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Natturufreedingurinn

Myndun svipgerdar er flokid og margpeett ferli sem byggir & genatjaningu par sem fjélmargir paettir hafa ahrif a
tjdningu gena og par med breytileika i svipgerd. Erf§abreytileiki, umhverfisahrif og tilviljanakenndar breytingar spila
barinn i og samspil pessara patta getur jafnvel studlad ad myndun sjikdéma. Med tilkomu lifmengjafraedi, sem
gerirkleift ad greina pusundir patta samtimis, hefur skilningur okkar & genatjaningu og undirliggjandi liffraedilegum
ferlum aukist verulega. Lifmengjafraedilegar rannséknir, hvort sem paer beinast ad afmoérkudum kerfum eda
genatjaningu i heild sinni, geta varpad j6si 4 hvernig breytileiki i arfgerd birtist { svipgerd. [ pessari grein verdur
skodad hvernig arfgerd moétar svipgerd, med sérstakri dherslu a breytileika 8 mismunandi stigum genastjérnunar,
fra DNA til prétina og hvernig slikur breytileiki getur haft ahrif 4 svipgerd og sjukddma. Nyjar greiningaradferdir
hafa verid préadar til ad vinna Ur gifurlegu magni ganga sem safnast hefur a sidustu arum. baer gera m.a. kleift
ad kortleggja erfdapaetti sem hafa ahrif 8 mRNA-styrk allra gena lifveru, greina ahaettupeetti fyrir sjtkdéoma og
tengja styrk préteina i bl6di vid sjikdéma eins og Alzheimer, sykursyki og hjartasjikdéma. Med sampaettingu
gagna af 6likum stigum genatjaningar ma dypka sklining & samspili sameinda, stjornkerfi frumna, proskunarferli
og lifedlisfraedi. Slik pekking getur leitt til préunar persénubundinna laekningaradferda par sem 6lik liffraedileg
gdgn Ur sama einstaklingi veita upplysingar um undirgerdir sjikdéma og leida til markvissari medferda. Frekari
rannsoknir 4 breytileika i genatjaningu og dhrifapattum hennar munu afram auka pekkingu okkar & sjakdémum

og baeta medferdarirraedi.

INNGANGUR

ErfSaupplysingar eru grundvallarpattur i lifverum
par sem peer stjorna myndun svipgerdar hvers
einstaklings. Vorpun arfgerdar yfir 1 svipgerd (tafla
1) krefst margra mismunandi stjérnunarpdtta og
sameinda sem leggja sitt a0 morkum til pess ad byggja
eiginleika lifverunar, t.d. form og liffeeri. Pessi vorpun
er hdd umhverfi sem hver lifvera byr vid eda velur
sér. Til deemis proskast fostur fiska ekki ef pau lenda
i of miklum hita eda frosti. Breytileiki 1 erfdum og
umhverfispattum, samspil gena og umhverfispdtta
sem og tilviljun studla ad breytileika { eiginleikum
svipgerdar eins og medalhad félks eda fjolda bletta
a tigrisdyrum. Erfoabreytileiki (tafla 1) er af mérgum
gerdum, en algengastur er einkirnabreytileiki (e. single
nucleotide polymorphism, SNPar).! Med tilkomu
adferda eins og sambandsgreininga 4 erfdamengjum
(e. genome wide association study, GWAS hér eftir,
tafla 1) hafa fundist margir erfoabreytileikar sem
tengjast sjukdémum.? Einnig hefur RNA-radgreining
verid gifurlega mikilveeg en med henni er hagt ad
skoda virkni neer allra gena { mérgum synum eda
einstaklingum.?

bekking a stjornunarferlum hinna mismunandi
stiga genatjaningar hefur knid framfarir 4 svidi lif-
og leeknavisinda. Rannséknir 4 liffraedilegum kerfum,
beedi afmorkudum og 1 heild sinni, geta upplyst okkur
um hvad studlar ad breytileika { svipfari og erfum.
I grein pessari verdur fjallad um nylegar framfarir {
erfdamengjafraedi og skyldum greinum. Hoéfundar
rifia upp grundvallaratridi sameindaliffreedi med
pad ad markmidi ad utskyra hversu miklar framfarir

hafa ordid i pessum geira. Med notkun deema, m.a.
nokkura innlendra verdur sagt fra élikum adferdum
og hvad ma leera af peim. Greinin hallar toluvert til
leeknisfreedilegra nota en grundvallatridin eru oll
liffreedileg og eru raetur breytileika { svipfari lifvera {
natturulegum stofnum sem tengist vistfreedi, préoun
og verndun lifrikisins.

Fyrst verdur utskyrt hvernig breytileiki { gena-
stjornun tengist tilurd breytileika 1 svipgerdum og
likum & sjukdémum. Farid verdur yfir helstu stig
genastjérnunar, fra arfgerd til prétins, og rakid hvada
mismunandi kerfi stjérna genatjaningu og hvernig
adrir peettir eins og umframerfdir (tafla 1) tengjast
genastjéornun. Reett verdur um orsakir svipgerdar-
breytileika og i framhaldinu um lifmengjafraedi,
p.e.a.s. gogn og adferdir sem nytast til ad rannsaka
genatjaningu 4 mismunandi stigum stjornunar. AJ
greina mouglega orsakapeetti breytileika 1 stjérnun
gena og tengja pa vid svipgerd og sjukdoma er lykil-
atridi til ad dypka skilning okkar a lifverum og vist-
kerfum, auk pess sem pad getur leitt til prounar nyrra
medferda vid sjikdomum.

GENASTJORNUN

Genatjaning er mikilveegt ferli sem leidir til stodugra
svipgerda 1 6llum lifverum. Ferlid samanstendur af
morgum skrefum og kerfum sem i sameiningu akvarda
birtingarmynd svipgerdarinnar en adrir paettir eins
og t.d. mismunandi umhverfisadstaedur, tilviljun og
erfdabreytileiki geta haft ahrif & svipgerdina.* Pott
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erfdir séu skilvirkar er genatjaning breytileg 4 milli
einstaklinga og tengist ad vissu leyti breytileika 1
svipgerd peirra.’ Ferlid fra arfgerd yfir { svipgerd er
mismunandi eftir eiginleikum og getur verid stutt,
langt, flokid eda einfalt (mynd 1).

Erfdamengid (e. genome) inniheldur gen sem
geymaerfdaupplysingar og purfaadveraumritadar yfir
i RNA. Hér verdur ekki fjallad itarlegar um breytileika
i erfdamengjum. Af élikum gerdum RNA er mRNA
(e. messenger RNA) veigamest par sem pad er pytt {
prétin sem eru mikilveegustu byggingareiningar og
efnahvatar frumunnar. Adalferlin i genatjaningu eru
umritun (e. transcription) og pyding (e. translation).
umritun er mRNA myndad eftir DNA méti. I pydingu er
r6d mRNAsins tilkad, sem leidir til myndunar peptids
med akvedinni r6d amindsyra (kedjur amindsyra
myndar prétin).° Eftir pydingu er { morgum tilfellum
gerdar breytingar 4 prétinum (e. post-translational
modifications). Genastjorn felur { sér flokid samspil
margra prétina, RNA sameinda og annarra sameinda
i frumum og lifverunni sem { sameiningu undirbyggja
svipgerd einstaklings.4 Sa hluti verdur ekki kannadur
frekar hér en pad er vidfangsefni proskunar- og
lifedlisfraedi.

