BUVISINDI
ICEL. AGR. SCI. 10, 1996: 21-30

Uppruni manna: Nyjungar i rannsoknum
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YFIRLIT

Gefio er yfirlit um notkun liffresdilegra erféamarka vid rannsdknir a uppruna manna alt fra pvi ad
ABO bl6oflokkakerfid var fyrst notad i peim tilgangi i lok fyrra heimsstrids.

NUordid er talid varasamt ad draga of &kvednar dyktanir um uppruna & grundvelli tidnihlutfala i
einu erfdakerfi. ABO erfdakerfio er talid hafa ordid fyrir breytingum & tionihlutféllum i aldanna ras
vegna umhverfispétta eins og veirusykinga og endurspegli pvi ekki hlutféll i pjodarstofni upprunalandsins.

Megindhersla er 16gd a ad lysa notkun erfoatakni vid pessar rannsoknir og &rangri sem faest med
beinni rannsokn & genum og 6drum arfgengum breytileika i erfdaefninu. Tilfegd eru nokkur dsami um
kannanir & uppruna sem byggja a afbrigdilegum blédrauda, sérstaklega hja blokkumdnnum sem fluttir
voru til Bandarikja Nordur-Ameriku fra Afriku, en einnig hja norraanu folki sem sest hefur par ad.

Rannséknir a nokkrum erfdasjukdémum og erfdaafbrigdum er lyst sem gefa upplysingar um upp-
runa. Sjukdoémar pessir og erfdaafbrigdi hafa rikjandi og vikjandi ékynbundinn og kynbundinn erfdahatt
og hafa haldist i egttum i am.k. tug eda marga tugi adtlida. Einna rikulegastar upplysingar um uppruna
veita sumir avarlegir sjdkdomar med vikjandi 6kynbundinn erfdahétt, eins og Wilsonsjukdémur sem
er kopareitrunarsjukdémur. Gen pessara sjikdéma geta borid i sér sérstakar stokkbreytingar sem
haldist hafa i pjédarstofni fra landnamstid og likur eru & ad pag finnist einnig i ndlifandi pjodarstofni
upprunalandsins.

A sidari arum hafa rannsoknir & erfdaefni hvatbera (mitochondria) og Y-kynlitningsins gefid
mikilsverdar upplysingar um uppruna frumpjéda mannkyns, sem benda til ad hafi &t upphafsheimkynni
i Afriku.

SUMMARY
Origin of human populations: New technology of molecular genetics

The use of biologic genetic markers to study the origin of ethnic groups in human populations is re-
viewed. They were first used for this purpose on the Balkan front at the end of the first world war,
when frequencies of the ABO blood groups were determined in the soldiers of various ethnic groups.

Researchers consider it unreliable to draw too strong conclusions from frequency ratios of single
genetic systems like for example the ABO blood groups, which are thought to have undergone changes
in frequency ratios in the bygone centuries due to environmental influence such as smallpox, other
epidemics and genetic drift invalidating the Hardy-Weinberger rule.

The main emphasis in this review is on the application of the new technology of molecular genetics
to determine the mutational types of different genetic disorders and also the genetic markers next to
the disease gene or the so-called haplotype. Several examples are given of genetic disorders and ge-
netic variants which are informative regarding origin of the ethnic groups containing them, when they
are also found in the parent population.

Some of the rare autosomal recessive disorders such as the Wilson disease are a valuable source of
information regarding origin. This disorder in Icelanders is caused by the same unusual mutation
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common to two unrelated families in different parts of Iceland thus indicating a common origin. Iden-
tical mutation and haplotype found in Norwegian or other populations which contributed to Icelandic
settlers would in a similar way be a strong indication of a common origin.

Key words:
population.

INNGANGUR

Rannsoknir a ABO bl6dflokkum hermanna
af oliku pj6derni, sem gerdar vour i lok fyrri
heimstyrjaldar & Balkanskaga, leiddu i 1j6s
marktaskan mun & innbyrdis tioni i pessu
bl 6oflokkakerfi eftir pjéderni hermannanna
(Hirszfeld og Hirszfeld, 1919). bessar rann-
soknir vour upphaf pess ad farid var ad nota
liffreedileg erfdamork vid mannfrasdilegar
rannsoknir aupprunamanna. A sjotta aratug
aldarinnar komu til skjalanna nyjar rann-
soknaradferdir a eggjahvitu med préun ad-
ferdavio rafdratt (el ectrophoresis) og amino-
syrugreiningu préteina

Um 1980 haslar erfoatagknin sér voll i
lasknisfraadinni eins og 6drum greinum Iif-
framdi. Og eftir ad hdn tok ad varpa ljosi a
erfoafragdilegan fjolbreytileikai sjélfu erfoa-
efninu eru pau erfdamork sem akvordud eru
med eldri taskni oft kollud klassisk til ad-
greiningar fra peim sem &kvoréud eru med
kjarnsyrurannséknum.

