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Proun erfdaprofs til greininga a arfberum fyrir bogkreppu- lokaskyrsla

Skyrsla pessi naer yfir annan afanga rannsdknar a bégkreppu i samstarfi Matis, RML og
Tilraunastddvar Hi i meinafraedi ad Keldum.

Agrip

Bogkreppa er erfdagalli sem virdist vera bundinn vid islenska saudfjarstofninn og erfidlega hefur
gengid ad losna vid Ur hjordum hér a landi. Fengist hafa styrkir Ur préunarfé saudfjarraektar til
rannsékna og préunar & erfdaprofi fyrir gallanum. [ fyrsta 4fanga verkefnisins tokst ekki ad proa
einfalt erfdaprof til ad greina arfblendna einstaklinga. Hins vegar leiddi su rannsékn i ljés arfhreina
setrod a svokollud PAR svaedi @ X-litningi sem virdist fylgja svipgerd og veentanlegri arfgerd. pannig
voru bdgkreppuldmb med tvo eintok af setrodinni sem veldur gallanum og foreldrar peirra greindust
med eitt eintak. Pessi setrod inniheldur fjogur gen en ad minnsta kosti tvo peirra hafa hlutverki ad
gegna | beinvexti og pvi mikilvaegt ad rannsaka pau frekar. | 4fanga Il sem er sagt frd i pessari skyrslu
var |6gd ahersla 4@ ad nyta setrédina til ad finna arfblendna einstaklinga med erfdagreiningum.
Préunarfé saudfjarraektar er pakkadur styrkur vid pessar rannsoknir.

Inngangur

Pegar sott var um styrk til pess ad leita ad erfapattum bdgkreppu arid 2021 hafdi pegar safnast
efnividur fra buum par sem bégkreppa er pekkt og talin eiga sér sameiginlega uppsprettu. Safnad
hafdi verid vefjasynum til arfgerdargreiningar, heilum hraajum lamba med bégkreppu og aettartré
gripa 4 baunum greind. [ fyrsta 4fanga nadist sa drangur ad borin voru kennsl 4 arfhreina setr6d &
PAR svaedi X-litnings sem virtist fylgja svipgerd bogkreppunnar. Mikilvaegt er ad rannsaka pau fjogur
gen sem finnast innan pessarar setradar. | 6drum afanga var afram unnid ad pvi ad prda einfalt
greiningarprof med pvi ad nyta pekkinguna & pessari setr6d. Meginmarkmidid var préa setradaprof
(e. haplotype test) til ad bera kennsl & erfdagallann i saedingahritum sem og 6drum gripum. Til pess
ad auka vid, og baeta nakveemni efnividsins i rannsékninni voru tvé undirmarkmid:

1. AOJ kortleggja gen sem likleg eru til pess ad valda gallanum i einstaklingum sem eru
heilbrigdir arfberar og einstaklingum sem faedast med gallann. Stefnt var ad heilradgreiningu
a bégkreppuldombum og foreldrum peirra til ad reyna ad finna og skilgreina genid sem gallinn
er stadsettur i.

2. A0 lysa meinafreedi bdgkreppu hja Idmbum sem hafa zettartengsl vid pekkta arfbera og bera
saman vid pekkta galla af svipudum toga i erlendum saudfjarkynjum

Bzedi undirmarkmidin kr6fdust pess ad nakvaemari (Ut fra skyldleika) og betri (hree lamba sem ekki
hofdu verid fryst) efnividur myndi safnast. Radgreiningargogn og betri lysingar a vefjameinafraedi
auka likurnar 4 pvi a0 skilgreina stokkbreytinguna sem veldur bégkreppu négu ndkvaemlega til ad
geta préad einfalt erfdaprof til skimunar. Hrae lamba undan Vidari, sem faeddust vorié 2022 & tveimur
buum a Sudurlandi, voru rontgenmyndud og krufin (sja nidurstodur i lokaskyrslu fyrsta afanga
verkefnisins, Charlotta Oddsdéttir o0.fl. 2023). b6 svo ad su greining hafi verid hluti af 68rum afanga
verkefnisins, hafa nidurstédur hennar pegar verid birtar i lokaskyrslu fyrsta afanga verkefnisins, par
sem timarammi afanganna skaradist.



