M, Cormier S, Baumann C, Delezoide A-L, Cereghini S. Severe pancreas 
hypoplasia and multicystic renal dysplasia in two human fetuses carrying novel 
HNF1{beta}/MODY5 mutations. Hum. Mol. Genet. 2006;15(15):2363-2375. 

38. Ulinski T, Bensman A, Lescure S. Abnormalities of hepatocyte nuclear factor (HNF)-1 beta: 
Biological mechanisms, phenotypes, and clinical consequences. Archives De Pediatrie 
2009;16(7):1049-1056. 

39. Edghill EL, Bingham C, Ellard S, Hattersley AT. Mutations in hepatocyte nuclear factor-1 beta 
and their related phenotypes. Journal Of Medical Genetics 2006;43(1):84-90. 

40. Owen K, Hattersley AT. Maturity-onset diabetes of the young: from clinical description to 
molecular genetic characterization. Best Practice & Research Clinical Endocrinology & 
Metabolism 2001;15(3):309-323. 

41. Kasper JS, Giovannucci E. A meta-analysis of diabetes mellitus and the risk of prostate 
cancer. Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev. 2006;15:2056. 

42. Grönberg H. Prostate cancer epidemiology. The Lancet 2003;361(9360):859. 
43. Sun J, Zheng SL, Wiklund F, Isaacs SD, Purcell LD, Gao Z, et al. Evidence for two 

independent prostate cancer risk-associated loci in the HNF1B gene at 17q12. Nat Genet 
2008;40(10):1153. 

44. Levin AM, Machiela MJ, Zuhlke KA, Ray AM, Cooney KA, Douglas JA. Chromosome 17q12 
Variants Contribute to Risk of Early-Onset Prostate Cancer. Cancer Res 2008;68(16):6492-
6495. 



35 

 

 

 Viðaukar 

 

Viðauki 1. Hvarflausn fyrir 50µl hvarf: 
10x RT Buffer    5,0µl 

10x RT Random Primers   5,0µl 

25x dNTP Mix (100mM)   2,0µl 

MultiscribeTMReverse Transcriptase, 50U/µl 2,5µl  

RNA, heildarstyrkur  1 µg               Xµl 

H2O      Xµl, fyllt upp í 50µl 

 

Viðauki 2.  Vísispör notu í tjáningu: 
Fyrir þreifara 4: 

TCF2pr4.F  GGGCTCCAACTTGGTCACT 

TCF2pr4.R  GTCCATGGCCAGCTTTTG 

Fyrir þreifara 21: 

TCF2pr21.F  GCTGCTGTTTCTCTTTCCAGA 

TCF2pr21.R  TTCTTGTTGGTGGGCTCAG 

 

Viðauki 3.  Blanda hvarfefna fyrir RT-PCR með tjáningar vísi og Þreifara.  
Fyrir 10 µl hvarf: 

1 µl cDNA 

1 µl vinstri vísir 9 pmól/µl 

1 µl hægri vísir 9 pmól/µl 

0,1 µl þreifari (4 eða 21 sitt hvort hvarfið) 

5,0 µl Taqman Universal master mix* 

1,9 µl H2O 

*TaqMan® Universal PCR Master Mix, Applied Biosystems Part No   4326614. 

 

Viðauki 4.  Blanda hvarfefna cDNA mögnun með tjáningar vísi fyrir nauðþurftagen. 
10 µl hvarf: 

0,5 µl Vísir og þreifari*  

5,0 µl Taqman Universal master mix 

3,5 µl H2O 

1,0 µl cDNA 

*GUSB PN: 432632 
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Viðauki 5.  Vísispör notuð í raðgreiningu: 

 
 

 

Viðauki 6. Vísispör notuð í raðgreiningu: 

  
 

 

 

Viðauki 7. PCR hvarflausn fyrir 10µl hvarf:  
Centaurus PCR ready mix  4,0µl 

vísapar  3,5 pmól/ul  2,0µl 

cDNA   1,0µl 

H2O    3,0µl   

 

 

Viðauki 8. Hreinsun á PCR afurð: 
Hvarflausn fyrir 10 µl af PCR afurð: 

PCA afurð 10 µl  

EXOI 10U/µl   0.1 µl 

SAP 1U/µl   1 µl 

Pör TCF2 Isoform útröð 3 og 4
TCF.b1.F AGTGCTATGGGAGGGCACAG   
TCF.b1.R ACTCTGTTGGTGGCCTCTGCTT

TCF.b2.F ATTCCATCCTGACAAACCCAAA
TCF.b2.R TTCTTGCCACGGATCTTATCTG

TCF.b3.F CAGCCACACAGGGAGAAGAA
TCF.b3.R GGCTCCAACTTGGTCACTGAG

TCF.b4.F GCTGTGAGTCTGGTTGGAGCTA
TCF.b4.R TTCAACCAGACAGTCCAGAGTTC

TCF 2 genið 
TCFe1b.F TAACAGGTGTCTGGAGGCTGAA
TCFe2.R GGATGTTGTGTTGCTGCATGT

TCFe1.2.F GGTCTTCCATACTCTCACCAACG
TCFe4.R GTTCAGGCTGTGAGTCTGGTTG

TCFe3.F GGAAGAGAGAGAGGCCTTAGTGG
TCFe7.R CACACTGTTGATGACAGGGACA

TCFe5.F ACCCAGGCCACAATCTCCTCT
TCFe9.R GTCAGGTCACTGGGCTTTTCC

TCFe8.F TCACAGATACCAGCAGCATCAG
TCFe9.2.R TAGTTTACAGCCATTGGACAAA

TCFe9.F GGAAGCAAGAAAGCCGTACTGT
TCFe9.3.R AATGGAAGGCTTTCTGAGACTG
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Viðauki 9.  Lokahvarf raðgreiningar 
5ul hvarflausn: 

Big Dye               1,0 µl 

5x Sequencing buffer             0,5 µl 

Vísir (fram eða aftur 3,5 pmól/µl)       0,5 µl 

PCR raðgreiningarafurð              1,0 ul 

H2O                2,0 µl 
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