Rannsdknir & uppruna manna og annarra
lifvera hvila & nyjum grunni sidustu 15 &rin
eftir ad farid var ad nota erfoatagkni i storum
stil til ad kanna breytileika i erfoaefni lif-
veranna. bessi taskni gerir mogulegt ad greina
nakvaamlega stokkbreytingar i genum, en af -
brigdi af peim sem valda erfdas Ukdomum geta
skipt tugum og jafnvel hundrudum i samageni.
Olikar gerdir stokkbreytinga hafa & sidustu
arum veitt miklar upplysingar um uppruna
manna.

Erfdoamoérk ma einnig fa fram med pvi ad
melta erfdaefnid med sérstékum skerdiensim-
um og fa pannig fram einstaklingsbundnar
»Strikamerkingar” sem audkenna arfgerdina.
bessi erfdamork, sem komafram i breytilegri
bltastead i rafdradti, geta gefio arfgengamynd
af geninu sjafu edaadliggjandi svaadum pess.

Storvirkasta adferdin sem beitt er &seinni

ethnic, genetic markers, haplotype, Icelandic, molecular genetics, mutation, origin of

arum til ad kanna erfdagerd einstaklinga er
rannsokn a stuttum endurtekningarédum f{
erfdaefninu. bessar radir, sem syna einstak-
lingsbundinn arfgengan breytileika, mafafram
med pvi ad fjolfalda dkvedin svadi erfda-
efnisins med kedjufjollidunartakni (PCR=
Polymerase Chain Reaction). bessi adferd hefur
valdio storfelldum framférum i erfdataskni a
sidasta aratug.

| upphafi pessarar greinar verdur stuttlega
minnst & fyrri rannsoknir & uppruna islend-
inga sem hvildu adallega & rannsdknum a
ABO bl6oflokkum. Peir eru nu taldir 6drum
kerfum vidkvaamari fyrir umhverfispattum
(Cavalli-Sforza og Piazza, 1993). Paer talio
ad pj6dum sem byggdou Skotland og nordur
irland hafi svipad til norreenna vikinga, par
€0 peir namu land i verulegum madi i pessum
l6ndum &dur en landnam hoéfst & islandi (Ca-
valli-Sforza og Piazza, 1993).

Minnst er a storfelldan arangur af rann-
soknum a bl 68raudagerdum sem varpad hefur
skyru ljosi & uppruna, basdi med rannsdknum
a proteingerdoum bl6draudans og sidar genum
hans.

Til ad gefamynd af notkun nyrrarannsokna
til ad varpaljési & uppruna manna eru tekin
daami um stokkbreytt gen sem liggjatil grund-
vallar erfoasjukdémi eda erfoaafbrigdi i is-
lenskum agtum. bessi erfdasjukdémagen eda
meingen eru jafnframt audkenni sem sanna
sameiginlegan uppruna agtanna sem berapau
i sér.

Apekkar upplysingar um uppruna pj6da i
Olikum I6ndum ma fé pegar haegt er ad bera
saman stokkbreytingargerdir i meingenum og
erfdaafbrigdi hja pjéoum sem eiga ragur ad
rekjatil samaupprunastofns. Samskonar erfda-
mork sem greind eru i naesta nagrenni mein-
gena eru einnig mikilveeg visbending um
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sameiginlegan uppruna, og er par um ad rasda
svokollud landnemadhrif (, founder effect”).
Rannsoknir & upprunamanna hafa & sidustu
arum beinst ad erfdaefni i hvatberum (mito-
chondria) sem erfast milli kynsl6da gegnum
kvenlegginn eingdngu. Nidurstédur peirra
rannsdkna benda til ad formédir nalifandi
bj6dai Evrépu hafi att heimai Afriku. Nylegar
rannsoknir aerfdaefni Y -litnings, sem gerdar
hafaverid i samatilgangi og natil karlleggsins,
hafa bent til sama uppruna (Wallace, 1995).

BLODFLOKKAR OG UPPRUNI
{SLENDINGA

A sidustu 40 &rum hefur verid aflad allitarlegra
upplysinga um bloéflokka og tioni peirra a
islandi. Fradimenn hafa nytt sér pessar upp-
lysingar til ad gera samanburd & bl6oflokka-
hlutfollum hjé islendingum og peim pj6dum
sem taldar eru hafalagt til flest folk i landnams-
kynsl6dir hins islenska pj6darstofns.