Adferdir

Synaséfnun og um gognin

Synum Ur bogkreppuldmbum (sja adferd i Charlotta Oddsdéttir o.fl. 2023) hefur verid safnad til
erfdagreiningar fra vorinu 2018 og enn baettist i gagnasafnid vorid 2022 i kjolfar tilkynninga um ad
hraturinn Vidar 17-844 geefi erfdagallann. [ synasafninu sem sent var til Nyja-Sjalands i fyrsta afanga
verkefnisins eru syni Ur 23 bégkreppulombum fra 8 bdum. 18 af pessum synum tengjast en 5 peirra
eru ekki med pekkta aettartengingu vid énnur tilfelli, en bogkreppa pekkt & vidkomandi bui.
gagnasafninu er pad tilgreint hvada fjolskyldu l6mbin tilheyra en stzersti hdpurinn (pessi 18 syni)
rekur zettir til serinnar Seinldtrar 72-500 fra Berghyl sem var mdédir peirra Hyls 75-947 og Stakks 79-
975.

[ fyrsta afanga fengust nidurstédur dr synum 80 gripa sem voru syni Ur bogkreppuldmbum, foreldrum
peirra og syni Ur saedingastodvahrutum sem nytt voru sem vidmidunarsyni. Pessi syni voru nytt til ad
hanna fyrsta profié. Sidan pa (fram til 1. des 2024) hafa verid greind til viobdtar 269 syni sem gefid
hafa nidurstodur. bvi er heildarfjoldi syna sem hafa verid greind m.t.t. bogkreppu 349. Myndarlegur
styrkur fékkst fra Matvaelasjodi sumarid 2023 til bogkreppu rannsékna, sem utskyrir pennan mikla
fiolda syna sem greind voru i verkefninu.

Pessum synum ma skipta i eftirfarandi flokka:

Tafla 1. Skipting syna i synasafni eftir pvi hvernig gripir flokkast samkvamt vaentingum um
nidurstodu greiningar.

Stada synis Fjoldi syna
Liklega arfhreinir gripir. Syni ur l6mbum med misgreinileg einkenni 55
bogkreppu

Gripir sem geta verid arfblendnir fyrir bogkreppu. Hafa gefid vanskopud 176

[6mb eda eru skyldir gripum sem talid er ad beri bégkreppu

Gripir sem dliklegt er ad beri gen fyrir bdgkreppu 118

Alls 349

Af peim gripum sem hér eru flokkadir sem hugsanlega arfblendnir eru 109 sem ekki hafa gefid
vanskopud 16mb en naskyldur aettingi hefur reynst gefa bogkreppu. Af pessum 109 eru 92 gripir
afkomendur seedingahrutsins Vidars 17-844. Af peim 118 synum sem eru Ur gripum sem oliklegt er
ad beri bégkreppu eru 86 syni Ur seedingahratum.

Arfgerdargreining

Likt og i fyrri afanga verkefnisins, voru synin greind med tvennskonar genaflégum hja Ag-Resarch i
Nyja-Sjalandi: 1) AgR Ovine 60Kplus (AgR flaga) og Ovine Infinium HD SNP BeadChip (HD flaga). AgR
flagan inniheldur um 60.000 erf6amdrk en HD flagan er umtalsvert steerri og greinir um 600.000
erfdamork. Erfdamorkin sem greind voru a pessum tveimur genaflogum voru notud til ad kanna
hversu vel setrodin, sem skilgreind var i fyrri afanga verkefnisins (Charlotta Oddsdéttir o.fl. 2023),
rimar vid svipgerd og vaentanlega arfgerd erfdapattar bogkreppu (sja Toflu 2). Ef setrodin fylgir
vaentanlegum erfdum erfdavisisins sem veldur bégkreppu, er haegt ad nyta hana til ad finna
arfblendna gripi. Slikt prof nefnist setradaprof (haplotype test). Slik prof byggja a pvi ad spa fyrir um



