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Leitin ad erfdapattum bdgkreppu- lokaskyrsla

Skyrsla pessi er fyrsti afangi rannséknar 4 bégkreppu i samstarfi Matis, RML og Tilraunastédvar Hi i
meinafraedi ad Keldum.

Agrip

Bogkreppa er erfdagalli sem virdist vera bundinn vid islenska saudfjarstofninn og allar rannsdknir
benda til ad petta sé vikjandi galli i einu geni. Erfidlega hefur gengid ad losna vid gallann Ur hjordum
hér a landi og nokkur deemi pess ad hratar hafa valist inn @ seedingastédvarnar sem reynast arfberar.
Markmid pessa verkefnis var ad kortleggja svaedid sem veldur bdogkreppu, lysa meinafraedi gallans og
proa erfdaprof sem hagt er ad nyta til ad finna arfblendna einstaklinga i hjordum. Arfgerdargreining
var framkvaemd 4 79 gripum. Nothaefar nidurstdédur Ur arfgerdargreiningu fengust Ur 75 gripum. bar 4
medal voru 20 bogkreppulémb, 20 arfberar og 35 heilbrigdir einstaklingar. Bogkreppusynin komu frd 8
bdum. Fimm af bégkreppuldmbunum voru einnig krufin til pess ad lysa meinafraedi gallans og dhrifum
hans a beinvoxt. Tolfraedileg urvinnsla leiddi i Ijés arfhreina setr6d a svokollud PAR svaedi @ X-litningi
sem virdist fylgja svipgerd og veentanlegri arfgerd, p.e.a.s bégkreppulémbin voru med tvo eintok af
setrodinni sem veldur gallanum og foreldrar peirra greindust med eitt eintak. bessi setr6d inniheldur
fidgur gen en ad minnsta kosti tvo peirra hafa hlutverki ad gegna i beinvexti og pvi mikilvaegt ad
rannsaka pau frekar. Af pessum fjérum genum er mest vitad um SHOX genid en stokkbreytingar i pvi
hafa verid tengdar ymsum svipgerdum beinrangmyndunar. Ekki tokst ad proa einfalt erféaprof til ad
greina arfblendna einstaklinga i pessum fasa verkefnisins en vonir eru bundnar vid ad haegt verdi ad
nyta setrédina til ad finna arfblendna einstaklinga med erfdagreiningum og er su vinna i fullum gangi.

Inngangur

Pegar sott var um styrk til pess ad leita ad erfdapattum bdogkreppu arid 2021 hafdi pegar safnast
efnividur frd blum par sem bdgkreppa er pekkt og talin eiga sér sameiginlega uppsprettu. Safnad hafdi
verid vefjasynum til arfgerdargreiningar, heilum hraejum lamba med bdgkreppu og ettartré gripa a
bdunum greind.

Meginmarkmid rannsdknarinnar var ad stadsetja svaedi i erfdamengi saudfjar par sem gen fyrir
boégkreppu er ad finna. [ pvi skyni atti ad:

1. lysa meinafraedi bogkreppu hja 16mbum og bera saman vid pekkta galla af svipudum toga i
erlendum saudfjarkynjum

2. kortleggja gen sem likleg eru til pess ad valda gallanum i einstaklingum sem eru heilbrigdir
arfberar og einstaklingum sem feedast med gallann

3. proda einfalt greiningarpréf sem nyta meetti til ad leita ad erfdagallanum i seedingahrdtum sem
og 6drum gripum.

Bogkreppa i islensku saudfé

Arfgengur vikjandi erfdagalli sem nefndur er bogkreppa hefur pekkst i islensku saudfé i aratugi. Helstu
einkenni bogkreppu eru stuttir, sninir og/eda skekktir framfaetur. Flest bogkreppulomb geta ekki stigid
i framfaetur og komast pvi ekki & legg (Oddny Steina Valsdéttir, 2005). Ekki hefur tekist ad utryma
bogkreppu med hefébundnum adferdum og reglulega koma upp deemi um gallann p6 tidni hans sé
talin lag i landinu.



