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Utdrattur

Brjostakrabbamein er algengasta krabbameinid hja konum 4 Islandi og mé4 4ztla ad ein af
hverjum tiu konum muni greinast med brjostakrabbamein & lifsleidinni. Meiri hluti
brjostakrabbameina eru tilkomin vegja tilviljanakenndra sématiskra stokkbreytinga en po
ma rekja nastum fjordung peirra til ettleegra galla i erfdamenginu. Einn af pessum
erfoagollum er stokkbreyting i BRCA2 geninu, en hun erfist med Mendelskum erfdum og
finnst { 7-8% brjostakrabbameinstilfella 4 fslandi. Pad sem einkennir paer konur sem eru
arfblendnar med pessa stokkbreytingu er ad par préoa med sér krabbameinid fyrr en per
sem hafa ekki stokkbreytinguna, og einnig eru paer i aukinni hettu a ad fa krabbamein i
eggjastokkana. Synt hefur verid fram 4 ad Aurora-A kinasinn er magnadur upp i BRCA2
krabbameinum og oft pydir pad verri horfir fyrir sjiklinginn. bvi eru nina miklar vonir
bundnar vi0 sérteka Aurora-A kinasahindra og tilvonandi medferdarmoguleika peirra i
framtidinni.

Abstract

Breast cancer is the most common type of cancers in Icelandic women and it is thought
that one in every ten women will be diagnosed at one point in their lives. Majority of breast
cancers is due to sporadic somatic mutations but less than 25% are because of germline
mutations in high-penetrance cancer susceptibility genes. One of these mutations is in the
BRCAZ gene, and is inherited in a Mendelian manner and is found in 7-8% of all breast
cancer cases in Iceland. What is unusual with these women who are heterozygous with this
mutation is the early age of diagnosis and their predisposition to develop ovarian cancer. It
has been shown that the Aurora-A kinase is amplified in BRCAZ breast cancers and
Aurora-A amplification gives a poorer prognosis. Aurora-A kinase inhibitors are viewed as
promising new candidates for Aurora-A targeted treatment.
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1 Inngangur

Krabbamein er samheiti yfir meira en 200 sjikdoma sem geta att uppruna sinn i 6llum
lifferum og vefjum likamans og er afleiding stokkbreytinga i erfdaefninu. betta er
algengasta danarorsok i heiminum i dag, arid 2008 matti rekja 7,6 milljon daudsfoll eda
13% allra daudsfallra, til krabbameins. Reikna ma med ad pridji hver einstaklingur muni
greinast med krabbamein einhvern timann um lifsleidina, par af mun ein af hverjum tiu
konum 4 [slandi greinast med brjostakrabbamein um lifsleidina, en pad er eitt algengasta
krabbamein medal kvenna & Vesturlondum i dag. Hér 4 landi greindust 817 konur og 8
karlmenn 4 milli aranna 2005-2009 med brjéstakrabbamein og & sama timabili 1étust 167
konur og 5 karlar af voldum sjukdomsins. Undanfarin ar hefur tioni krabbameina i
heiminum aukist jafnt og pétt, en pratt fyrir aukningu i nygengi hefur danartioni breyst litid
samhlida pvi. En pad mé medal annars rekja til fyrri greiningar &4 sjukdominum og betri
medferdar. Oll krabbamein eiga pad nefnilega sameiginlegt ad pvi fyrr sem meinin
greinast, pvi betri horfur eru 4 lekningu. Pess vegna skipta krabbameinsrannsoknir
gridarlegu mali, pvi med aukinni pekkingu um orsakir mismunandi krabbameina er hagt
ad proa nakvemari greiningaradferdir og betri medferdartrraedi fyrir sjuklinga
(Krabbameinsfélag {slands, 2011).