tiltekna eiginleika Ut fra greiningu fjolda erfdamarka, i pessu tilfelli greininga a genaflégu (SNP-Chip).
Reiknud er ut tiltekin samsetning samsaeta sem getur, med 90-95% ndkveemni, spad fyrir um akvedna
svip- eda arfgerd. Starfsmenn AG-Resarch atla pvi ad nyta pau erfdafraedilegu gdogn sem pegar hafa
verid framleidd til ad hanna setradaprof fyrir bogkreppu. Slikt préf yrdi dgeetis vidbot i verkfaerakistu
saudfjarreektenda og radunauta hér a landi.

Nidurstodur

Meinafraedigreining

Eins og kemur fram hér ad ofan hefur meinafreedileg greining pegar verid birt 4 efnivibnum sem var
unninn fyrir pennan styrk (Charlotta Oddsdéttir o.fl. 2023). Vefjaskodun benti til pess ad breytingar
veeru greinilegri i béglegg en i nedri beinum framféta. Félust breytingarnar i skipan brjéskfrumna i
vaxtarlinum, pykkt og skyrleika vaxtarlina og mogulega i utanfrumuefninu lika. Ekki er p6é haegt ad
utiloka ad breytingar séu til stadar i 6In og sveif, enda er stdrseett utlit peirra éedlilegt i samanburdi
vio heilbrigd I6mb.

Kom berlega i ljés ad safna pyrfti og vinna hrae sem ekki hefdu frosid, baedi af bogkreppulombum og
heilbrigdum [6mbum. Slikur efnividur safnadist vorid 2024 og verdur greining a peim efnividi unnin
sem hluti af verkefni sem styrkt var af Matvaelasjédi sumarid 2023.

Arfgerdargreining

Arfgerdagreiningar liggja fyrir Ur alls 349 einstaklingum. [ t6flu 2 er yfirlit yfir allt synasafnid ut fra pvi
hvernig nidurstodur greininga passa vid vaentingar. Med vaentingum er att vid hvernig svipgerd
einstaklinga og aetterni passar vid nidurstodur Ur greiningum a setrédinni sem talin er innihalda
erfdagalla sem veldur bégkreppu.

Tafla 2. Yfirlit yfir samrami milli vaentinga um nidurstodur og nidurstédu ur bogkreppugreiningu.

Nidurstodur — samrzaemi vid Fjoldi syna Hlutfall syna
vantingar

Nidurstada samkvaemt 196 56%
vantingum

Nidurstada getur stadist 133 38%
Nidurstada kemur & évart 19 5%
Nidurstada getur teplega 1 0,3%

stadist

Alls 349 100%

Nidurstada samkvaemt vantingum eru pa syni Ur Idmbum sem talid er nokkud éruggt ad séu med
bogkreppu og pau reynast arfhrein. Einnig syni Ur gripum sem gefid hafa bogkreppu og reynast
arfblendnir eins og talid var. ba eru hér einnig syni Ur gripum sem ekki hafa tengingu vid pekkta
bogkreppugjafa og er pvi talid liklegt ad peir beri ekki erfdagallann. Hér eru m.a. reyndir
saedingahrutar.



[ flokknum ,nidurstada getur stadist” eru 18mb sem syndu vanskdpun sem pé er ekki haegt ad fullyrda
ad sé bdgkreppa og i flestum tilfellum voru pau ekki med zttartengingu vid pekkta bogkreppugjafa.
Flokknum tilheyra einnig foreldrar slikra lamba. Hér eru einnig gripir sem hafa settartengsl| vid
bogkreppugjafa eins og Vidarsafkomendur sem ekki kemur a évart ad séu ymist arfblendnir eda ad
peir eigi ad vera lausir vid erfdavisa fyrir bogkreppu.