Arfgengir gallar i beinmyndun hja dyrum

Ymsum arfgengum gdllum & beinvexti hefur verid lyst hja bufé. Beinvéxtur langra beina fer fram med
beinnymyndun Ur brjoski, svokoélludum vaxtarlinum i badum endum beinanna (Brighton 1978).
Brjoskfrumurnar radast skipulega i svaedi innan vaxtarlinanna (bidsvaedi (reserve), fjidlgunarsveedi
(proliferative) og staekkunarsvaedi (hypertrophic). Innan steekkunarsvaedis fer fram, i pessari rod:
proskun (maturation), hrornun (degeneration) og byrjandi kdlkun (provisional calcification), sja mynd
1. Med pvi ad skoda pessar vaxtarlinur og sveedi innan peirra ma gera sér grein fyrir pvi hvar gallinn {
beinvexti er.

Arfgenga galla i beinmyndun ma flokka i a) bein- og brjéskrangvoxt (osteochondrodysplasia) og b)
beinarangmyndun (dysostosis) sem getur gefid upplysingar um pad hvada ferlar hafa farid urskeidis i
myndun og vexti beinanna (Mundlos og Olsen 1997a). Dysplasia felur i sér galla i beinvef almennt og
veldur almennum dvergvexti einstaklings. Dysostosis hefur ekki ahrif a beinvef almennt og par med
ekki 61l bein, og veldur pvi ekki almennum dvergvexti par sem énnur bein eru edlileg. | mérgum
tilfellum er beinrangmyndun i stokum beinum tilkomin vegna stokkbreytinga i umritunarpattum
(transcription factors) eda bodefnum (signalling molecule). Rong myndun a frumlimum & fosturstigi
(anlage) getur valdid slikum rangmyndunum. Umritunarpaettir eru mikilvaegir i réttri myndun beinanna
(Mundlos og Olsen 1997). Lyst hefur verid heilkennum par sem beinin eru mismikid aflogud innan sama
einstaklings, svo sem Kniest dysplasia hja ménnum (Mundlos og Olsen 1997b) og Ellis-van Creveld
heilkenni hja nautgripum (Muscatello o.fl. 2015).

Osteogenesis imperfecta (Ol) er hdpur sjukdoma sem finnast hja morgum dyrategundum og
einkennast af brothaettum beinum vegna stokkbreytinga i peim genum sem styra myndun 3a kollageni
| sem er helsta stodefni beinvefjar (Thompson o.fl. 2008). Hja saudfé erfist sjukdémurinn oftast a
rikjandi hatt, sem afleiding af stokkbreytingu i forstigi sédfrumna og getur pannig valdid hrinu tilfella
hja afkveemum heilbrigds hrits (Thompson o.fl. 2008). bannig eru heilbrigd afkvaemi sliks hruts ekki
arfberar gallans. Alvarleiki sjikdémsins getur verid mismikill, yfir i ad 16mb drepist i burdi vegna averka
a beinum, hid og augu geta einnig verid éedlileg. | saudfé med Ol eru 6l bein éedlilega myndud.

Beinkrom er langoftast nzeringartengd, en pd hefur verid lyst tilfelli arfgengrar beinkramar. Han kom
fram i [6mbum sem urdu til vid fosturvisaflutninga i Nyja-Sjalandi 2007 og pykir liklegast ad um vikjandi
erfdir sé ad reeda. Lombin faaddust edlileg en foru ad syna einkenni beinkramar & fyrstu manudum
avinnar (Thompson o.fl. 2008). Rannsdknir & blédsynum Ur pessum I6mbum benda til pess ad um sé
ad kenna skorti 4 edlilegu svari markliffaera vid D-vitamini. Vefjaskodun 3 slikum beinum leidir i ljos
bykknun & svaedinu undir vaxtarlinum, med eyjum af brjéski innan um beinvefinn (Dittmer o.fl. 2016).