I samanburdi sinum hafa menn lagt til
grundvallar pareglu sem kennd er vid Hardy
og Weinberg, ad bl6dflokkahlutféll natidar
hafi erfst |itid breytt i gegnum 3040 kynsl 6&ir
fralandnamstio og pvi gert rad fyrir ad tioni-
hlutfoll bl6dflokka a okkar tima endurspegli
upprunahlutfall ABO bl6oflokkai landnams-
stofni islendinga.

| itarlegustu greinargerd um bl6dflokka &
islandi, sem birt var 1973 (Olafur Bjarnason
o.fl., 1973), er sagt: ,, pad veldur vonbrigdum,
hve genationi blédflokka & islandi varpar
litlu 1jési & uppruna islendinga.“ | henni er
stadfest si nidurstada, sem kunn var Ur fyrri
bl 68fl okkarannsdéknum hérlendis (Stefan Jons-
son, 1923), ad i ABO bl6oflokkakerfi er tioni
O bl6oflokks mjog svipud peirri sem finnst
hja Skotum og irum en mun haerri en st sem
finnst hja Noromoénnum.

Sumir tolfreadingar, sem reiknad hafa Ut
norraant og keltneskt upprunahlutfall agrund-
velli ABO blodflokkakerfis eingbngu, hafa
alyktad ad norramir menn hafi verid i minni-
hluta medal landnema. Einn peirra lagdi til
grundvallar ABO blddflokka og fimm 6nnur
erfdakerfi og fékk pa nidurstddu ad 7% eda

minnahefdi verid norraanir en yfir 90% Keltar
(Thompson, 1973). Annar tolfrasdingur (Wijs-
man, 1984) fékk pa dtkomu ad 86% hefoi
verid af norramu kyni en 14% Keltar og
lagdi hanntil grundvallar 14 erfdakerfi (Will-
iams, 1993).

BOLUSOTT OG BLOPFLOKKAR

I mérgum rannséknum hefur verid reynt ad
syna fram & ad smitsjukdémar, sem herja i
faréldrum, hefdu haft ahrif & blodflokkationi
hja pjodum i ymsum heimshlutum. Tilgatur
hafa veri®d uppi um ad t.d. ABO bléoflokkar
manna rédu miklu um hvernig peim farnadist
ef peir yréu fyrir smiti af skaedum sottkveikjum
eins og syfilis, koleru, svarta dauda og bolu-
sott, svo pekkt daami séu tekin. | rannsokn
sem gerd var i Indlandi kom fram ad svassin
bélusott lagdist pyngra a einstaklinga, og
leiddi oftar til dauda peirra, sem voru i A
bl 6oflokki en hinnasem voru i B, AB edaO
bl6oflokki. bessi rannsdkn studdi pa tilgatu
ad svaesnir bolusottarfaraldrar hefou getad
haft ahrif & tioni A blédflokks. | 6drum
rannséknum & bolusott og ABO bl 6oflokkum,
par &medal einni sem lysti sjuklingum med
tiltélulega vaega bolusott & sjukrahdsi i Ind-
landi 1965, kom ekki fram neinn mismunur
afarnadi bolusottarsjuklingaeftir ABO bl 60o-
flokkum peirra

Stefan Adal steinsson (1985) hefur reiknad
Ut moguleg éahrif boélusottarfaraldra & ABO
bl6aflokkatidni islendinga. Hann telur ad
skaadir bolusottarfaraldrar hafi verid sa natt-
Uruval spattur sem hafi minnkad tioni A bl6s-
flokks hjéa Islendingum og gert pa ad pessu
leyti 6lika freendum sinum Nordmonnum.
Bolusott sd, sem var svo hegttuleg folki i A
bloaflokki, geisadi medal ibla sem hofou
ekki motefni gegn bélusdtt.

SOGNARBLOPRAUDI | NORPUR-
AMERIKU

Framfarir i rafdréttartaskni og takni til rad-
greiningar & amin6syrum um midja 6ldina
gerdu monnum kleyft ad rannsaka mikinn
fjolda af blodraudageroum. Margar af peim
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nyttust til ad rekja uppruna manna og pa
sérstaklega peldokkra i Bandarikjunum. ba
purftu audvitad ad liggja fyrir rannsoknar-
nidurstddur til samanburdar um bl édrauda-
gerdir blokkumanna i ymsum Afrikurikjum
(Pagnier o.fl., 1984; Nagel, 1984). Ymsir
hafagert slikar athuganir og hafa Bandarikja-
menn verid afkastamestir vid kénnun a upp-
runablodraudaafbrigdai bl okkumdnnum sem
fluttir voru um og eftir arid 1600 fra Afriku
til pradahalds i Vesturheimi.