1.1 Brjostakrabbamein

Langflest krabbamein, par 4 medal brjostakrabbamein, eiga sameiginleg nokkur einkenni,
svokollud ,,Adalsmerki krabbameina” (e. Hallmarks of cancer), en pau eru ad 1)
krabbameinsfrumur geta fjolgad sér 4n utanadkomandi vaxtaboda, 2) par sneida framhja
vaktarhamlandi bodum, 3) per hafa hafileikan til ad fordast styrdan frumudauda, 4) paer
geta skipt sér 6takmarkad, 5) par hvetja til @damyndunar og 6) krabbameinsfrumur geta
meinvarpast til annarra liffeera og myndad ny exli par (Hanahan og Weinberg, 2011).
Brjostakrabbameinum ma skipta i fimm undirflokka; ; Basal-, liminal A-, liminal B-,
HER2'/ER™ - og normal-likar @xlisfrumur. Sameindarfredilegur munur 4 milli pessara
flokka leidir til mismunandi sjukdomshegdunar og svorunar vid medferd, basal-lik axli
gefa verstu horfurnar 4 medan liminal A @xli gefa bestu (Polyak, 2007). Talid er ad um
7% kvenna sem greinast med brjostakrabbamein muni préa med sér annad sjalfstaett exli i
brjosti, innan vid tiu arum fra greiningu fyrsta axlisins (Brown off. 2010).

A TIslandi er brjostakrabbamein algengasta krabbameinid hja konum, eda um 30% allra
tilfella, og eru erfdir, hormoénar og neysluvenjur pekktir dhattupaettir, p6 svo margt sé enn
ovitad um orsakir brjostakrabbameins (Jonasson og Tryggvadottir, 2008).
Brjostakrabbamein eru yfirleitt stakstaed og tilkomin vegna somatiskra stokkbreytinga, en
vegna pess hve pau eru algeng — ein af hverjum 10 konum 4 Islandi munu greinast med
brjostakrabbamein & lifsleidinni — vill pad oft til ad nokkrir @ttingar greinast med
brjostakrabbamein fyrir hreina tilviljun. Tolfreedilega séd pa tvofaldast likur konu & ad
greinast med brjostakrabbamein ef hun & attingja i fyrsta ettlid (moédur/systur/déttur) sem
greinst hefur med brjostakrabbamein. Pad eykur enn meira dhattuna ef fleiri ndkomnir
attingjar hafa greinst, ef @xlin hafa verid tvihlida (greinst i bAdum brjéstum) og ef meinid
greinist snemma 4 lifsleidinni (Human Genetics, 2010). Eitthvad af pessari dhettu ma
eflaust rekja til sameiginlegra umhverfispatta, en i mérgum tilfellum ma flokka petta sem



®ttleg brjostakrabbamein. Vitad er ad brjostakrabbamein er algengara i sumum
fjolskyldum frekar en 60rum og 4arid 1988 voru 1500 fjolskyldur med sterka attarsdgu um
brjostakrabbamein rannsakadar. Nidurstodurnar sem fengust studdu pa tillogu ad 4-5%
krabbameinstilfellanna, sérstaklega pau sem voru snemmkomin (e. early onset), varu
arfgeng 4 Mendelskan mata (Human Genetics, 2010). A fslandi er tidni attleegra
stokkbreytinga 7-8% hja konum sem greinast med brjostakrabbamein (Tryggvadottir off.
2006). Pad var einmitt vid rannsoknir 4 slikum fjolskyldum sem brjostakrabbameinsgenin
BRCAT1 og BRCAZ uppgotvudust (BRCA stendur fyrir BReast CAncer gene). BRCAT var
kortlagt 4 litningi 17q21 og BRCAZ2 4 13q12.3 (Human Genetics, 2010). Akvednar
stokkbreytingar hafa fundist i pessum brjostakrabbameinsgenum sem auka verulega ahattu
arfbera 4 ad fa brjostakrabbamein. Eitt af pvi sem er athyglisvert vid arfbera med pessa
erfoagalla er ad medalaldur kvenna vid greiningu i BRCAT-tengdum fj6lskyldum var undir
45 ara (medalaldur greiningar a Islandi er 61 ara), og brjostakrabbamein i korlum var
adallega sé0 i BRCAZ2 fj6lskyldum (Human Genetics, 2010; Jonasson og Tryggvadottir,
2008).

A Tslandi finnst adeins ein landnemastokkbreyting i sitthvoru BRCA geninu, en
landnemastokkbreytingar ma rekja til sameiginlegra forfedra/ettmennis.  BRCAT
stokkbreytingin, BRCA1 G5193A, er afar sjaldgef a Islandi i finnst i minna en 1%
brjostakrabbameinstilfella. BRCAZ stokkbreytingin hinsvegar, BRCA2 999del5, finnst i 6-
7% brjostakrabbameinstilfella hja konum; 24% tilfella hja konum sem greinast med
brjostakrabbamein fyrir fertugt og i 38% tilfella hja korlum (Thorlacius ofl. 1997). Hun er
einnig tengd flestum peim attleegu blodruhalskirtils- og eggjastokkakrabbameinum sem
sjast 1 brjostakrabbameinsfjolskyldum (Rafnar ofl, 2004). bessi stokkbreyting, 5 basa
urfelling 1 exoni 9 sem byrjar & ntikle6tion 999, leidir til lesrammaskipta (e. reading frame
shift) sem veldur pvi ad stop-kodi myndast vid nukle6tid 1047 og par med verdur
6timabaerum lokum proétein pydingar (Mikaelsdottir off, 2004).