Brjoskrangvoxtur (chondrodysplasia) hefur ahrif & lengdarvoxt beina i Gtlimum, hrygg og andliti. |
morgum tilfellum kemur fram dvergvoxtur, og i mjog alvarlegum ftilfellum geta feedst odlifveenleg
afkvaemi, svo sem hja nautgripum (Agerholm o.fl. 2016). Nokkrum heilkennum med mismunandi
arfgerdir hefur verid lyst hja nautgripum en pau fela i mérgum tilfellum i sér breytingar a kollageni Il
og 68rum efnum sem mynda stodefni beinvefjarins (Agerholm o.fl. 2016). | pessum galla sjast gjarnan
miklar breytingar & mjukvefjum einnig. Agerholm o.fl. (2016) lystu sjalfsprottinni stokkbreytingu i
kimfrumum raektunarnauts sem erfdist rikjandi. Brjdskrangvoxtur kemur reglulega upp i nautgripum a
Astraliu, sem telst vera nzeringartengdur og veldur bjégun & vaxtarlinum i fram- og afturlimum, medal
annars punnu og éreglulegu staekkunarsveedi (MclLaren o.fl. 2007).
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Mynd 1 Skyringarmynd af vaxtarlinu langra beina. Nedst @ myndinni tekur vid beinvefur. Brjoskfrumurnar radast skipulega i
sveedi innan vaxtarlinanna (bidsveedi (reserve), fiélgunarsvaedi (proliferative) og staekkunarsveedi (hypertrophic) sem felur i
sér proskun (maturation), hrérnun (degeneration) og byrjandi kélkun (provisional calcification). Mynd fré Brighton (1978).
Structure and function of the growth plate. Clinical Orthopedics and Related Research (136), 22-32.

Heilkenni konguldarlamba (Spider lamb syndrome) orsakast af brjoskrangvexti en lysir sér i
oévenjulongum atlimum, hryggskekkju, afmyndudum rifbeinum og bringubeinum. Einnig eru pessi
|6mb mogur og vodvaryr (Beever o.fl. 2006). Gallinn erfist med jafnriki (co-dominant) og veldur truflun
i vaxtarpattavidtaka 3 (FGFR3) sem hefur pad hlutverk ad hemja brjoskfrumuskiptingar i vaxtarlinum
og pannig takmarka lengd beinanna. Fyrir vikid verda vaxtalinur frumurikari, sérstaklega i fijdlgunar- og
vaxtarsvaedum brjéskfrumnanna, og uppstilling frumnanna verdur éreidukennd (Beever o.fl. 2006).

Rangvoxtur sem lyst hefur verid i brasilisku feldfé (Cabugi heilkenni) erfist liklega med takmorkudu riki
og hefur i for med sér dvergvoxt og vanskdpun & héfudkipu (Dantas o.fl. 2014). | Texel fé hefur verid
lyst brjdskrangvexti i l6mbum sem virdast edlileg vid burd en syna sig svo fljétlega ad vera dvergvaxin,
gleidfeett og Uthaldslitil (Thompson o.fl. 2005). | peim Idmbum var barkinn préngur og pykkveggja, rof
i lidbrjoski i atlimum og i 6llum brjéskvefjum sast dregluleg uppstilling brjéskfrumna sem ymist voru of
stérar eda samanskroppnar. betta potti pvi bera 6ll einkenni brjdskrangvaxtar sem erfist med vikjandi
erfdum.

[ lysingum & Ellis-van Creveld heilkenni hja kalfum kemur fram ad einungis bog- og lzerleggir en engin
hinna beinanna i utlimum syndu breytingar. Vefjaskodun syndi ad i vaxtarlinum var hvildarsvaedi mikid
steekkad, fjdlgunarsvaedi pynnra en vanalega og brjéskfrumur r6dudu sér ekki i sdlur. Einnig saust
brjéskeyjar i beinvef (Muscatello o.fl. 2015). Heilkennid erfist med vikjandi erfdum og orsakast af
breytingum & hlutverki kollagenanna Il og X i stodvef vaxtarlinanna.



Efnividur og adferdir

{ verkefninu var 16gd dhersla & rakningu zetta sem lagu bakvid bégkreppuldmb og voru valin bu sem
hofdu sameiginlega aettfedur sem pdtti auka likur a pvi ad um sama erfdagalla vaeri ad raeda. Synum ur
bégkreppuldmbum og foreldrum peirra var safnad 4 arunum 2018 til 2022. Synin komu fra Alftarhéli i
Landeyjum, Brunastodum i Fléa, Bodvarshdélum & Vatnsnesi, Eystri-Leirdrgordum i Leirdrsveit,
Hafrafellstungu i Oxarfirdi, Hrafnkelsstdédum i Hrunamannahreppi, Presthélum i Oxarfirdi og Skipholti i
Hrunamannahrepp.