Hver einasta fruma { likamanum inniheldur sému
erfdaupplysingar { r6dum nudkledtida (med nokkrum
undantekningum) sem segja til um hvada afurdum
hvert gen tjair fyrir. Erfdaupplysingar gena standa
einnigundirkerfum frumunnarsemsinnat.d. umritun
og pydingu en geta einnig framkvaemt efnafraedilegar
breytingar 4 DNA og litni, t.d. metylun sem leidbeinir
frumunum hvernig 4 ad lesa upplysingarnar. bannig
eru Olikar frumur likamans med somu DNA r60 en
meod t.d. mismunandi metylunar mynstur { DNA og a
histénum sem métar lika genatjaninguna.” Mismunur
i metylun DNA og gerdum og skreytingum histéna a
6likum stodum 1 erfdamenginu heyrir undir kerfi sem
midla umframerfdum 1 proskun fjélfrumunga. Pessi
kerfi hjalpa frumum ad muna hverjar paer eru og
hvada gen peer eiga ad tja.

STJORNUN GENATJANINGAR OG AHRIF HENNAR A
BREYTILEIKA I SVIPGERDP OG MYNDUN SJUKDOMA

Genatjaningu er stjérnad af mérgum pattum 4 ymsum
stigum.* Stjérn 4 umritun krefst t.d. erfdaupplysinga
sem byggjast 4 r6d basa { genunum sjalfum sem
innihalda bindiset fyrir svokallada umritunarpaetti
(e. transcription factors). Umritunarpaettir skiptast
i almenna og sérteeka umritunarpeetti. Almennir
umritunarpeettir hjalpa RNA pdlymerasa ad mynda
grunnumritunarbinad (e. basal transcription
apparatus) vid styrilsveedi gena, oft ndlaegt svokolludu
TATA boxi.? Sérteekir umritunarpeettir binda sérteekar
stjérnradir sem sem geta verid baedi naerri og fjarri
styrlinum og hafa pannig ahrif 4 hvort umritun fari
fram og hversu virk hin er.? Stjérnunin byggist einnig
4 60rum stjérnsameindum sem beela, virkja og/eda
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Tafla 1: Skilgreiningar & nokkrum lykilhugtokum erfSamengjafraedi
(e. genomics) - Definitions of key concepts used in genomics.

Arfgerd (e. genotype)

Svipgerd (e. phenotype)

Genatjaning (e. gene expression)

Erfdabreytileiki (e. genetic variant)

Einkirnabreytileiki/Stok
basabreyting (e. single nucleotide
polymorphism, SNP)

Umframerf8ir (e. epigenetics)

Lifmengjafraedi (e. omics)

Umritunarmengi (e. transcriptome)

Sambandsgreining a erfSamengi
GWAS (e. genome wide association
study)

Erf§asamsetning einstaklinga, getur
visad til staks gens eda alls mengisins.

Eiginleikar lifveru (einstaklings) {
vidustum skilningi, t.d. Gtlit, hegdan,
pol og efnaskiptageta.

[ pessari grein er petta skilgreint sem
ferli sem breytir erfSaupplysingum

i prétin (eda adra virkni). Stundum
einnig notad i vidari skilningi eins og um
myndun svipgerdar fra arfgerd.

Breytileiki i r6d eda byggingu erfdaefnis
innan og milli einstaklinga eda stofna.
Getur leitt til breytileika  svipgerd (t.d.
sjukdémum) eda ekki.

Skipti & einum basa a akvednum stad
i erfSamenginu (t.d. A yfir T & stodu
30200 { Egfr geninu). Slik breyting
verdur fyrst til { einum einstaklingi
en ef han erfist afram getur hiin
ordid algengari og finnst pa i fleiri
einstaklingum innan py3is.

Hefur tvennskonar merkingu. Getur
fjallad um erf&ir eiginleika sem ekki
tengjast breytileika & DNA r6dinni
sjalfri. Einnig notad um byggingu litnis
i mismunandi frumum og breytingum a
genatjaningu (sem ekki heldur skyrast
af fravikum i sjalfri DNA r68inni).

Safn fagsvida sem fjalla um stor
gagnasett um lifreenar sameindir &
mismunandi stigum skipulags eins
og erfSamengi, umritunarmengi,
prétinmengi, efnaskiptamengi. Fjallar
um adferdir og uppgotvanir & pessum
svidum.

Heildarsafn RNA umrita af erfdaefninu
i frumu eda syni a akvednum
timapunkti. Til eru fjclbreyttar gerdir
af RNA umritum s.s. mRNA, rRNA,
tRNA og téknalaus RNA. Greiningar &
umritunarmengjum syna t.d. hvada
gen eru tjad & dkvednum tima eda
stad i fostri og geta gefid innsyn |
genastjornun og starfsemi.

Adferd sem skannar erfSamengid og
profar fyrir tengslum erfabreytileika
(oftast einkirnabreytileika) og aukinni
aheettu a sjikdémum eda 68rum
einkennum. Préfad er fyrir mun & tidni
breytileika medal einstaklinga med eda
an sjukdéms sjukdéms. Einnig er haegt
ad skoda magnbundna eiginleika eins
og haed eda pykkt beina.
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1. mynd. Yfirlit yfir ferli genatjdningar, hin morgu skref 4 sameindasvidinu frd arfgerd yfir { svipgerd. Stéru prepin eru tr erfdamengi (e.
genome) yfir { umritunarmengi (e. transcriptome) og padan yfir { prétinmengi (e. proteome) sem med samspili annarra skrefa par sem
frumurnar, proskun, og lifedlisfraedi tvinnast saman til ad mynda svipgerd einstaklinganna. Mynd byggd 4 grein Buccitelli & Selbach 2020
4 med vissum breytingum - An overview of the gene expression process and the many molecular steps from genotype to phenotype. The
main steps involve the transcription of the genome to the RNA level (transcriptome) and subsequently from mRNAs to the proteome.
This process also includes other interacting steps where the cells, development, and physiology intertwine to form the phenotypes of

individuals. Picture adapted and reworked from Buccitelli & Selbach 2020.*

vidhalda umritun. Stjérnpeettir eru t.d. skilgreindir
eftir stadsetningu midad vid umritada genid, p.e.a.s.
annars vegar cis-stjérnradir (e. cis regulatory
elements) eda trans-paettir (e. trans-factors). Til peirra
fyrri flokkast t.a.m. styrlar (e. promoter), baeliradir
(e. suppressors) og efliradir (e. enhancers)® sem eru
stadsettar 4 sama eintaki litnings og umritada genid,
oftastinamunda vid komandi gen. Styrlar eru stadsettir
fyrir framan genin (midad vid stefnu umritunar, p.e.
5 megin vid genid). Adrar stjérnradir geta hins vegar
verid stadsettar innan gensins sjalfs (t.d. { innr6dum),
fyrir aftan (p.e. 3 megin vid genid) eda jafnvel skarast
vid tdknrédina. Pannig ad samkveemt skilgreiningu
virka cis-radir bara 4 gen 4 sama litningi. Pessar
stjérnradir samanstanda af sérstokum kirnar6dum (e.
nucleotide sequences) sem umritunarpeettir pekkja
og bindast. Slik binding getur haft dhrif a4 hvort gen
i nagrenni eru tjdd eda poggud.’ A hinn béginn hafa
svokalladir trans-stjérnpeettir ahrif 4 umritun gena t.d.
ef peir bindast DNA r6dum nalaegt peim. Pessir paettir
eru afurdir gena og geta virkad vida 1 erfdamenginu
og bannig virkjad/hindrad mérg gen. Olikt cis-rédum
geta trans-stjornpeettir (samkveemt skilgreiningu)
virkad 4 gen sem eru stadsett 4 60rum litningum og
hafa pvi vidtekari stjérnunargetu.’® Mikilvaegastir
fyrir dkvednar svipgerdir eru umritunarpaettir
sem hafa mikla sérteekni { dkvedin bindiset og eru
mismunandi tjadir eftir frumugerdum og proskun og
lifedlisfreedilegu astandi lifverunnar.