A 6. 0g 7. aratugnum fundust tugir afbrigda
af bl6drauda. Sum pessi afbrigdi héfou sjUk-
dém i for med sér en langflest ollu engri
greinanlegri heilsuskerdingu, p.e.a.s. voru
saklaus afbrigdi. Medal hinna saklausu af-
brigda af bl6orauda, sem greindist um 1970,
var blédraudi sem kenndur var vid Sogn i
Noregi, vegna pess ad peir sem voru med af-
brigdid voru ettadir ar hérudum vid Sogn-
fjoro (Monn o.fl., 1968). betta bl6orauda-
afbrigdi atti ad vekja ahuga hja islendingum
vegna pess ad sumir landndmsmanna komu
ar pessum hérudum. Pad er ekki fraleit tilgata
ad einhverjir ndlifandi islendingar geti verid
med bl 6draudaafbrigdio.

Ekki er vitad til ad neinn hafi lagt net
fyrir Sognarbl6&raudann hér alandi med pvi
ad rannsaka Urtak af islendingum. Bandarikja-
menn hafa i pessu efni skotid okkur ref fyrir
rass, svo sem vid var ad buast. beir fundu
petta bl 66raudaafbrigdi nylegai tveim amer-
iskum fjolskyldum og var énnur fra Minnes-
ota, par sem margir eru af norraanu kyni, og
hin fjélskyldan var fralndianariki (Fairbanks
o.fl., 1990). Ekki tokst ad synafram & skyld-
leika pessara fj6lskyldna, en paa voru badar
af norskum agtum. Kannski hleypur okkur
nd kapp i kinn pegar vid héfum fengid sann-
anir um ad haegt er ad finna Sognarbl 66-
rauda utan Noregs, og allt eins liklegt ad
hann hafi verio agtarfylgja fralandnamstid i
islendingum eins og norskum landnemum i
Ameriku.

ERFDATAKNI
Nyja byltingu i greiningu stékkbreytinga méa

timasetja vio &id 1978. ba birtu Kan og
Dozy (1978) grein um stokkbreytingu i geni
sigdfrumubl 68leysis sem greind var med erfda-
takni. HUN folst i rannsdkn a sjélfu erfdaefni
bl 6draudagenanna. Med pessari taskni hefur
verio aflad 6hemju mikilla, nyrraupplysinga
um stokkbreytingar i genum & nylidnum éara-
tug, og rannsoéknir & bl6draudagenunum hafa
skipad mikilveggan sess og ordéid ménnum
fordaami vid pessar rannsoknir.

Um 600 sameindabreytingar eru na pekktar
i blodraudagenum og um fjérdungur peirra
hefur ahrif & starfshagfni bl6draudans. Med
erfdataskni sidustu &ra er mun audveldara en
aour ad greinaflestar pekktar stékkbreytingar
i bl6draudagenunum.

Fjoldi greina hefur birst a sidasta aratug
um hagni pessarar erfdatagkni til ad afla upp-
lysinga sem varpanyju ljosi &uppruna élikra
arfgerdablodraudagena. Taknin hefur medal
annars verid notud til ad greinai sundur arf-
gerdir sem eru einkennandi fyrir sigdfrumu-
blddleysi i ymsum Afrikurikjum, par & medal
Benin, Senegal og Mid-Afrikulydveldinu (Pag-
nier o.fl., 1984; Nagel, 1984).

ARFGENG HEILABLADING VEGNA
MYLILDIS/ADAMEINA

Hér & landi eru pekktar allmargar adtir par
sem margir agtmenna hafa l&tist fyrir aldur
fram af heilablasdingu, sem orsakast af myl-
ildismeinum (amyloid) i heilassdum (Olafur
Jensson o.fl., 1987). Med rannsoknum sidustu
ara hefur tekist ad greina stokkbreytinguna
sem liggur til grundvallar pessum sjikdomi
(Astridur Palsdottir, 1988; Abrahamson o.fl.,
1990; Abrahamson o.fl., 1992).

bessi sjukdomur hefur erfst i am.k. 10
atlidi eda prjar aldir. Uppruni peirra sem
hafa fengid hann eru adallega i byggdum
kringum Breidafjord og a Sudurlandi. Allar
likur benda til pess ad stokkbreytingin, sem
er eins i arfberum agtmenna i pessum lands-
hlutum, sé kominn fra sameiginlegu forfor-
eldri. bessi sérstaka tegund arfgengra heila-
blasdinga hefur ekki greinst medal Nordur-
landabuia, Skota og ira, en nylega var lyst
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samskonar stokkbreytingu i eldri Bandarikja-
manni (Graffagnino o.fl., 1995). Hann var af
engilsaxnesku bergi i médureett en fadir hans
var kréatiskrar adtar. Ekki var synt fram a
stokkbreytinguna i médur hans né tveim
systrum. Fadir hans hafdi latist af lungna-
krabbameini.