Synd (e. penetrance) pessarrar islensku BRCAZ2 landnemastokkbreytingar hefur neer
fijorfaldast & seinustu 80 arum, aftur 4 moti pa hefur danartioni af voldum
brjostakrabbameins fyrir 70 ara aldur tvofaldast. bad er ekki fullvitad hversu mikid af
pessari aukningu i nygengi brjostakrabbameins ma rekja til dhettupétta og hve mikid er
vegna t.d. skipulagdar hopleitar ad brjostakrabbameini med brjostarontgenmyndatokum hja
Krabbameinsfélagi Islands (Tryggvadottir off. 2006).

1.2 BRCA1 og BRCA2 préteinin

Arfgengar stokkbreytingar i BRCA-genunum auka ahattu arfbera 4 pvi ad fa ymis
krabbamein, p.4.m. i brjostum og eggjastokkum. Pessi gen skra fyrir kjarnapréteinum sem
taka patt 1 grundvallarferlum i 6llum frumum og par ma helst nefna DNA vidgerdarferla
sem snua ad villulausum pattapdrunarvidgerdum (e. error-free homologous recombination,
HR) & tvipatta DNA brotum (e. double stranded breaks, DSBs), endurr6dun, stjornun
eftirlitsstodva 1 frumuhringnum og umritun. Byggingarlega sé¢d pa likjast BRCA1 og
BRCA2 proéteinin & engan hatt hvoru 60ru né nokkrum o6d0rum pekktum proteinum
(Venkitaraman, 2002).. BRCA2 999del5 stokkbreytingin leidir til pess ad Otimabeerrar
stodvunar 4 pydingu BRCA?2 proéteinsins, sem leidir til pess a0 mRNAid sem myndast er
brotid nidur. Eitt gallad eintak af BRCAZ2 er ndg til ad auka ahettu a brjostakrabbameini,



par sem seinni samsa&tan hefur tilhneygingu til ad glatast i exlisfrumum sem einangradar
eru ur arfberum med stokkbreytinguna (Venkitaraman, 2002). Aukin ahatta vegna BRCA2
9990el5 er pvi liklega vegna haploinsufficiency, par sem villigerdarsamsatan dugar ekki
til ad baeta fyrir erfoagallann (Mikaelsdottir of/. 2004). Gallar i BRCA-préteinum valda pvi
ad fruman gripur til villugjarnrar endatengingavidgerda (e. non-homologous end joining,
NHEJ) i stad HR, sem getur leitt til 6edlilegrar umrédunar & litningum (e. gross
chromosomal rearrangements, GCRs). Litningaostéougleiki vegna skorts a BRCA
proteinum er pvi frekar afleiding rangra, villugjarnra vidgerda frekar en vegna skorts a
vidgerd (Venkitaraman, 2002). bessa galla i DNA vidgerd vegna BRCA-stokkbreytinga er
hugsanlega hagt ad nyta til ad préa ny medferdartrradi fyrir @ttleg brjostakrabbamein.

1.3 Aurora kinasar

Aurora proétein kinasar er mikilveeg fjolskylda serin/threonin kinasa og fundist hafa prir
medlimir; Aurora-A, Aurora-B og Aurora-C. Aurora-A og —-B gegna mikilvegum
hlutverkum i naudsynlegum frumuferlum eins og upphafi mitésu og umfrymisskiptingu, a
medan hlutverk Aurora-C er ekki jafnvel pekkt en pad er tjad adallega i eistum. Aurora
kinasar medal annars tryggja pad ad fruma skiptir erfdaefni sinu rétt i tvaer doétturfrumur.
Gallar 1 virkni peirra og tjaningu leida til afbrigdilegs fjolda litninga og dstodugleika i
erfdaefninu, en petta hefur badi verid tengt krabbameinsmyndun (Bolanos-Garcia, 2005;
Carmena off, 2009).