Breytileiki i cis-r6dum eda trans-stjornpattum
getur haft veruleg dhrif 4 mRNA styrk tiltekins
gens og par af leidandi valdid mun & svipgerdum
innan og milli tegunda og tengist pannig préun og

adlogun lifvera.’® Stokkbreytingar i cis-rodum s.s.
eflir6dum og styrlum geta haft ahrif & magn mRNA
akvedins gens, stadsetningu pess eda timasetningu
i proskun og studlad ad fjolbreytileika { svipgerd
innan og milli tegunda. Stokkbreytingar { styrlum og
stjornr6dum manna tengjast margar sjikdémum.’
bPar sem cis-radir hafa ahrif 4 eitt eda nokkur gen
en virka sjaldnast { 6llum vefjum lifverunnar umber
préunin fleiri stokkbreytingar { peim en i taknrédum
gena. bvi finnst meiri breytileiki 4 pessum svaedum a
milli tegunda en innan tdknradanna. Adur raeeddum
vid { Natturufreedingnum hvernig breytileiki {
genastjorn tengist préun nyrra forma.' Spyrja
ma hvort breytileiki { cis-r6dum eda trans-pattum
hafi meiri ahrif 4 breytileika i genatjaningu a milli
einstaklinga? Pad er audveldara ad greina ahrif cis-
breytileika en breytileiki { trans-pattum getur haft
ahrif 4 morg gen eda vidteekari ferla sem getur leitt
til svipfarsbreytileika 4 milli tegunda.'? CAP préteinid
(umritunarpattur) er deemi um trans-stjérnpatt sem
hefur ahrif 4 tjdningu margra gena, par 4 medal
hoép gena sem kddar fyrir protinum sem sja um ad
brjéta nidur (e. catabolize) galaktésa og arabindsa.
Ef stokkbreyting verdur i geninu sem framleidir CAP
(kallad crp) getur pad leitt til skerdinar a tjaningu
margra gena sem taka patt { nidurbroti sykra eins og
galaktésa og arabindsa og pannig haft vidtek ahrif a
sidari skref i efnaskiptaferlinu.’® Cis-radir og trans-
peettir, pratt fyrir ad vera baedi stjérnpeettir, hafa
olik ahrif 4 genatjaningu og mismiklar afleidingar.
Breytileiki 1 fleiri pattum sidar i ferlinu getur haft ahrif
a breytileika { svipfari.

Medal heilkjornunga med innradir (e. introns)
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Nétturufreedingurinn

er for-mRNA (e. pre-mRNA) verkad til ad mynda
mRNA. A pessu stigi eru radir innradir fjarleegdar
ur for-mRNA-inu med ferli sem kallast splaesing (e.
mRNA splicing). Splaesing getur leitt til 6likra mRNA
afbrigda ar for-mRNA hvers geni og pannig leitt til
pess ad mismunandi prétin-iséform myndast, jafnvel
hvert med 6lika virkni.!* Petta er talid studla ad mun
a frumugerdum og jafnvel fjolbreytileika { svipgerd.
A svipadan hétt og 1 umritunarstjérn raedst splaesing
af baedi cis-rodum innan umritsins og trans-pattum
(baedi RNA og protin). Petta ferli er mikilveegur partur
af genajaningu flestra gena { manninum og 6drum
dyrum.' Breytileiki { mRNA splaesingu hefur verid
tengdur vid svipgerdarbreytileika { ménnum en u.p.b.
10% af 6llum stokkbreytingum i ménnum sem tengjast
sjukdémum virdast hafa dhrif 4 splaesingu.’® Annad
mat er ad um pridjungur allra stakra basabreytinga
sem hafa verid tengdir vid sjukdéoma geti truflad
spleesingu.'

Auk mRNA finnast i erfdamengjum dyra adrar
tegundir af RNA sem kdéda ekki fyrir prétinum og
kallast einu nafni tdknalaus RNA (e. non-coding RNA).
betta er fjolbreyttur hépur med misvel skilgreind
hlutverk. Tegundir af tdknalausum RNA sameindum
sem hafa mest dhrif 4 genatjaningu { umritun og
seinni skrefum eru: miRNA (e. microRNA), siRNA (e.
small interfering RNA), piRNA (e. piwi-interacting
RNA) og long tdknalaus RNA eda IncRNA (e. long
non-coding RNA).!¢ Fyrst verdur sagt frd s.k. 16ngum
tdknalausum RNA-sameindum en pau eru tilt6lulega
ny-uppgbtvud med umrit lengri en 200 nukleé6tid
en afurdir peirra skra ekki fyrir prétinum. Long
tdknalaus RNA geta verkad 6beint sem umframerfda
stjornpdttur og mdétad genastjérnun og tjaningu.'
Tjaning IncRNA er oft vefja- eda frumusérhaefd og
koma pau ad stjérnun genatjaningar 4 6llum stigum
s.s. umritun, umframerfdum, prétein nymyndun,
RNA-verkun og stjérnun eftir-pydingu.t’® Slik IncRNA
eru umritud frd moérgum svedum i erfdamengjum
dyra og nylegar rannsoknir yja ad mikilveegi peirra
fyrir morg liffreedileg ferli p6 margt sé ennpa 6ljost.
Upplysingar ur GENCODE verkefninu benda til ad 1
erfdamengi mannsins séu meira en 16.000 IncRNA
gen.” Til samanburdar eru i erfdamengi okkar um
20.000 gen sem skra fyrir prétinum. Rannsdknir hafa
synt ad nokkrir stakir erfdabreytileikar innan IncRNA
tengjast sjtkdomum sem gefur til kynna ad pessir
SNPar (borid fram snippar) geti breytt virkni IncRNA
og pannig truflad stjérnun genatjaningar og ytt undir
framvindu sjukdéma.®

Onnur mikilvaeg gerd af tdknalausu RNA sem getur
motad svipgerdir og sjukdéoma er miRNA. Pessi hopur
sameinda var uppgdtvadur af m.a. Garry Ruvkun
og Victor Ambros sem fengu Noébelsverdlaunin 1
leeknisfreedi 4arid 2024.2° miRNA eru litlar sameindir,
yfirleitt { kringum 21 nikleétid, sem gegna mikilvaegu
hlutverki vid stjérnun genatjaningar eftir umritun®
med pvi ad bindast vid mRNA til ad beela tjaningu.?
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bau gegna hlutverki { morgum liffreedilegum ferlum
og tjaning miRNA sameinda gerist 4 mismunandi
stigum proskunar dyra.” Til demis eru akvedin
miRNA naudsynleg fyrir myndun fésturvisis 4 medan
onnur eru mikilveeg 4 sidari stigum proskunar eins
og vid adgreiningu vefjaforvera eda myndun liffeera.
Rannséknir hafa afthjupad ad breytileiki i tjaningu
akvedinna miRNA gena tengist sjukdémum i ménnum
einsogkrabbameinumogtaugahrérunarsjukdémum.
Einnig hefur sjénin beinst ad miRNA sameindum sem
mogulegum lifmérkum (e. biomarkers) fyrir ymsa
sjukdéma par sem breytingar a styrk peirra i bl6di eru
visbendingar um sjukdéma eda forstig peirra.

PROSKUN LIFFERAKERFA OG GENATJANING

Likt og flest dyr med flokna likamsgerd hefur hefur
madurinn fjolbreytt liffeerakerfi par sem hvert peirra
hefur flokna lifedlisfreedilega stjérnun. Liffeerakerfi
vinna einnig saman og hjalpast ad vid ad byggja upp
likamann og vidhalda gédri heilsu.? Oll liffeeri métast
vegna genatjaningar? en 4 vissum timaskeidum prosk-
unar verda miklar breytingar 4 umritunarmengi (tafla
1) frumasamfara ,,akvérdunum‘“sem frumurnartaka.?
Nyleg rannsdkn kannadi genatjaningu 4 mismunandi
stigum proskunar i sex tegundum spendyra. I 1jés
kom ad préun liffeera spendyranna er tengd proskun
peirra. Tegundir spendyra hafa svipada genatjaningu
iliffeerum snemma i proskun en munurinn eykst sidar
og er mestur hja tegundum sem eru fjarskyldastar.
Rannséknin syndi ad snemma i proskun hafa virk gen
morg hlutverk { mismunandi liffeerum og 4 élikum
stigum en eftir pvi sem liffeeri adgreinast og proskast
fa virk gen sértaekara hlutverk. Petta getur verid
vegna breytinga 1 fj6lvirkni (e. pleiotropy).? Fjolvirkni
pydir ad eitt gen hefur dhrif 4 margar svipgerdir eda
einkenni. Svona rannséknir hjalpa okkur ad skilja
betur hvernig genatjaning og stjérnun hennar hefur
ahrif 4 proskun og préun liffeera og veitir innsyn inn
i pad hvernig breytileiki i erfdum og/eda umhverfi
hefur ahrif a svipfar.