Arfgeng heilablading vegna mylildis-
meina (amyloid) i heilassdum hefur verid
pekkt i allmérgum hollenskum fjolskyldum.
Um langt éarabil var pad tilgata ad sama
meingen gadi verid orstk arfgengu heila-
blasdinganna i badum I6ndum. Nylegar rann-
soknir hafa leitt i 1jos ad mylildisproteinid
sem veldur aadameinunum eru annarrar geroar
i Hollendingum en i islendingum. Meingen-
um beggja sjukdémanna hefur einnig verio
fundinn stadur a olikum litningum. Badir
bykja pessir sjukdomar ahugaverdir vegna
pess ad mylildisprotein eru meiri hattar vié-
fangsefni rannsdkna & heilabilun (Haan o.fl.,
1994).

Ofangreindir sjukdémar eru deami um al-
varlega arfgenga sjukdoéma sem erfast med
Okynbundnum, rikjandi erfoahagti, og lengi
hafa haldist i attum vegna pess ad peir koma
fram & eda eftir barneignaaldur. Rannsoknir
apeim er mikilvaagt, laknisfraadilegt vidfangs-
efni, en af peim maeinnig faymsar verdmadgar
upplysingar um uppruna eins og ofangreind
daami syna.

OVENJULEGT RHESUSBLOBDFLOKKA-
AFBRIGDPI OG ARFGENG HREISTURHUD

Tidni Rhesusbl 63flokka er svipud hjaislend-
ingum og 6érum norraanum pj6dum. Sjal dgaef
aofbrigdi af Rhesushl 6o6flokkum eru liklegri
til ad gefa upplysingar um uppruna. Sem
daami ma nefna Rhesus-Cw-bl6dflokk, sem
hefur tioni milli 1-2% hér alandi en um 3%
medal Nordmanna. Hja Loppum i Noregi,
Svipj6d og Finnlandi er tidni pessa afbrigdis
8-12% eda haari. Nanari rannsdknir & breyti-
leika i pessum Rhesusgenum med nyjustu
erfoataskni eru liklegar til ad gefa mannfraedi-
legar upplysingar. Minnamaaad sumir hinna
merkustu landndmsmanna fra Noregi voru

taldir eigaagttarragur ad hlutai Bjarmalandi.
Medal peirra voru tviburarnir Geirmundur
og Hamundur heljarskinn. Hjorr konungur
fadir peirra hafoi s6tt sér konu til Bjarma-
lands og hét hun Ljufina. Bragdurnir voru
med Ovenjulega hid og pvi nefndir heljar-
skinn. Su tilgata er naartask ad peir hafi verid
med hreisturhiid (Icthyosis) sem er arfgengur
sjukdomur. Nokkur afbrigdi eru til af honum
og eru sum peirra pekkt i islenskum agtum
(Olafur Jensson o.fl., 1989). Pad ma hugsa
sér ad pessir bragdur hafi flutt med sér gen
pessa sjukdéms og reyndar lika genafbrigdi
af Rhesusbléoflokk (Cw). beir attu marga
afkomendur og er ekki sagt fra ad hudsjuk-
démur peirra hafi verid peim til baga.

Ovenjulegt afbrigdi af Rhesusbl 68flokk
greindist hja tveim konum (Sigridur Olafs-
déttir o.fl., 1983). Var 6nnur agtud af Snee
fellsnesi en hin Ur D6lunum. Pagr héfou erft
afbrigdio fra badum foreldrum og voru pvi
arfhreinar. /Ett annarrar konunnar tokst ad
rekja og syna fram a ad foreldrar hennar
voru premenningar. Sameiginlegur forfadir
peirra var pekktur prestur (1758-1836) og
hafdi genid flust til nidja hans med tveim
dagtrum hans af tveim hjaskoépum.

Svipudu Rhesusafbrigdi hefur verid lyst a
nokkrum stédum i heiminum og par 4 medal
i Englandi. bar var agtin med afbrigdio rakin
til skosks bar6ns sem uppi var seint a 18.
old. itarleg DNA rannsokn gagi skorid ar
um hvort hér er um ad raeda nakvaamlega
sdmu stokkbreytingu og kemur fram sem
arfelling r Rhesusgeninu. Hvort pessi 6venju-
lega Rhesusarfgerd aupprunasinn i Skotlandi,
Noregi eda irlandi verdur ekki med neinum
[ikindum fullyrt. DNA rannsokn & gerd stokk-
breytingarinnar, sem mogulegt er ad gera
am.k. aislandi og i Skotlandi, getur vaentan-
lega skorid Ur um hvort petta afbrigoi er
komid inn i islenskar adtir fra Skotlandi eda
annarstadar fra. Upplysingar um hid évenju-
lega, islenska Rhesushl 6oflokkagen fengust
nylega med rannsokn i London (Blunt o.fl.,
1994). baa nidurstdour liggja pvi fyrir til
samanburdar vid paa sem finnast annarstadar.
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1. mynd. At r Austur-Skaftafellssyslu med Wilsonsjukdoém. Sjuklingar syndir med dokkum taknum
og arfberar &n sjukddémseinkenna syndir med héalfskyggdur tdknum. Karlkyn tdknad med ferningum en
kvenkyn med hring.