Aurora-A tengist geislaskautum og ner magn ensimsins og virkni hamarki 1 G2 og i
mitésu, 4 medan tjaning pess er annars litil i frumum 1 hvild. Pad er naudsynlegt fyrir
marga ferla i mitdsu, svo sem spoélumyndun og virkjun & frumuhringsstjéornendum eins og
PLK1 og CDKI1. Aurora-A genid er stadsett 4 20q13, sveedi sem er magnad upp i morgum
krabbameinsaxlum, par 4 medan BRCAZ2 attlaegum brjostakrabbameinum (Bodvarsdottir
ofl 2006) og tengist mégnun pess verri horfum en annars (Boss ofl. 2009). Moégnun a
Aurora-A hvetur til 6namis fyrir vissum krabbameinslyfum eins og Taxol (Anand
0f1.2003) og gefitinib (Wu 0fl.2011). bessar nidurstodur yttu undir kapphlaup til ad proa
sérteka Aurora-A kinasa hindra sem hugsanlega medferd vid krabbameini. Med pvi ad
bala nidur tjdningu 4 Aurora-A, t.d. med RNA truflun (e. RNA interference) knyr madur
krabbameinsfrumuna til afbrigdilegrar mitosuskiptingar og frumudauda(Bodvarsdottir of/
2006).

1.4 Aurora kinasa hindrar

bar sem Aurora-A er magnad upp i mérgum krabbameinum eru sértaekir Aurora-A hindrar
eftirsottir 1 prébun nyrra medferdatrraeda og eru nokkur lyfjaprof i gangi med mismunandi
hindra og virdast peir lofa gédu. Til demis pad syndu RNAI tilraunir ad tap & Aurora-A
leiddi til afbrigdilegrar tvofoldunar deilikorna og rangri upprédun litninga i metafasa.
Einnig veldur Aurora-A bealing tefjun 4 upphafi mitésu sem ad lokum veldur pvi ad
fruman festist i G2/M eftirlitsstodinni (Boss ofl. 2009). Sérteek hindrun & Aurora kinasa
virkni, leidir pvi til mistaka i rédun litninga og afbrigdileika i mitosu, sem valda pvi ad pad
er skertur lifveenleiki i @xlisfrumunum sem eru ad skipta sér.



1.4.1 MLN8237

[ pessari rannsokn var notadur hindrinn MLN8237 (Millenium Pharmaceuticals), en hann
sérteekur second-generation Aurora-A kinasa hindri. Hann kom 4 markadinn eftir ad
MLN8054 (Millenium Pharmaceuticals) var ekki nagilega sértekur og olli einnig
svefnhofga (e. somnolence) vegna pess hve bygging pess liktist mjog byggingu
benzodiazepines, sem virkar balandi 4 midtaugakerfio. MLN8237 er med kroftugri
balingarhafni og minni benzodiazepine-lik ahrif 4 midtaugakerfid. MLN8237 er kominn i
fasa 2 i kliniskum lyfjaprofunum (Boss ofl. 2009).

Mynd 1 Bygging MLN8237.



2 Markmio

Markmid pessa verkefnis var ad dkvarda IC50 gildi (styrkur sem veldur 50% hindrun
tiltekins pattar, t.d. vaxtar) hindrans MLN8237, sem er sérteekur fyrir Aurora-A kinasa,

fyrir brjostapekjufrumulinurnar A176 og A256 sem eru arfblendnar med BRCA2 999del5
stokkbreytinguna. Frumulinuna D492 var notud sem vidomid.



3 Efni og adferadir

3.1 Frumulinur

Notast var vid brjostapekjufrumulinurnar BRCA2-999del5-1N (A176), BRCA2-999del5-
2T (A256) sem fengnar voru fra arfberum med 999del5 BRCAZ2 landnemastokkbreytinguna
(Rubner ofl. 2005) og MUC/ESA" brjostapekjufrumulinan D492 (Gudjonsson ofl. 2002)
var notud sem vidmid par sem hin hefur ekki 999del5 BRCAZ2 stokkbreytinguna. Synt
hefur verid fram & Aurora-A mognun er til stadar i frumulinunum A176 og A256
(Bodvarsdottir ofl. 2007). Allar frumulinurnar voru gerdar 6daudlegar med pvi ad skjota
inn genunum E6/E7 ar HPV (Human Papillomavirus).