UMFRAMERFDIR

AQrir peettir sem geta haft ahrif 4 breytileika {
svipgerdum eda likurnar 4 sjtkdéomum eru umfram-
erfdir (e. epigenetics). Ordid umframerfdir er notad
um tvennt. I fyrsta lagi um breytingar 4 genatjaningu
eda frumustarfsemi sem erfast milli kynsléda og
tengjast ekki mun i DNA r6dinni sjalfri. Nokkrar
rannséknir hafa afhjupad svokollud foreldradhrif eda
kynsl6da dhrif par sem astand foreldra eda annara
fyrri kynsléda métar astand einstaklinga. Leitin ad
orsakapattum sem bera slik dhrif milli kynsl6da bendir
til kerfa umframerfda en margt er enn 6vitad um pessi
ferli. Einnig er 1iti0 vitad hvort og hvernig pessi ahrif
komist 1 gegnum endurstillingu umframerfda (e.
epigenetic reprogramming) hja fésturvisum.? Hug-



2. mynd. Myndin er tekin Ur rannsékn Vidman o.fl 2019% sem mat
genatjaningu i fiorum gerdum krabbameina. A myndinni er notast vid 1
PCA adferd til pess ad bera kennsl & nyjar undirgerdir krabbameina.
Hver punktur er eitt krabbameinssyni sem var RNA radgreint. A
myndinni eru undirgerdirnar tdknadar med mismunandi lit (rautt
og blatt) fyrir krabbmein Gr fjorum dlikum vefjum. Meginpaettir
(e. principal components) eru nyjar breytur sem byggdar eru &
upprunarlegu breytunum i gagnasettinu par sem fyrsti hofudpatturinn
(PC1) Gtskyrir mestan breytileika i gognunum, naesti pattur (PC2) naest
mestan breytileika o.s.frv. petta minnkar pannig fjlda breyta sem
parf ad vinna med an pess ad mikilvaegar upplysingar tapist. Syndir
eru tveir fyrstu peettirnir (PC1 og PC2) og tilgreint & 4sunum hversu
mikinn hluta breytileikans hver peirra Gtskyrir. Skyrt sjast undirgerdir
krabbameinanna i heila (e. brain) og brjosti (e. breast) adskiljast &
fyrstu tveimur dsunum, en & synum ur nyra (e. kidney) og maga (e.
stomach), er adgreiningin ekki eins skyr. - The plot is from a study by
Vidman et al. 2019 that investigated gene expression in four types of
cancer. A PCA method was used to identify new cancer subtypes, with
each dotrepresenting an RNA-sequenced cancersample. The subtypes 1
are represented by different colors (red and blue), and each plot
corresponds to a different tissue type. Principal components are new
variables derived from the original dataset, where the first principal
component (PC1) explains the largest proportion of variability in the
data, the second principal component (PC2) explains the second
largest proportion, and so on. This method reduces the number of
dimensions to analyze while retaining essential information. The
figure shows the first two principal components (PC1 and PC2), with
the proportion of variability explained by each component indicated
on the axes. A clear separation of cancer subtypes can be observed
for brain and breast tissues along the first two principal components.
However, for kidney and stomach tissues, the separation of subtypes
is less distinct.

PC2( 3.5 %)

PC2( 4.5 %)

-1

-1

myndin er ad peettir (ekki breytileika { DNA) erfist
milli kynsléda og hafi ahrif 4 svipfar lifvera (liklega
med pvi ad tiltekin gen séu tjad eda pogguod).

[ 60ru lagi er hugtakid umframerfdir einnig
notad um kerfi sem styra adgengi og eiginleikum
litnis { frumum hvers einstaklings og hjalpa frumum
ad muna (eins og minnst var 4 ad ofan). I badum
tilfellum eru helstu sameindakerfin DNA metylun
(e. DNA methylation), histén breytingar (e. histone
modifications) og tdknalaus RNA (e. non-coding
RNAs).” Deemin hér ad nedan tengjast adallega
ahrifum umframerfdakerfa i proskun og lifedlisfraedi
en ekki milli kynsl6da.

Umframerfdir geta haft dhrif a liffraedilega ferla og
breytileika i svipgerd.?® Ein leid til ad petta geti gerst
er med DNA metylun. Medal spendyra erfist mynstur
DNA metylunar almennt ekki til neestu kynslédar likt
og DNA r60din sjalf en pd eru nokkar undantekningar.
Kerfid virkar pannig ad metyl hép (CH3) er beett vid
cytdsin nukle6tid 4 DNA sameindinni og getur pad 1
vissum tilfellum beelt genatjaningu med pvi ad koma
i veg fyrir ad umritunarpeettir geti bundist DNA (t.d. 1
styrlum). DNA metylun 4 vissum setum { stjérnr6dum
eins og styrlum eda eflir6dum geta einnig baelt tjanin-
gu nélgra gena.” Rannsdknir hafa synt ad breytingar
4 umframerfdamerkjum eins og DNA metylun geta
tengst ymsum sjukdémum par sem peer hafa dhrif 4
tjdningu lykilgena en petta gerist sérstaklega 1 krab-
bameini. Orsokin gaeti pd verid stokkbreytingar sem
leida til mismunar i byggingu litnis 1 vefnum sem
krabbameinid 4 upptok sin i* eda raskandi umhverfis-
peettir.
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CpG eyjar (e. cytosine-phosphate-guanine islands)
eru radir med margar cytdsin og guanin tvenndir
(basarnir tengdir 1 pessari r6d). CpG eyjar eru oftast
fra 100-1000 bp langar og innihalda heerra hlutfall
af C og G midad vid adrar radir. Um pad bil 70% af
styrlum manna hafa eina eda fleiri CpG eyjar og
gegna peer hlutverki i genastjérn. Ef paer eru litid
eda ekki metyleradar er genatjaning stodug. Mikil
metylun 4 peim leidir almennt til minni genatjaningar
(poggunar). Styrlar med CpG eyjar eru algengasta
tegund styrla { hryggdyrum en peir tengjast stjérnun
gena sem eru annad hvort vefjasértaek eda til bushalds
(e. housekeeping genes) gena sem purfa ad vera tjad i
neaestum ollum frumum fyrir edlilega starfsemi.*® bvi
er mikilveegt ad bushaldsgenin verdi ekki metylud pvi
pad getur valdid poggun i tjdningu peirra og dregid ar
lifslikum.