Synataka

Bogkreppulomb sem aflifud hofdu verid fljdtlega eftir burd voru ymist vardveitt heil eda eyru tekin.
Bandur geymdu slik syni frosin par til pau voru send ad Keldum eda Matis. Syni Ur lifandi gripum voru
tekin med AllFlex tong sem tekur afklippur Ur eyra, 3 mm i pvermadl og sem vardveittar eru i etandli.

Skodun, krufning og medhondlun lambahraeja

[ pessum afanga verkefnisins voru hrae bégkreppulamba réntgenmyndud & héfudkipu og strekktum
framfétum baedi fra hlid (mediolateral) og beint ofan fra (dorsopalmar), og skopulagi framféta lyst
storseett. Eftir pad voru framfaetur losadir fra skrokki, fladir og beinin hreinsud gréflega af vodvum og
sinum. A [dmbum sem krufin voru i névember voru faetur fjarlaegdir 4dur en kom til réntgenmyndunar,
og einungis faeturnir myndadir. betta gaf mun betri myndir en pegar allur skrokkurinn var myndadur.

Eftir rontgenmyndun voru beinin 16gd i formalin an pess ad pau veeru skilin ad, pad er herdablad
(scapula), bogleggur (humerus), sveif (radius) og 6In (ulna), og framfétarbein (metacarpus) og klaufir.
Beinin lagu i sex vikur i formalini og voru eftir pad losud hvert fra 68ru og 16g6 i maurasyru til afkélkunar
sem tok tveer vikur.

Teknir voru butar Ur boglegg, 6In og sveif 8 véldum stodum (mynd 2) til vefjavinnslu. Vefjasneidar voru
skornar 2,5 um ad pykkt, litadar med HE-litun.

Einangrun erfdaefnis og arfgerdargreining

Erfdaefni Ur lambahraejum var einangrad a rannséknastofu Matis i erfdafraedi en syni ur lifandi gripum
voru tekin i tviriti i Allflex tubur. Sbeadex Livestock DNA Purification Kit frd LGC var notad vid einangrun
a erfdaefni. Annad eintakid er geymt & Matis og hitt sent til Ag-Research til Urvinnslu.
Foreldragreiningum var beitt til ad stadfesta faderni i peim synum par sem faderni var ekki talid 6ruggt
(Seemundur Sveinsson o.fl. 2021). Arfgerdagreining var framkvaemd a tvenns konar genaflogum hja Ag-
Research. Oll syni voru greind & AgR Ovine 60Kplus (AgR flaga), sem inniheldur um 60.000 erfdamérk.
Pau syni sem virkudu @ AgR flégunni voru greind @ mun steerri flogu, svokalladri Ovine Infinium® HD
SNP BeadChip (HD flaga), sem inniheldur um 600.000 erfdamoérk. Leitad var ad arfhreinum runum
(Runs of homozygosity) i erfdamengjum gripanna. Adferd sem nefnist kortlagning arfhreinna
(Homozygosity Mapping) var beitt til ad finna arfhreina runu i bogkreppulombum og foreldrum peirra,
sem frabrugdin er peim vidmidunarsynum sem greind voru (Alkuraya 2010). Tilgdtan var su ad
arfhreina svadid, sem inniheldur erféagallann, eigi sameiginlegan uppruna. bar sem erféagallinn sem
veldur bégkreppu er talinn vera bundinn vid islenskt fé, matti bdast vid ad arfhreina svaedid i kringum
stokkbreytinguna vaeri talsvert stort, par sem svadin eru einungis brotin upp vid endurrédun milli
litninga i ryriskiptingu kynfruma.



Mynd 2 Skurdur @ beinum framféta til vefjavinnslu. Bégleggur (Lidkefli, midleggur, lidkula), 6In (olnbogahdfud), sveif
(Lidflotur fjeer, lidflétur neer).