Figure 1. Pedigree of Icelandic Wilson disease kindred 1. Clinically affected individuals are shown as
filled squares for males and filled circles for females. Obligate heterozygotes (parents) and assumed
heterozygotes are shown as half-filled symbols.
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2. mynd. /Ett ar Skagafjardarsyslu. Tékn eins og a 1. mynd.
Figure 2. Pedigree of Icelandic Wilson disease kindred 2. Symbols are as in Figure 1.
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WILSONSIJUKDOMUR | ISLENSKUM
ATTUM

Wilsonsjukddmur hefur i fér med sér 6edlilega
upphledslu akopar i nokkrum likamsvefjum,
og péa helst lifur, midtaugakerfi og nyrum.
Vid koparupphledsluna skemmast liffain og
getur pad pegar til lengdar lagur valdio al-
varlegur heilsutjoni og dauda, ef sjukdémurinn
er ekki greindur i tima og videigandi medferd
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3. mynd. Setradagreining & erfdamoérkum nalaggt
meingeni Wilsonsjukdoms i tveimur agtum (mynd
aog b), tve fjolskyldur, foreldrar og dagur. Erféa-
mork audkennd med 11, 5 og 7 fylgja meingeningu
i badum agtum, en yfirvixlun hefur oréid & 6drum
Wilsonsjukdomslitningi hjéa sjuklingum sem syndir
eru & mynd b.

Figure 3. Haplotype analysiswithin families. Mark-
ers are arranged vertically in order with the cen-
tromere at the top and telomere at the bottom. In-
dividuals are numbered as in Figures 1 and 2.
Patients are shown as filled symbols and hetero-
zygotes as half-filled symbols. a) Patient, spouse
and child from kindred 1, b) two sibships from
kindred 2.
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hafin. Wilsonsjukdémurinn hefur vikjandi,
okynbundinn erfdahétt. Gen pessa sjukdéms
var kortlagt & nedri hluta litnings 13 &rid
1985 og pad var einangrad eda klénad arid
1993.

Hér &landi er Wilsonsjukdomur pekktur i
tveim agtum, og er 6nnur af Sudausturlandi
en hin Nordurlandi (Thomas o.fl., 1995).
Vitad er um tvo systkini i nordlensku att-
inni sem létust af voldum sjakdoémsins fyrir
um 40 arum. Alls hafa &tta sjuklingar verid
greindir med Wilsonsjukdém og skipa peir
sér i prja systkinahdpa sem heyratil tveggja
&dta, & 1. og 2. mynd.

DNA erfdamork (microsattelites) mynd-
udu setrod ndlasgt geni Wilsonsjukdomsins.
Stadsetningu priggjapessara erfdamarka mio-
ad vido meingenid er lyst & 3. mynd.

Taknrod 7 i meingeninu syndi meiri héttar
tilfaarslu a rafdréttarbandi hja islensku sjuk-
lingunum. Slik tilfaarsla kom ekki fram hja
58 sjuklingum med Wilsonsjukdém (nidur-
stédur ekki syndar) og voru medal peirra sjo
af skoskum og einn af irskum uppruna.

Taknrdd 7 i geni var radgreind. Sjo basa-
para urfelling fannst einungis i synum fra
sjuklingum. Til ad stadfesta greininguna og
akvarda arfgerd (genotype) annarra einstak-
lingainnan agtannavar gerd kedjufjolféldun
ataknrdd 7 i meingeninu. Rafdrattarmynstur
afurdanna a polyacrylamid-hlaupi eru syndar
a4. mynd. Basdi einstaklingar med Grfelling-
unai arfblendnu formi og arfhreinu eru aud-
greindir og koma nidurstédurnar heim vid
pa arfgerd sem buist hafdi verid vio sam-
kvaamt erfdagangi og upplysingum um sjuk-
déminn.