Annad prep umframerfda sem tengist liffreedi
fjiolfruma heilkjornunga er litni (e. chromatin)
kjarnans. Kirnisognin (e. nucleosome) 1 litni saman-
stendur af histén préteinum sem eru umvafin DNA
preedi, oftast 146-147 bp um hvern klasa af histén
prétinum. Kirnisagnir radast sidan saman 1 steerri
einingar sem leidir til péttrar pokkunar 4 erfdaefninu.
Hvada sveedi erfdamengisins eru péttpokkud og
hver minna eda 6pokkud raedst af efnahdépum sem
hengdir eru 4 histén prétinin 4 dkvednum st6oum
og peim ytri og innri bodum sem pessu stjérna. Petta
byggist pvi 4 sogu hverrar frumu og bodum sem
hun hefur fengid. Efnahdparnir eru s.s. asetyling (e.
acetylation), fosférun (e. phosphorylation) og metylun
sem flokkast allt sem umbreyting 4 prétinum eftir
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Ahzettuhlutfall

3. mynd. Nidurstédur Gr rannsékn Jonmundsson et al 2023 & 4.765 einstaklingum Gr AGES pydinu par sem 1.172 patttakendur préudu med sér
gattatif.5’ A) Hér ma sja aheettuhlutfall (e. hazard ratio) préteina sem eru marktaekt tengd vid géttatif, p.e.a.s. magn pessara prétina i bl6&i er markteaekt
minna eda meira i patttakendum sem préudu med sér gattatif midad vid adra en blast ma vid vegna tilviljunar. Sterkasta tengingin var vid NPPB
(Natriuretic Peptid B) prétinid og sést @ myndunum hvernig pad hefur haesta aheettuhlutfallid fyrir gdttatif. - Results from the study by Jonmundsson
et al. 2023°" involving 4,765 individuals from the AGES cohort, of whom 1,172 developed atrial fibrillation. A) This panel shows the hazard ratios for
proteins that were significantly associated with the development of atrial fibrillation. These proteins were either elevated or reduced in the blood
of participants who later developed atrial fibrillation, beyond what would be expected by chance. The strongest association was observed for the
protein NPPB (Natriuretic Peptide B), which had the highest hazard ratio for atrial fibrillation among all measured proteins.*’

pydingu (e. post-translational modification). Petta
getur valdid breytingum 4 genatjaningu par sem gen
verda adgengileg fyrir adra stjornpaetti pegar losnar
um litni og 6fugt pegar pau bald { péttlitni.*! Nylega
hafa nokkrar tegundir RNA saneinda verid tengdar vid
styringu 4 litnispokkun, eins og IncRNA.*

UPPSPRETTUR BREYTILEIKANS

Oll ofangreind brep genatjdningar geta verid
breytileg vegna mismunar 1 erfdapattum, akvednum
umhverfisbreytum og sérteekum tilviljunarkenndum
atburdum og pannig studlad ad svipfarsbreytileika.
Erfdabreytileiki getur orsakast vegna margvislegra
stokkbreytinga i genum sem tilheyra Odlikum
stjérnprepum genatjaningar: stakar basabreytingar
(SNP), innskot (e. insertions), urfellingar (e. deletions)
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o.fl. (fléknari breytingar verda ekki reeddar hér).
Umhverfispeettir geta lika haft dhrif 4 kerfin sem
styra tjaningu gena og par med svipfars. Ljost
er ad svipfarsbreytileiki manna 4 milli er afurd
vixlverkunnar milli margra erfdafredilegra-
og umbhverfispatta sem og hendingar.
Svipfarseiginleikar og sjukdémar eru einnig
misjafnir hvad vardar mikilveegi erfdaframlags
(arfgengi) og umbhverfispatta. Jafnvel pd tveir
sjukdémar hafi svipad arfgengi geta fa gen legid
bak vid einn en moérg annan. Sumir sjukdémar
myndast adallega vegna galla { einum erfdapeetti
eins og t.d. stokkbreytingar sem tengjast
cystic fibrosis sjukdémnum (stokkbreyting {
CFTR geninu). Adrir sjikdémar birtast vegna
ahrifa margra patta sem geta pa baedi verid
erfdabreytileikar og Olikir umhverfispaettir. Til
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deemis préa einungis um 10-30% einstaklinga sem eru
med stokkbreytingu 1 geni sem kallast complement
component 2 med sér sjalfsofnaemissjukdéminn
helluroda (e. lupus erythematosus).* Hér fyrir nedan
verda tekin deemi um hvernig breytileiki sem verdur
vegna erfda eda umhverfis getur verid sértekur fyrir
akvedna vefi eda haft vidteekari dhrif.

Kimlinust6kkbreytingar berast fra einni kynsl6d
til annarrar med egg- og sedisfrumum pannig ad
allar frumur afkvemisins bera pennan breytileika
(i flestum tilfellum). Afleidingar stokkbreytinga
eru hadar hlutverki og tjdningu gensins sem peer
verda 1. Til deemis geta stokkbreytingar i genum sem
gegna mikilveegum hlutverkum vid proskunarferla
eda naudsynlega frumustarfsemi haft alvarlegar
afleidingar. Einnig skiptir timasetning virkninar
sem stokkbreytingin raskar mali. Stokkbreyting 1
eflir6d sem er naudsynleg snemma i proskun getur
leitt til faedingargalla eda dauda fésturs & medan
stokkbreyting 1 eflir6d sem virkar seinna i proskun eda
bara 1 fullordnum hefur bara ahrif a4 akvedinn vef og
er ekki banveen. Petta geta verid efliradir sama gens.
Gen sem tengjast grundvallarferlum frumunnar eru
naudsynleg fyrir (neer) allar frumugerdir likamans.
Fostur arfhrein um skadlegar stokkbreytingar i slikum
genum komast ekki { gegnum fyrstu skiptingarnar eda
verda Olifvaenleg mjog snemma { proskun.

Tvilitna lifverur hafa tvo eintdk af hverju geni, eitt
fra hvoru foreldri. Lifsnaudsynleg gen (e. essential
genes) eru gen sem taka patt i frumustarfsemi eins og
t.d. DNA afritun, umritun, pydingu, stjérnun frumu-
hrings og efnaskiptaferlum. Pessi gen eru tjad i 6llum
frumum og ef baedi eint6k af geninu missa virkni sina
(arfhreint form) leidir pad til dauda.** Stakskortur
(e. haploinsufficiency) er begar annad -eintakid
missir virkni sem getur gerst vegna urfellingar eda
vanvirknibreytingar (e. loss-of-function mutation).
I moérgum tilvikum getur eitt eintak af geninu ekki
stadid undir framleidslu neaegilegs magns af prétini
fyrir edlilega frumustarfsemi - sem getur leitt til
sjukdémsastands t.d. ef genid spilar lykilhlutverk
i proskun.®* Daemi um slikan stakskort er Williams
heilkennid (e. Williams syndrome) sem tengist 28
basapara urfellingu 4 litningi 7q11.23. Einstaklingar
med stakskort 4 pessu svaedi hafa eitt virkt eintak
af BAZ1B geninu sem gegnir hlutverki i tengslum
vid litnismétun (e. chromatin remodeling).
Vanvirknibreyting 4 badum eintékum leidir yfirleitt
til dauda 4 medan vanvirknibreyting 4 6dru eintakinu
til skerdingar sem einstaklingurinn lifir yfirleitt med.
Annad deemi er morg peirra gena sem skrd fyrir
prétinhluta ribésémanna.®

Ondverd deemi eru lika til. Ahrif stokkbreytinga 1
mismunandi miRNA genum eru misalvarleg eftir pvi
hvort miRNAid er vefjasértaekt eda framleitt { 6llum
frumum likamans. Tiltekid miRNA (miR-16) gegnir
hlutverki { mérgum liffreedilegum ferlum, t.d. frumu-
hringnum og styrdum frumudauda (e. apoptosis).