Atternisgreining

begar I6mb med bdgkreppu voru valin inn i verkefnid var horft til pess ad I16mbin veeru fra buum par
sem bdgkreppa veeri pekkt og eda hefdu tengingu vid pekkta bogkreppugjafa. betta var gert til pess ad
reyna ad tryggja ad 16mbin veeru raunverulega med erfdagallann bdgkreppu en ekki adra tilfallandi
vanskdpun. | gagnasafninu eru undirhdpar af l6mbum sem tengjast i gegnum sameiginlega aettfedur
sem eru taldir hafa dreift bogkreppu. Nanast 6ll bégkreppuldmb i gagnasafninu sem hagt var ad rekja
naegilega langt aftur var haegt ad rekja i pa Stakk 79-975 eda Hyl 75-947 fra Berghyl en peir voru fyrstu
saedingastodvahrutarnir sem bendladir voru vid ad dreifa bogkreppu.

Nidurstédur

Meinafraedigreining 4 beinum

{ mars 2022 voru tekin til skodunar hrae af tveimur hratlémbum fra Eystri-Leirdrgdrdum sem faedst
hofdu vorid 2018 og verid geymd vid -20°C sidan pa. Lombin voru réntgenmyndud a framfétum og
hofudkupu og sképulagi framfdta var lyst stérseett. Rontgenmyndir syndu edlilega héfudkupu og pvi



ekki um ad raeda transeydi og snuna feetur (liklegast annar arfgengur galli en bégkreppa, Oddny Steina
Valsdottir 2005).

Mynd 3. Framfaetur ur tveimur bogkreppulémbum, hratum faeddum vorid 2018 @ E-Leirdrgérdum. Staerstu védvar
og sinar hafa verid fjarlaegd en beinin ekki skilin ad. Ekki er unnt ad rétta meira ur liGunum en sést @ myndinni.
Feeturnir @ myndinni til vinstri eru ur lambi 1 og @ peirri haegri ur lambi 2

Lamb 1: Svartflekkottur litill hratur. Ekki var unnt ad rétta ur framhnjam, olnbogum eda bdglid. Klaufir
krepptar vid klaufhvarf og snunar pannig ad klaufbotnar sneru saman (supinatory rotation of distal
limbs, mynd 3). bratt fyrir ad framfaetur vaeru teygdir eins vel og unnt var fyrir rontgenmyndum var
greinilegt ad sja ad olnbogalidur var i um 90° kreppu og ekki var unnt ad rétta framhné ad fullu (mynd
4). Greinilegt var ad snuningur a klaufum kom fra framhné par sem framnésbeinin saust i dorsopalmar
stodu en ekki mediolateral st6du eins og efri bein.

Lamb 2: Svartflekkdttur nettur hrutur, eilitid steerri en lamb 1. Ekki var unnt ad rétta ur framhnjam,
olnbogum eda boglid. Klaufir voru meira krepptar vid klaufhvarf en & lambi 1 og snunar med
klaufbotnana saman (mynd 2). bratt fyrir ad framfeetur veeru teygdir eins vel og unnt var a
rontgenmyndum er greinilegt ad sja ad axlarlidur réttist ekki, olnbogalidur er i um 90° kreppu og ekki
er unnt ad rétta framhné ad fullu (mynd 5). Sama sast og & lambi 1, ad sndningur sem a klaufum var
um framhnéad.



Mynd 4. Réntgenmynd af vinstri framfeeti hruts med bogkreppu. Ekki
var unnt ad rétta betur ur fotleggnum. Boglidur réttist mjég illa,
olnbogalidur er u.p.b. 90° krepptur og framhné réttist ekki ad fullu. Enn
fremur er snuningur um framhné sem veldur pvi ad klaufir snua
botnunum saman.

Mynd 5. Réntgenmynd af vinstri framfeeti hrits med
bogkreppu. Ekki var unnt ad rétta betur ur fotleggnum.
Olnbogalidur er u.p.b. 90° krepptur og framhné réttist
ekki ad fullu. Enn fremur er snuningur um framhné sem
veldur pvi ad klaufir snua botnunum saman.

[ névember 2022 voru krufin prju 16mb til vidbétar, sem hofdu faedst um vorid og verid sett i frysti.

Lamb 3: Hvitur hrutur (3,65 kg) fra Skipholti i Hrunamannahrepp. Hann var med snuna, kreppta
framfeetur en afturfaetur réttust edlilega. Klaufbotnar framféta snerust hvor ad 66rum.