3.2 Frumuraekt

Frumulinurnar voru raktadar i plastfloskum sem voru hadadar med Vitrogen 100
(Cohesion, Palo Alto, CA) med H14 &ti, sem inniheldur DMEM-Ham’s F12 basal med
vidb&ttum vaxtarpattum (tafla 3.1) asamt 50 IU/ml pensillin og 50 pg/ml streptomycin.
Frumurnar voru svo geymdar i hitaskap vid 37°C og 5% CO; raka.

Tafla 1 Vaxtapadtir i H14 adi

Vaxtarpattur Stock Solution ul/10ml Lokastyrkur
Insulin (Ins) 500 pg/ml D 250 ng/ml
Transferrin (Tf) 20mg/ml 5 10pg/ml

EGF 20pg/ml 5 10ng/ml
Na-Selenite 2,6ug/ml 10 10°*M (2,6ng/ml)
Estradiol (Est) 107 M 10 10"°M
Hydrocortisone 0,5mg/ml 10 0,5pg/ml
Prolactin 150 IU 10 5ug/ml

Skipt var um ati prisvar sinnum i viku til ad tryggja dframhaldandi frumuvoxt. Gamalt ati
var sogad burt og nytt &ti sett & frumurnar. Pegar frumurnar h6fou fjolgad sér upp ad vissu
marki var peim skipt upp i nyjar floskur. ba var &tid sogad af og 1 ml af trypsini/EDTA
sett Ut frumurnar til ad losa paer upp fré floskubotninum. Pad var 14ti0 liggja 4 1 4 minatur
i hitaskap og svo voru settir 25 pl af STI hindra a til ad stédva trypsinvirknina.
Frumulausnin var svo pvegin i sterilli PBS lausn og faerdu ur raktunarfloskunni i
skilvinduglas. Frumurnar voru svona spunnarnidur vid 2000 rpm i 3 minutur. Flotid var pa



sogad af og frumurnar leystar upp i 1 ml af fersku @ti. P4 voru teknir 100 pl af
frumulausninni og komid fyrir i nyrri rektunarflosku med 4 ml af fersku eti.

3.3 Frumulifun metin med Crystal Violet litun

Crystal Violet litun var notud til ad meta lifun og aatla hamarks polanlegan skammt
MLNS8237 fyrir allar frumulinurnar en Crystal Violet litar frumur sem eru lifandi. Frumum
var sad a 96 holu bakka asamt 100 ul af H14 @ti per holu. 24 klst seinna voru 6drum 100
ul af ati dsamt MLN8237 beatt 1 raektina. Skipt var svo um ati dsamt MLN8237 a
solarhringsfresti og frumuraktin stodvud pegar hindrinn var blinn ad vera & i 72 klst.
Asamt kontrél vidmidum voru eftirtaldir styrkleikar notadir fyrir pessa tilraun: 1 uM, 5
uM, 10 pM, 15 uM og 20 uM. Hindrinn hafdi verid pynntur 1:100 i DMSO &dur en
honum var bztt i frumuraktina. I lok tilraunarinnar var hver hola pvegin med 100 ul PBS-
lausn (phosphate buffer saline) og frumurnar litadar med 100 pl af 0.25% Crystal Violet
(Reagenzien Merck, Damstadt, Germany) lausn i 10 minttur. Bakkarnir voru svo pvegnir
med eimudu vatni og leyft ad porna. Pegar bakkarnir voru ordnir purrir voru notadir 100 ul
af 33% ediksyru til ad leysa upp blettina i hverri holu og var gleypnin meld vid 570 nm
bylgjulengd. Hver tilraun var endurtekin 3 sinnum.

3.4 Ahrif MLN8237 & frumulinuna A256

Teknar voru myndir af frumulinunni A256 & s6larhringsfresti vid mismunandi styrkleika af
MLNS8237 til a0 fylgjast med ahrifum hans. Myndirnar voru avallt teknar pegar biid var ad
skipta um @ti med nyjum hindra. Myndirnar voru allar teknar med tifaldri steekkun (10x).



4 Niourstoour
4.1 Akvordun IC50 gildis

IC50 gildin voru akvordud med pvi ad taka saman medaltol allra gleypnimalinganna og
reiknud var lifunarktrfa fyrir allar frumulinurnar, baedi med tilliti til MLN8237 og DMSO.

Lifunarkuarfa D492
1.2
1 -
=
£ 0.8
&
% 0.6 eun\LN8237
£ «l=DMS0
Z 0.4
T Linear (MLN8237)
0.2 y =-0.1409x + 1.0839
0

OpuM 1pM 5puM 10 uM15 pM20 pM
Styrkleikur

Mynd 2 Synir lifunarkarfu fyrir frumulinuna D492.