Urfelling 4 miR-16 eda stokkbreyting veldur
minni tjdningu pess sem getur ytt undir myndun
krabbameina einsogt.d. haegfara eitilfrumuhvitblaedis
(e. chronic lymphocytic leukemia).®*® Almennt
eru miRNA tjad i morgum liffreedilegum vefjum
algengir krabbameinsvaldar. Hins vegar ef a0 miRNA
sameindin sér um mikilveega stjornun { akvednum
vef geta stokkbreytingar haft mikil ahrif og jafnvel
verid banvanar. I rannsékn 4 mdsum var hjarta- og
vodvafrumu-sérteeka miRNA genid miR1-2 slegid it en
pad leiddi til galla i formproskun (e. morphogenesis)
hjartans eda sleglaskiptagalla (e. ventricular septal
defect) sem veldur hdrri danartidni vid feedingu.*

Mismunandi umhverfispeettir hafa einnig ahrif
a tjaningu gena og svipfarsbreytileika. Likt og stokk-
breytingar geta peir haft sérteek ahrif 4 akvedna peetti
i proskun eda vidtekari afleidingar. Foésturskemmdir
vegna afengis (e. fetal alcohol syndrome) er deemi um
umhverfispatt sem getur haft vidtaek ahrif 4 fostrid.
Neysla médur 4 umtalsverdu afengi 4 medgongu
(pegar fosturproska stendur yfir) getur valdid margs
konar afleidingum eins og greindarskerdingu og
feedingargollum sem ekki koma fram vid venjulegar
adsteedur.® Adrir umhverfispeettir geta haft sértaekari
ahrif. Til ad mynda geta stadbundnar sykingar eda
mengun ytt undir sjitkdéma sem eru sértekir vid
akvedna vefi likamans eins og t.d. dndunarfaerasjuk-
déma likt og astma.*®

Ahrif erfdabreytileika eda vissra umhverfispatta
a sjukdéma og svipfar a4 millistig genatjdningar er
heegt ad skoda med ymis konar adferdum eins og t.d.
mismunandi tilbrigdum RNA-radgreiningar (e. RNA-
sequencing) a akvednum vefjum og styrkmeelingum a
prétinum ur bléai.

LIFMENGJAFRZDI

A hverju stigi genastjérnunar starfa margir peettir og
breytileiki { peim getur ordid vegna erfda, umhverfis
eda tilviljunar. Med tilkomu nyrra adferda sem
byggja 4 hahradaradgreiningu (e. high-throughput-
sequencing) hafa ordid til margvisleg gogn sem nytast
til a0 rannsaka 6lik prep genastjérnunar og tengsl vio
t.d. proskun, dneemissvorun, sjukdémsastand ogpréun
lifvera.” Nokkrar tegundir af lifmengjafreedilegum
gognum verda reeddar hér med sérstakri dherslu
a hvernig pau geta gefid visbendingar um hvernig
breytileiki 1 genatjaningu métar svipgerd.
Lifmengjafraedi (e. omics) byr yfir adferdum sem
nytast til ad rannsaka ferli genastjérnunnar med
pvi a0 meela magn mismunandi sameinda 4 élikum
stigum fra DNA til prétina. Med pessum adferdum
er haegt ad fa vidteeka syn 4 genatjaningu med pvi
ad skooa styrk eda jafnvel virkni pisunda sameinda
af dkvednum gerdum, t.d. mRNA, miRNA, bindingu
umritunarpatta vid DNA og styrk prétina, 1 frumum
eda lifverum. Lifmengjafreedi hefur einnig verid
notud til ad greina annars konar fyrirbaeri, til deemis
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Erfdabreytileiki i 3 gerdum bleikja Gr pingvallavatni. Hver lina er eitt syni, og
délkarnir tékna dlika stadi i umritunarmenginu. Litirnir tékna tidni samsaeta i
hverju syni. Ur grein J6hannesar Gudbrandssonar og félaga frd 2019, i Ecology
and Evolution. - Genetic variation in three morphs of Arctic charr from
bingvallavatn. Each row represents a sample, and columns different locations
in the transcriptome. The colours indicate allele frequency per sample. From
Gudbrandsson et al 2019, in Ecology and Evolution.
bakteriufléorui moégum félks eda 6rverur i vistkerfum.*
I pessum svokdlludu umhverfiserfdamengjum (e.
metagenomics) er rannsakad erfdaefni ir umhverfinu,
jarOvegi, vatni eda lofti.** Dessum adferdum
fylgir mikid magn af gégnum og upplysingum og
naudsynlegt ad nota vandadar tolulegar adferdir.#
Gridarleg fjolbreytni er i lifmengjafreedilegum
ad0ferdum sem notadar eru vid greiningu mismu-
nandi sameinda s.s. DNA, RNA, mRNA, miRNA, DNA
metylun, prétinum, breytingum 4 prétinum og histén-
um, 0.s.frv.40 Hér fyrir nedan verdur farid i nokkur
deemi um baedi gogn og adferdir i lifmengjafreedi
og hvernig peaer nytast vid rannséknir 4 millistigum

genatjaningar i tengslum vid breytileika 1 svipgerd og
sjukdémum.
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ERFDAMENGJAFRZZADI

Erfdamengjafraedi (e. genomics) fjallar um rannséknir
4 heilum erfSamengjum og virkni peirra,” p.d.m.
stokkbreytingum og tengingu peirra vid sjukdéma.
Flestir erfdabreytileikar eru einkennalausir (eda
a.m.k. hlutlausir med tilliti til préunarfreedilegrar
heefni) en sumir SNPar geta tengst auknum likum 4
ad einstaklingar fai dkvedinn sjukdémm, svari lyfj-
um mismunandi eda ad einstaklingur syni dkvedna
hegdun.!® Med pvi ad skima marga breytileika (SNPa) {
erfdamengi og spyrja um tengsl peirra vid sjikdém ge-
tum vid 60last meiri skilning 4 sameindaliffraedi sjak-
démsins og mogulega préad adferdir til greiningar
eda til persénubundnar eda fyrirbyggjandi medferdar.
Eins og adur sagdi er sambandsgreiningum (GWAS)
beitt til ad leita gena sem tengjast svipgerdum.
Sérstaklega hafa steerri pydi og fleiri endurtekningar
leitt til mikils arangurs 1 kortlagningu eiginleika sem
eru undir ahrifum margra gena (eins og haed og flestir
sjukddémar) eda sjaldgaefra breytileika sem hafa mikil
ahrif 4 sjakdéma.* GWAS getur borid kennsl 4 svaedi
alitningum sem innihalda erfdabreytileika sem tengj-
ast aukinni ahaettu 4 dkvednum sjukdémum eda ein-
kennum. Eitt fyrsta deemid voru tengsl erfdabreytleika
1 FTO geninu vid offitu.* P6 mikill arangur hafi nadst
med pessari adferd pa er vert ad nefna ad oftast er erfitt
ad vita nakvaemlega hvada stokkbreyting a tilteknu
sveedi 1 erfdamenginu hefur sterkust ahrif (mesta
aheettu fyrir sjukdém) og pvi er notast vid tolfraedilega
marktekni til a0 meta dareidanleika tengslanna.?
Einnig er stundum erfitt ad segja til um hvada gen eda
ferli tiltekin stokkbreyting hefur dhrif 4 sem kallar 4
greiningar 4 t.d. umritun gena eda virkni prétina.

UMRITUNARMENGJAFRZDI

Umritunarmengjafreedi (e. transcriptomics) snyst um
rannséknir 4 gerdum og fjolda RNA umrita 1 frumum
eda vefjum. Adferdin hefur nyst til ad skilja hvernig
breytingar 4 genatjaningu geta studlad ad floknum
svipgerdum sem parfnast virkni margra gena.* Vid
svona greiningar voru fyrst notadar svokalladar
DNA-6rflogur (DNA microarray/chips) en nd er RNA-
radgreiningu mest beitt til ad meela fjolda RNA umrita
og meta byggingu peirra, t.d. Ur frumum, vef eda
beint ir umhverfinu.® Umritunarmengi reyndust mun
fléknari en upphaflega var talid, sérstaklega medal
heilkjornunga vegna mismunandi splaesingar sem
getur gefid 6lik mRNA af sama DNA moéti sem gerir
greiningar krefjandi.* Hér verda RNA-radgreiningar
kynntar stuttlega og hvernig haegt er ad nyta peer til ad
rannsaka tjaningu gena.