Ekki hefur verid unnt ad tengja adtirnar
saman med fullri vissu. Flest bendir til ad
pea eigi sameiginlegar agtarragur a Norour-
landi, pott 6nnur agtin hafi buid a Sudaustur-
landi i margar kynslédir. Tilgatan um sam-
eiginlegt forforeldri, sem uppi var fyrir 2-3
oldum, hvilir & peim sterka grunni ad allir
islensku sjaklingarnir med Wilsonsjukdom-
inn eru arfhreinir med tilliti til sdmu 7 basa-
paraurfellingarinnar i meingeninu, sem ekki
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hefur fundist i Wilsonsjuklingum margra
annarra pj0da. bad er afar dliklegt ad pessi
sérstaka og 6venjulega stokkbreyting eigi rét
ao rekja til tveggja vidburda af pessu tagi
medal [slendinga.

Forvitnilegt er ad kannatidni Wilsonsjuk-
démsgensins hja i slendingum med erfdatagkni.
pa er mjdg ahugavert ad fylgjast med & naestu
arum hvada sameindaarfgerdir finnast i geni
Wilsonsjukdémsins i Evropu og sérstaklega
a Norourlondum. Kannski er hér a ferdinni
»Vikingagen“ sem hefur haldist i islenska
pj6darstofninum fra landnamsdld. Sé svo
skipar pad sér i flokk peirra endurnyjaniegu
og siungu forngripa sem kalla ma genin sem
valda erfdasjukdomum med 6kynbundinn,
vikjandi erfdahétt. Sum slik gen hafa vantan-
legavidhaldist i landsménnum fralandnams-
old en 6nnur beest i pj6darstof ninn med |and-
nemum a ymsum timum i avi pjédarinnar.
Pessi gen eru pvi likleg til ad gefamikilvasgar
upplysingar um uppruna okkar & komandi
arum.

V/AG DREYRASYKI A

Sex fj6lskyldur med vaggadreyrasyki A (haem-
ophilia A) hafa verid rannsakadar hérlendis
a sidustu 25 arum. | peim greinast ni 27
dreyrasjukir karlar og er pad um pad bil
tvofalt fleiri en ndlifandi karlar med svaesid
form af dreyrasyki A. Med nylegum sameinda-

erfdafrasdirannsdknum hefur verid synt fram
a fjorar stokkbreytingar i geni storkupattar
VIl (haemophilia A gen) semliggjatil grund-
vallar vaggri dreyrasyki A i ofangreindum
sex fjolskyldum. | premur fjélskyldum er um
ad rada somu stokkbreytingu sem veldur
dreyrasykinni. Skerdibatabreytileikinn i pess-
um fjélskyldum sem fundist hefur i dreyra-
sykigeninu og adliggjandi svasdum pess er
sterk visbending um skyldleikafjdlskyldnanna
sem eiga uppruna i samliggjandi soknum i
Rangérvallasyslu. bykir ljost ad meingen
vaggrar dreyrasyki A i pessum fjolskyldum
hefur borist milli agttlida i ad minnsta kosti
tvaa aldir og er jafnframt langalgengasta
tegund dreyrasyki A hér &landi (Olafur Jens-
son o.fl., 1994).

Vagy dreyrasyki A af peirri gerd sem lyst
er i pessum fjélskyldum hefur ekki valdid
augljosri minnkun avidkomu i fjolskyldunum.
Systkinahopar eru af edlilegri staard, og karl-
menn med dreyrasykisgenid deyja ekki fyrir
aldur fram og geta af sér afkvaami i svipudum
madi og systkini peirra sem ekki hafa erft
meingenid.

AEttmenn med pessategund dreyrasyki hafa
greinst bagdi sunnanlands og i tveim syslum
a Nordurlandi. Afkomendur atmenna sem
fluttust til Vesturheims fyrir einni 6ld hafa
greinst med pessa dreyrasyki i sidustu prem
adtlioum sem faeddir eru i Ameriku.

Kindred 1 Kindred 2
vin 0O -TO [o) oo X
1 7|8 9 [10 12 HRY 12 14|15 16 19 1[2
IX i ] I ] om olm X
617 18 2021 23 1213 14 2021 22 1

} = 2010del 7

4. mynd. Bein greining & islenska Wilsonsjukdémsgeninu med kedjufjolféldun (PCR=Polymerase
Chain Reaction). Tékn fyrir fjolskyldueinstaklinga eru eins og i 1. og 2. mynd.

Figure 4. Direct PCR detection of the Icelandic mutation. The deletion is indicated with an arrow.
Individuals are numbered asin Figures 1 and 2. Patients are shown as filled symbols and heterozygotes

as half-filled symbols.
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Sama stokkbreytingin i taknréd 23 i dreyra-
sykisgeninu finnst i pessum prem agttum (Sif
Jonsdéttir o.fl., 1992). Ma pvi med mikilli
vissu telja ad petta gen vaggrar dreyrasyki A
sé upprunnio hja forforeldri sem lifad hafi i
landinu mun lengur en adtir verda raktar.
pott petta meingen hafi fundist hja félki af
fjarskyldum pjéoum hafa ekki ennpé fengist
upplysingar um pad hja peim pjodum sem
vid teljum okkur skyldastar.