Lifunarkuarfa A176

1.2
g 17
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=08 -

&

2 0.6 ===\ .N8237
"

E 04 =@=DMSO

T

Linear (MLN8237)

<
[N}

0 y=-0.141x + 1.1622
OpM 1pM 5pM 10 pM 15 pM 20 pM
Styrkleikur
Mynd 3 synir lifunarkdrfu fyrir frumulinuna A176.
- L
Lifunarkurfa A256
1.2
g 17
&
= 0.8
&
2 0.6 e=gm=)\LN8237
"
E 04 =@=DMSO
T 02 Linear (MLN8237)
0 y=-0.1451x + 1.0513

OpM 1pM 5pM 10 pM 15 pM 20 pM
Styrkleikur

Mynd 4 synir lifunarkdrfu fyrir frumulinuna A256.
IC50 gildin voru reiknud ut fr4 hallatdlunni og utar pvi fékkst :

Tafla2 1C50 gildi fyrir frumulinurnar prjar.

Frumulina 1C50 gildi
D492 11,24 uM
Al176 11,79 uM

A256 10,69 pM




4.2 Ahrif MLN8237 & frumulinuna A256

Teknar voru myndir af frumunum & solarhringsfresti til pess ad fylgjast med ahrifum
MLN8237 vid mismunandi styrkleika.

24 klukkustundir:

°

245kl§t 5 M’

8 .

24 Kt - Contrdl
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48 klukkustundir:

48 klst- 10 uM 48 kst - 15 uM
o O K 11V]
Mynd 6 synir frumulinuna A256 eftir medhéndlun MLIN8237 i mism.styrk i 48 klukkustundiir.

72 klukkustundir:

72 klst - Control 72 klst -',1 M

72 klst- 10 uM = 72 RIst2 15 yM=73 " 72 Klst-20 uM
Mynd 7 synir frumulinuna A256 eftir meohéndlun MLN8237 i mism.styrk i 72 klukkustundir.
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5 Umraadur

Markmid rannsdknarinnar var ad kanna ahrif Aurora-A kinasahindrans 4 frumulinur med
stokkbreytt BRCAZ og akvarda IC50 gildi fyrir allar prjar. Greinilegt var ad hindrinn var ad
hafa ahrif & allar frumulinurnar og voru per allar med IC50 gildi i kringum 11 uM. Pegar
skodadar voru myndir af frumunum i raekt sast ad frumurnar drépust vid minni styrk af
MLNS8237 heldur en af DMSO, sem gefur til kynna ad pad er eitthvad i hindranum sem
veldur pvi ad frumurnar drepist. Pad er samt dhugavert ad A176 og A256 greindust med
svipad IC50 gildi og D492 frumulinan sem var notud sem vidmid. Synt hefur verid fram &
pad i rannsdknarhopnum ad D492 er med einhverja mognun & Aurora-A (Vidarsdottir ofl.
2010) og geeti pvi purft ad finna hentugri frumulinu til ad nota sem vidmid og ahugavert
veri lika ad rannsaka ahrif MLN8237 4 edlilegar somatiskar frumur. Einnig hefur
rannsOknarhopurinn synt fram 4 ad Aurora kinasa hindrar hafa storfelldari ahrif a
frumulinur sem hafa enga villigerdarsamsatu af BRCA2, midad vid ahrifin & A176 og
A256, en par eru badar arfblendnar um BRCAZ stokkbreytinguna og eru pvi ennpa med
villigerdarsamseatuna lika. Petta er gods viti, par sem arfberar med brjostakrabbamein eru
arfblendnir um stokkbreytinguna i 6llum likamsfrumum sinum, en aftur & moti pa tapast
villigerdarsamsetan oft 1 brjostakrabbameinsexlunum sjalfum sem par af leidandi eykur
nemni krabbameinsfrumanna vid hindranum a medan edlilegar likamsfrumur verda ekki
fyrir jafnmiklum ahrifum. Petta gaeti leitt til prounnar sérteekari krabbameinsmedferda og
minni aukaverkanna.

En tengslin 4 milli Aurora-A mognunar og BRCA2 9990el5 eru mjog ahugavert

rannsoknarefni og haldid verdur afram med petta verkefni i sumar par sem skodud verda
ahrif MLN8237 i pessum somu frumulinum pegar BRCAZ2 hefur verid fellt it med siRNA.
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