Lamb 4: Hvitur hratur (4,27 kg) fra Hrafnkelsst6dum var med snuna, kreppta framfeetur en afturfaetur
réttust edlilega. Klaufbotnar framféta snerust hvor ad 66rum. Rontgenmyndir syndu oskyrar
vaxtarlinur, pykk og stuttaraleg bein og snuning um framhné (mynd 6a og mynd 7a).

Lamb 5: Hrutur (2,8 kg) fra Hafrafellstungu sem barst til krufningar af 6drum orsékum en bégkreppu.
Framfeaetur voru edlilega skapadir og teknir sem samanburdarsyni. Rontgenmyndir syndu skyrar
vaxtarlinur og audveldara reyndist ad teygja ad fullu dr lidum (mynd 6b). Framfotur pessa lambs
reyndist lengri en fétur lambs 4 sem pé var 1,5 sinnum pyngra. Greinilegt var ad ekki var sndningur um
framhné (mynd 7b)



Mynd 6. Réntgenmyndir af framfotum tveggja lamba teknar ofan fra (Dorsopalmar, DP) af strekktum foétum. Lamb 4 (a) var
4,27 kg hratur med bégkreppu. A myndinni sjdst pykk og stuttaraleg bein (bégleggur, sveif og 6In) auk sninings & framhné.
Einnig eru vaxtarlinur i beinendum 6skyrar. Lamb 5 ( b) var 2,8 kg hrutur med edlilega skapada feetur. Herdablad, bégleggur,
sveif og 6In eru lengri og grennri en ( lambi 4 auk pess sem vaxtarlinur eru skyrari.
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Mynd 7. Réntgenmyndir af framfétum tveggja lamba teknar fra hlid (Mediolateral, ML) af strekktum fotum. Lamb 4 (a) var
4,27 kg hrutur med bogkreppu. A myndinni sjdst pykk og stuttaraleg bein (bogleggur, sveif og éin) auk snunings & framhné,
sem veldur pvi ad sjénarhorn d legg og klaufir er pvi sem naest dorsopalmar (sja 5b). Vaxtarlinur i beinendum eru skyrari en d
DP sjénarhorni, en eru dskyrari i boglegg, sveif og éIn en d lambi 5. Lamb 5 (b) var 2,8 kg hrutur med edlilega skapada feetur.
Herdablad, bogleggur, sveif og 6In eru lengri og grennri en i lambi 4 auk pess sem vaxtarlinur eru skyrari.

Vefjaskodun & I6mbum 1 og 2 syndi ad beinvefur i 6In og sveif virtist ekki dedlilegur. | béglegg var brjdsk
i vaxtarlinum (vid lidkulu og lidkefli) raskad & nokkrum stodum. Brjéskfrumur sdust sums stadar ekki
stafla sér, par med var ekki voxtur 4 peim stad og 4 einu svaedi virtist vera drep. béttbein virtist pykkara



ddrum megin i lengdarsneid en hinum megin, eins og sast einnig & rontgenmynd. | béglegg ur lambi 1
var vaxtarlina liokdlu ekki j6fn, og i midri vaxtarlinunni var hin svo punn ad hdn virtist rofin. par sem
vaxtarlinan var pykkari virtust brjéskfrumur rada sér a éreidukenndan hatt. [ vaxtarlinu lidkeflis var
svipud oregla, par sem sast vefjaauki af véldum frumufjélgunar i brjéskinu. Einhverjar af pessum
breytingum gaetu hafa orsakast af medhondlun synanna, til daemis pvi ad beinin hafi frosid, en einnig
er mjog erfitt ad skera beinvef an pess ad nokkur bjogun verdi 4 synunum. Einnig kom i ljos ad
naudsynlegt veeri ad skoda til hlidsjéonar bein Ur nyfaeddu lambi sem ekki baeri gallann.

[ vefjasneidum ar I[8mbum 3 og 4 virtust vaxtarlinur i 8In og sveif edlilegar en i boglegg voru vaxtarlinur
sums stadar pynnri par sem bidsvaedi var mjog punnt. Einnig voru brjéskfrumusulur styttri en i lambi
5, sem var ekki med bdgkreppu. Vefjauppbygging sast dgeetlega i pessum synum, en enn var pé
spurning hvort pad myndi baeta gaedin ad rannsaka bein sem ekki hofdu frosid.