[ flokknum ,nidurstada kemur 4 évart” eru 6 saedingahrutar sem ekki er vitad um ad hafi gefid
bogkreppu sem reynast arfblendnir fyrir bégkreppu samkvaemt préfinu. Pa eru hér nidurstédur sem
eru a skjon vid pad sem atlad var s.s. ad fullordinn gripur sem hefur pa veentanlega verid med mjog
litil eda engin sjaanleg einkenni geti verid arfhreinn fyrir bogkreppu eda ad I6mb sem eru vanskdpud
geti verid arfblendin eda greinst neikveed fyrir bogkreppu pratt fyrir ad foreldri sé arfblendid.

{ flokknum ,nidurstada getur teeplega stadist” er einn gripur. bad er hratur sem greinist ekki med
erfdavisa fyrir bogkreppu en & fleiri en eitt afkveemi sem reyndust med bdgkreppu, auk annarra
afkveema sem reynast arfblendin. Pad stenst pvi ekki ad hrdturinn sé an bégkreppuerfdavisa.

Umraedur og alyktanir

{ um 95% tilfella er nidurstada ur bogkreppupréfinu i takt vid pad sem vid ma buast. bau 19 tilfelli
sem koma 4 dvart geta skyrst af nokkrum mismunandi pattum. [ einhverjum tilfellum gaeti pad verid
vegna villu i skraningum, sem ekki er haegt ad utiloka en vida i ferlinu er mégulegt ad verdi ruglingur
a synum eda upplysingum peim tengdum. ba er ekki haegt ad utiloka ad fleiri en eitt gen stjorni
pessum erfdagalla og hér sé hugsanlega bara verid ad vinna med eitt peirra. Pad geeti leitt til pess ad
gripur greinist arfhreinn pé hann sé talin heilbrigdur og hafi verid settur 4 eda ad hann hafi gefid
bogkreppu, sé pvi i raun arfblendinn en greinist hér an bégkreppuerfdavisa. P4 ma lika velta fyrir sér
hvort einkennin geti verid svo misgreinileg ad b6 hér vaeri adeins einn erfdavisir ad verki, séu til gripir
sem eru arfhreinir en syni svo vaeg einkenni ad peir veljist til asetnings.

i heildina eru nidurstédur pé i samraemi vid vaentingar par sem adeins 5% syna koma & évart eda
virdast ekki geta stadist. Pad er ljost ad proéfid er ekki 100% o6ruggt en ef setla ma ad 6ryggid sé a
bilinu 95% til 100% pa er mikill akkur i pvi ad geta nytt petta prof til ad draga verulega ur likum & pvi
ad boégkreppu sé dreift med kynbdtum. Setradaprof eru talsvert nytt i kynbotum i buafjarraekt og er
Oryggi peirrar setradar sem skilgreind hefur verid i pessu verkefni 4 pari vid 6nnur setradapréf (Ben
Braiek o.fl. 2021; Al-Khudhair o.fl. 2024). Erfdapréf sem greina sjalfan orsakavaldinn af erfdagalla eru
augljoslega dkjosanlegri. Oft & tidum er vinnan vid ad finna sékudolginn gridarlega timafrek og pvi
praktiskt ad nota setradaprof i millitidinni. Arfgerdagreiningar eru enn fremur ekki naegjanlegar einar
og sér til ad finna erfdapatt sem veldur erfdagalla. | pessu tilfelli bendir allt til pess ad erfdavisi eda
erfdavisa sem valda bogkreppu sé ad finna 4 PAR svaedi 4 kynlitningum (X og Y). Nakvaem stadsetning
innan PAR svaedisins er hinsvegar 6ljds. Eina leidin til ad prengja leitarsveedid er ad halda afram
greiningum a bogkreppuldmbum og foreldrum peirra. Endurrédun litninga vid ryriskiptingu, sem
gerist vid myndun kynfruma, brytur upp setradir i erfdamenginu. bvi er ekki utilokad ad préa megi
nakveemara erféaprof i framtidinni, ef rannséknum verdur haldid afram.
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