I RNA-radgreiningu eru umrit (eda afrit af peim)
radgreind og haegt ad meta magn genatjaningar
med pvi a0 mela fjolda peirra.® Byrjad er 4 pvi ad
utbuia svokallad cDNA genasafn en cDNA stendur
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fyrir métleegt DNA (e. complementary DNA). ¢cDNA
umrit eru myndud med sameindaerfdafredilegum
adferdum®* og sidan er safn peirra ur dkvednum
vef eda frumugerd radgreind, oftast med Illumina
adferd. Slik radgreining myndar safn strengja sem
eru yfirleitt 100-250 bp butar (kallast ,,reads” upp a
ensku). Med svokalladri stoflun (e. read mapping)
eru pessir butar bornir vid vidmidunarerfdamengi
(e. reference genome) og pannig heegt ad meta
magn peirra { mismunandi synum.® Par sem RNA-
radgreiningar ala af sér stér gagnasett parf 6flugar
tolulegar greiningaradferdir. Algengast er tilgatuprof
fyrir hvert gen sem getur sagt til um hvada pattur
(t.d. aldur, arfgerd eda umhverfispattur) hefur ahrif
a pad tiltekna gen. Einnig er beitt adferdum eins og
meginpattagreiningu (e. principalcomponentanalysis,
PCA) og klosun (e. clustering) sem draga fram mynstur
i gagnasettinu baedi vegna taeknilegra og liffreedilegra
patta. Adferdirnar greina undirliggjandi mynstur og
samband milli breyta sem skyra mestan breytileikan 1
gbégnunum (tjaningu genanna i synunum sem skodud
eru). Til deemis hafa meginpattagreiningar 4 RNA-
radgreiningargégnum afhjupad nyjar undirgerdir
krabbameina (mynd 2).# RNA-radgreiningar hafa
opnad nyjar dyr i rannséknum 4 genatjaningu og veita
nakvaemari upplysingar en DNA-6rflégur.

PROTINMENG]JAFRZDI

Prétinmengjafraedi (e. proteomics) gerir kleift ad
greina styrk hundruda eda pusunda prétina og
peptida i hverju syni. Prétinmengi (e. proteome)
einstaklinga motast beedi af genum og umhverfinu
og geta verid breytileg eftir lifedlisfreedilegu astandi,
kyni og aldri.*® Med préteinmengjafraedi er haegt ad
bera kennsl og magngreina flest (ekki alveg 611) prétin
sem eru til stadar { einni frumu, vef eda jafnvel heilli
lifveru.* Med pvi ad greina styrk préteina ar blodi er
lika haegt a0 afla mikilveegra upplysinga um heilsu
og sjukddmsastand einstaklinga.*® Betri skilningur a
orsakapattum breytileika magns prétina 1 bldoi geeti
nyst sérstaklega fyrir persénubundnar laekningar,
ekki einungis til ad meta heilsu- og sjukdémsastand
heldur einnig til ad geta fyrr greint forstig sjukdéma
asamt pvi a0 geta fylgst med préun peirra 4 medan
a0 medferd stendur.® Prétinmengi geta einnig gefid
mikilveegar upplysingar um breytileika { genatjaningu
likt og umritunarmengi. Fylgni er a4 milli styrks
mRNA og samsvarandi prétina 1 frumum en hun er
6fullkomin.®? Kosturinn vid greiningar prétinmengja
er ad pau eru virku einingarnar { frumunni en mRNA
t.d. er yfirleitt talid ovirkt millistig.* Prétinmengin
eru pvi ner endanlegum svipgerdum einstaklinga
en t.d. breytileiki { mRNA eda piwiRNA. Hins vegar
hafa préteinmengi vissar takmarkanir: ekki er
haegt ad meela 6ll peptid sem mynda prétinmengid
med hverri adferd og eru ymsar dstedur fyrir pvi

(sambeerilegar homlur eru ekki & mRNA mengjum).
Til deemis svokollud himnuprétein (e. membrane
protein) (naudsynleg fyrir fjolbreytta frumuferla) sem
mynda u.p.b. 30% af préteinmenginu eiga pad til ad
klumpast saman og falla at (e. precipitate) 1 lausn sem
veldur dndkvaemni { greiningum.* Einnig eru margar
adferdir prétinmengjafraedi kostnadarsamar og geta
verid fléknar { framkvaemd.

A sidustu 61d voru notadar adferdir eins og ELISA,
western blot og adferdir byggdar a litskiljun (e. chroma-
tography) sem nu teljast hefdbundnar greiningar a
protinum. Teeknilegar framfarir { greiningu peirra
hafa verid toluverdar, baedi 1 efnafraedi, edlisfraedi og
teekjabinadi. Préadar hafa verid nokkrar adferdir til
ad greina prétinmengi s.s. prétein 6rflogur, massa-
greining, Edman radgreining og greiningar byggdar
a hlaupi (e. gel based approaches). Sérstaklega
forvitnilegar eru magnbundnar greiningar s.s.
ICAT, SILAC og iTRAQ og afkastamiklar adferdir
s.s. rongtengeislagreining kristalla (e. X-ray
crystallography), NMR-litréfsgreiningar og cryoEM. Ad
sidustu hafa verid framfarir i lifupplysingafraedilegum
greiningum 4 prétinmengja gégnunum.® Val 4 adferd
fer eftir aherslum rannséknar en hver peirra hefur
sina kosti og galla. Ekki verdur farid ndnar ofan {
adferdafreedina ad pessu sinni.

Nylegt demi par sem notast var vid
préteinmengja adferdir er AGES (Age, Gene/
Environment, Susceptibility) Reykjavik rannséknin
sem er framkvaemd af rannséknarh6pi Hjartaverndar.
Rannséknin er lydgrundud langsnidsrannsékn a
5.764 Islendingum 4 aldrinum 66-93 4dra bar sem
hluti patttakenda maetti { 5 ara eftirfylgnirannsékn.
Rannséknarhépurinn hefur meelt og greint rumlega
7.000 prétin i sermi med adferdinni SOMAscan sem
byggir 4 prétein 6rflogum.* Sidustu ar hefur farid
fram greining og vinnsla 4 gongunum og fundist tengsl
akvedinna prétin 1 sermi vid svipgerdir og sjukdéma.
Rannsékn 4 5.438 einstaklingum dr pydinu syndi fram
a tengsl styrks hundruda prétina { sermi vid sykursyki
2% 4 medan Oonnur rannsékn 4 5.294 einstaklingum
(einnig AGES) fann tengingu u.p.b. 303 prétina ur
sermi vi0 Alzheimer's sjukdéminn.®* Prétingégnin
ur AGES rannsékninni hafa ad auki verid notud til ad
kanna hvada prétin séu marktaekt tengd vi0 gattatif
(e. atrial fibrillation) (hjartasjukdémur sem veldur
hr6dum og éreglulegum hjartsleetti).” Mynd 3 synir
hluta af nidurst6dum rannséknarinnar og er gott
deemi um hvernig tolfreedilegar greiningar nytast vid
rannsoknir 4 tengingu sjukdéma vid styrk prétina. Ad
auki er vert ad nefna ad adrar nylegar rannsoknir (ekki
AGES) hafa skodad tengsl styrks préteina i blodi vio
lifaldur (e. chronological age) og 6ldrunarsjukdéma
og hvernig haegt vaeri ad nyta pessi prétin sem lifmerki
fyrir 6ldrun.®
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Setradir sem spanna tvo hluta eve gensins i dvaxtaflugum. [ bddum hlutum gensins finnast stérar
urfellingar, sem raska bindisetum fyrir umritunarpdttinn Hb. Ur grein Arnars Palssonar ofl frd 2014 {
PLoS One. - Haplotypes span two parts of the eve gene in fruitflies. Both parts contain large deletions,
that disrupt binding sites for the transcription factor Hb. From Palsson et al 2014 PLoS One.