Arfgerdargreining
Vorid 2022 tokst ad arfgerdargreina DNA syni Ur 75 islenskum saudkindum a HD og 65K flogum, af 79
synum sem send hofdu verid. Gripirnir tilheyrdu fjorum hépum:

e Bdgkreppulomb (arfhreinir einstaklingar): 20 gripir

e Samanburdargripir (ekki af bégkreppuaettum): 23 sadingahrutar
o Arfblendnir gripir (foreldrar bégkreppulamba): 20 gripir

e 12 gripir, med 6pekkta stodu hvad vardar bogkreppuerfdir

Erfdagreiningar 8 AgR og Ovine Infinium HD SNP BeadChip gengu mjog vel og ljést er ad flogurnar virka
vel til erfdagreiningar i islenska saudfjarstofninum. begar nidurstodur arfgerdargreininga lagu fyrir,
budu visindamenn Ag-Research fram adstod sina vid tengslagreiningar og kortlagningu &
genagallanum. Nidurstédur greininga a arfhreinum runum og kortlagning peirra benda sterklega ftil
pess ad genid, sem veldur gallanum, sé stadsett & svokolludu PAR svaedi a X-litningi. PAR svaedid er
Ovenjulegt ad pvi leyti ad pad hagar sér erfdafraedilega eins og hefdbundinn litningur og getur
endurradast vid Y-litninginn. ROH greiningin afmarkadi svaedi & X-litningi sem inniheldur fjégur
skilgreind gen.

Eitt peirra gena er afar ahugavert i pessu samhengi. SHOX, en tiltekinn vikjandi galli i pessu geni hja
monnum veldur misproska i beinum i handleggjum. bar ad auki er pekkt ad stokkbreytingar i SHOX
valdi ofvexti i tilteknum vodvum. Hvort tveggja stemmir vid bogkreppu.

Umraedur

Fram kom i svérum samstarfsfélksins hja Ag-Research skar eitt svaedi & X-litningi sig Ur i samanburdi
milli einstaklinga med og an bogkreppu, en pad svaedi inniheldur fjdgur nafngreind gen. Eitt af pessum
genum hefur verid rannsakad mun meira en hin, p.e. SHOX (short stature homeobox) genid. SHOX 4
patt i Leri-Weill heilkenni hja ménnum sem orsakast af stokkbreytingu sem finnst & kynlitningum (ymist
X efa Y). Um er ad reeda brjoskrangmyndun i fjzerenda sveifarbeins, en pessi galli er adeins a
afmorkudu svaedi vaxtarlinunnar sem veldur pvi ad lengdarvoxtur stodvast a pvi svaedi og heldur afram
annars stadar i beinendanum (Munns o.fl. 2001). Svipadur galli vegna stokkbreytingar i SHOX pekkist
hja Hjaltlandssmahestum sem eru med Sedlilegan voxt 4 6ln og sveif (Rafati o.fl. 2016). | vefjaskodun
a vaxtarlinum einstaklinga med heilkennid sjast stuttar, ésamhlida sulur brjéskfrumna a
staekkunarsvaedi, auk pess sem fjdlgunarsveaedi virdist pynnra en edlilegt er og brjdskeyjar sjast i bein-
vefnum naest vaxtarlinunni (Munns o.fl. 2001). SHOX genid styrir myndun protina i beinmyndandi
frumum en einnig i trefjakimfrumum og vodvafrumum (Oliveira & Alves 2011). Einnig er samspil milli
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SHOX og gensins FGFR3 sem tengist konguldarlambaheilkenninu hja saudfé (Beever o.fl. 2006), og
visbendingar eru um ad SHOX geti ymist hamid eda hvatt tjaningu FGRF3 gensins, eftir adsteedum
(Oliveira & Alves 2011). | heilbrigdum einstaklingum baelir SHOX tjaningu FGFR3 i framlimum (6In og
sveif, mesomelic), en SHOX tjaning er mun minni i upplimum (bdglegg, rhizomelic). bannig myndi
skortur @ SHOX auka hlutfallslega FGFR3 tjaningu i sveif og 6In og flyta fyrir lokun vaxtarlina og stytta
framliminn, en slik stytting & framlimum veldur dvergvexti i Turner heilkenni hja konum. Ahrifin &
upphandlegginn (boglegginn) eru minna dberandi i slikum tilfellum par sem SHOX hefur minni ahrif &
bad bein. | bégleggnum er tjaning FGFR3 hins vegar meira aberandi en i 6In og sveif og pannig myndu
vaxtarlinur lokast fyrr i bogleggnum pegar tjaning FGFR3 er aukin, og leida til styttingar @ pessu beini
(Oliveira & Alves 2011). Hja ménnum finnst SHOX skortur frekar hja kvenkyni en karlkyni, en okkar
efnividur er ekki til pess fallinn ad greina leitni i annad kynid frekar en hitt, badi vegna farra syna og
vegna pess hvernig syni eru valin til greininga.

Ut fra pessu virdist mdgulegt ad SHOX genid leiki hlutverk i bégkreppu b6 margt sé 6likt med henni og
beinmyndun i Turner heilkenni hja monnum. bad geeti hugsast ad pad eigi sér stad aukning 8 FGFR3 i
pessum I6mbum. Pad eru pd heimildir fyrir pvi ad stokkbreytingar i SHOX geninu geti valdid élikum
svipgerdum og ekki er haegt ad utiloka neitt ad svo stoddu.

Hin genin sem einnig voru grunsamleg hja bdgkreppueinstaklingum eru dsamt SHOX innifalin i
svokélludu critical interval & X-litningi einstaklinga med Turner heilkenni. bau eru minna rannsékud en
bad hefur verid synt fram 4 ad PPP2R3B er tjad i brjoskmyndandi vefjum og vodvatrefjum a fosturskeidi
og stokkbreyting i pvi geni getur valdid hryggskekkju i arfhreinum zebrafiskum (Seda o.fl. 2023).

Lokaord og aframhaldandi rannsoknir

Mikilvaegur afangi nadist i pessu verkefni, pd ekki hafi tekist ad proa einfalt erfapréf sem getur greint
arfblendna einstaklinga og stadfest hvort vanskdpud 16mb séu med bégkreppu. A PAR svaedi X-litnings
var greind arfhrein runa sem passadi vid erfdir bogkreppu, p.e.a.s. bégkreppulémb bera tvo eintok og
foreldrar baru eitt eintak. Framhaldsrannsdkn er pegar i gangi til ad kanna hvort pessi arfhreina runa,
eda setrod (haplotype), nytist til greiningar & gallanum. Enn fremur heldur préun einfaldara erféaprofs
afram. Erfdamorkin sem greina pessa setrod verda sett a naestu utgafu AgR flégunnar (AgR Ovine
60Kplus). bessi flaga er mikid nytt til kynbodta, t.d. i Nyja-Sjalandi, par sem erfdamengisurval er nytt til
kynbotastarfs. Adferdarfreedin nefnist setradapréf (e. haplotype test) og er henni talsvert beitt |
kynbétastarfi. Neerteekasta deemid eru setradagreiningar i PrP-prion geni i tengslum vid naemni
gagnvart ridu. Setradaprdf hafa verid nytt til greininga a vikjandi erfdagollum i saudfé (Tetens o.fl.
2007). Setradaproéf eru pd ad sumu leyti takmaorkud, par sem pau byggja a tengslum erfdamarka vid
erfdagallann en ekki greiningu & sjalfri stokkbreytingunni sem veldur erfdagallanum. bessi tengsl geta
verid rofin med nyjum stokkbreytingum eda endurrédun milli litninga. bessi prof eru ekki fullkomin,
oft talad um ad haegt sé ad nota pau med 95% oOryggi. Matis byr yfir teekjabunadi og feerni til
framkveema erflagreiningar 4 genaflogum. Ef ekki tekst ad finna stokkbreytinguna sem veldur
bogkreppu og prda einfalt erfdaprof til greininga 4 arfblendnum gripum & naestu misserum, er sa
moguleiki fyrir hendi ad Matis bjddi upp a setradagreiningar og noti til pess uppfeerda AgR flogu. bratt
fyrir ad slikt prof sé ekki 100% oruggt veeri pad mikil framfor i barattunni gegn bdégkreppu.
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