UMFRAMERFDAMENGJAFRZADI

Umframerfdamengjafreedi nytist til ad rannsaka
hvernigbygginglitnisogmynstur DNA-metylunarhefur
ahrif 4 tjaningu gena og svipfar.® Umframerfdamengi
getur verid Olikt 4 milli fruma og innan vefja og haft
ahrif 4 genatjaningu 4 nokkra mismunandi vegu (reett
a0 ofan). Til pess ad 60last betri skilning 4 stjérnun
umritunar er heegt ad skoda bindingu préteina og
DNA en einnig umframerfdamerki. Adferd sem kallast
ChIP-radgreining (e. chromatin immunoprecipitation
sequencing) byggist 4 greiningum 4 bindingu prétina
vid DNA i erfdamenginu® en eins og adur sagdi geta
sumir umritunarpaettir bundist mjog sértaekt. ChIP-
radgreining hefur reynst gagnleg m.a. { ad rannsaka
hvar og hveneer dkvedinn umritunarpattur bindst 1
erfdamenginu sem er visbending um hvada gen sa
pattur hefur ahrif 4. Missterk binding sliks prétins
vid stjornréd akvedins gens geeti leitt til breytileika
1 umritun pess og myndun sjukdéma. Vikjum aftur
a0 deminu um stakskort & BAZ1B og Williams
heilkennid. Onégt BAZ1B leidir til heilkennisins. ChIP-
radgreiningu var beitt til pess ad finna stjérnsveedi
peirra gena sem BAZ1B binst vid. Gognin syna ad
BAZ1B préteinid tengist vid stjornsvaedi margra
gena sem eru mikilvaeg fyrir proskun og sérheaefingu
tauga. Stakskortur & BAZ1B geninu leidir til vidteekra
breytinga 4 genatjaningu 1 forverafrumum tauga
og er petta visbending um ad brenglun a4 umritun
margra gena i taugum tengist liffreedi Williams
heilkennisins.* Petta er eitt deemi um hvernig ChIP-
radgreining hefur verid notud til ad rannsaka dhrif
umframerfda 4 genastjérnun.
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LOKAORD

Hér hefur verid fjallad um mikilveegi breytileika {
genastjérnun og tengsl pessara ferla vid breytileika 1
svipgerd og sjukdémum. Helstu stig genastjérnunar fra
umritun yfir { pydingu voru tekin fyrir en ekki fjallad
um ferli 4 stigum proskunar, vefja og lifedlisfraedi sem
eru einnig mjég mikilvaeg. Stjérnun genatjaningar
er flokid ferli med moérgum pattum. Margt getur haft
ahrif 4 ferlid s.s. breytileiki { erfoum, umhverfi 4samt
tilviljun sem allt getur valdid breytileika i svipgerd og
jafnvel studlad ad myndun sjukdéma.

Notagildi adferda lifmengjafraedinnar hefur vaxid
a sidustu dratugum enda veita peer innsyn, med pvi ad
skoda pusundir eda tugpusundir pétta 4 sama tima,
a akvedin stig genastjéornunar (jafnvel tvo eda fleiri).
Sampaetting margra gerda lifmengjafreedilegra gagna
getur pannig aukid skilning 4 samspili sameinda,
stjornkerfum fruma, proskunar og lifedlisfraedi og
hvernig ahrif dkvedinna patta (erfdabreytileika eda
umhverfispatta) getur hrislast um kerfi fruma og
lifvera. Til demis er heegt ad gera kortlagningu a
erfdapattum sem hafa ahrif & mRNA styrk, fyrir 61l
gen lifveru. T 4vaxtaflugum hafdi breytileiki 1 cis-
r6dum ahrif 4 tjdningu um 2.000 gena (af ~13.600) en
merkilegtvar ad innur (e. indels) stokkbreytingar valda
a0 medaltali meiri breytingum a styrk vidkomandi
gena.® Einng er ni mogulegt ad rannsaka stodugleika
kerfanna. Munur 4 hépum birtist { mun 4 medalt6lum
en dreifni (e. variance) segir til um breytileika {
kringum medaltdl. T skemmtilegum islenskum deemi
fannst fyrst munur 4 tjaningu um 2000 gena milli
priggja afbrigda bleikju ur Pingvallavatni.®? Neesta
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rannsokn skodadi einnig mun & dreifni i tjaningu
(auk medaltals) og syndi ad munur var a dreifni {
tjdningu nokkur hundrud gena milli afbrigda bleikju {
bingvallavatni.®® Einnig hafa fundist erfdabreytileikar
i dvaxtaflugum sem tengjast dreifni i tjaningu gena.®

Auk erfdamengja og umritunarmengja fleygir
fram rannséknum a umframerfda- og prétinmengjum.
Tekid var deemi um hvernig ChIP-radgreining varpadi
lj6si 4 hver dhrif stakskorts 4 BAZ1B geninu vaeru
a4 Williams heilkennid.** Med prétinmengjafraedi
hefur starfsfélki Hjartaverndar tekist ad tengja styrk
proteina { blédi vid ymsa sjukdéma s.s. Alzheimer's,
sykursyki 2 og gattatif.>->” Med ofangreindum deemum
er haegt ad sja hvernig hvert stig lifmengjafraedinnar
getur leitt 1 1jos mikilvaegar upplysingar um orsakir
fyrir breytileika { svipgerdum og sjtkdémum.

Vonir standa til ad aukin pekking af pessu tagi
geeti nyst fyrir persénubundnar laekningar par sem
margskonar gogn ur sama einstakling geta athjupad
undirgerdir sjukdéma sem ma e.tv. medhondla a
6lika vegu. Einstaklingar med sama sjukddm geta synt
mismunandi svorun vid lyfjum eda medferdum sem
getur stafad af pattum sem valda breytileika i gena-
tjdningu. Sumar medferdir geta pvi gagnast akvednum
hluta sjuklinga en ad sama skapi verid haettulegar
6drum* Oll ofangreind deemi endurspegla mikilvaegi
lifmengjarannsdkna og hvernig préun 4 pvi svidi mun
veita betri innsyn i hvernig liffreedileg kerfi vinna
saman { heild sinni ad métun lifvera. Naesta skref
er ad sampaetta nuverandi pekkingu ur hverju skrefi
lifmengjafreedinnar til ad skoda dhrif gena, préteina
og umframerfdapatta { heild sinni 4 élikar svipgerdir
og undirgerdir sjukdéma.®

Fyrirséd er ad rannsoknir a lifmengjafreedi muni
verda algengari 1 framtidinni og mun vitneskja okkar
um breytileika { genastjérnun vera enn vidtekari.
Eitt er vist, ad breytileiki i genatjaningu hefur dhrif
a tilurd breytileika 1 svipgerd og sjukdémum & mjog
marga 6lika vegu.

ABSTRACT

Phenotype formation is a complex and multifaceted
process governed by gene expression, where genetic
variation, environmental influences, and random
effects interact to shape biological outcomes. These
interactions contribute not only to phenotypic
diversity but also to disease risk. The emergence of
omics technologies has enabled large-scale analysis of
gene regulation, providing insights into key molecular
processes from DNA to proteins. This review focuses
on how genotype influences phenotype through
variations in gene expression levels, highlighting
how such variations may contribute to phenotypic
variation and disease. Recent advances in molecular
biology and integrative data analysis have enabled
researchers to map genetic influences on mRNA
expression across the genome, identify causal variants

and risk loci for diseases, and uncover protein-level
associations with conditions such as Alzheimer's
disease, type 2 diabetes, and cardiovascular disease.
By integrating data from different omics techniques,
we gain a deeper understanding of cellular regulation,
development, and physiology, as well as the interplay
between genetic and environmental factors. This
knowledge is essential for developing personalized
medicine, where molecular profiling can help classify
disease subtypes and guide targeted therapies.
Further research into gene expression variability and
its regulatory mechanisms holds great promise for
enhancing our understanding of complex biological
systems and advancing medical treatments.
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