LOKAORD

Vafasamt er ad alykta um uppruna manna a
grundvelli ABO bldflokkationi. Samagildir
um fleiri erfdakerfi sem vidkvaam eru fyrir
breytingum vegna umhverfispétta eins og bolu-
sottar.

Med erfdatakni hafa a sidustu arum opnast
moguleikar til ad fa areidanlegri upplysingar
um uppruna manna og eru tilfaard nokkur
daami pess hér a undan.

Liklegt mateljast ad islenski pjo6darstofn-
inn geymi i sér morg meingen, erdaafbrigdi
og arfgengan breytileika sem eigi eftir ad
veitamiklar upplysingar um uppruna islend-
inga. Sofnun slikraupplysingamed erfdataskni
getur ordid veromaet framlag til rannsdkna
a uppruna germanskra og keltneskra pj6dar-
stofna.

PAKKARORD

Eg pakka bordi Kristjanssyni ritvinnslu hand-
rits og gerd edtarteikninga sem unnar voru
med Cyrillic forriti.

HEIMILDIR

Abrahamson, M., isleifur Olafsson, Astridur
Palsdéttir, M. Ulvsback, A. Lundwall, Olafur
Jensson & A. Grubb, 1990. Structure and ex-
pression of the human cystatin C gene. Bio-
chemical Journal 268: 287-294.

Abrahamson, M., Sif Jénsdottir, isleifur Olafs-
son, Olafur Jensson & A. Grubb, 1992. Here-
ditary cystatin C amyloid angiopathy: Inden-
tification of disease-causing mutation and spe-
cific diagnosis by polymerase chain reaction
based analysis. Human Genetics 89: 377-380.

Astridur Palsdaéttir, M. Abrahamson, Leifur Thor-

steinsson, Alfred Arnason, isleifur Olafsson,
A. Grubb & Olafur Jensson, 1988. Mutation
in cystatin C gene causes hereditary brain haem-
orrhage. Lancet ii: 603-604.

Stefan Jonsson, 1923. Undersggelser over 1soag-
glutininer hos Islaandere. Hospitalstidene 66(3):
45-50.

Blunt, T., F. Steers, G. Daniels & B. Carritt,
1994. Lack of RH C/E expression in the Rhesus
D-phenotype is the result of a gene deletion.
Annals of Human Genetics 58: 19-24.

Cavalli-Sforza, L.1. & A. Piazza, 1993. Human
genomic diversity in Europe: a summary of re-
cent research and prospects for the future. Eu-
ropean Journal of Human Genetics 1(1): 3-18
(Review).

Fairbanks, V.F., R.T. Jones, C. Head, S.R. Vogel,
R. Oliveros, B. Brimhall, M.N. Silverstein &
R. Berzins, 1990. Two families with hemoglobin
Sogn, (A11)14 Leu->Arg, in Minnesota and
Indiana: Hematologic, functional and biosynth-
etic features. Mayo Clinic Proceedings 65: 793—
798.

Graffagnino, C., M.H. Herbstreith, D.E.
Schmechel, E. Levy, A.D. Roses & M.J. Al-
berts, 1995. Cystatin C mutation in an elderly
man with sporadic amyloid angiopathy and
intacerebral hemorrhage. Stroke 26(11): 2190—
2193.

Haan, J., Isleifur Olafsson & Olafur Jensson,
1994. Non-alzhemer familial cerebral amyloid
angiopathy, in vascular dementia (eds D. Leys
& P. Scheltens). ICG Publications, Dordrecht:
183-193.

Hirszfeld, L. & H. Hirszfeld, 1919. Serological
differences between the blood of different races.
The result of researches on the Macedonian
front. Lancet ii: 657-679.

Kan, Y.W. & A.M. Dozy, 1978. Polymorphism of
DNA sequence adjacent to human betaglobin
structural gene: relationship to sickle mutation.
Proceedings of the National Academy of Sci-
ences of the United States of America 75(11):
5631-5635.

Monn, E., P.J. Gaffney & H. Lehmann, 1968.
Haemoglobin Sogn (beta 14 arginine) a new
haemoglobin variant. Scandinavian Journal of
Haematology 5(5): 353-360.

Nagel, R.L., 1984. The origin of the Hemoglobins
S gene: Clinical, genetic and anthropological
consequences. Einstein Quarterly Journal of
Biology and Medicine 2(53).



30 BUVISINDI

Olafur Bjarnason, Valtyr Bjarnason, J.H. Ed-
wards, Sturla Fridriksson, Magnis Magnus-
son, A.E. Mourant & D. Tills, 1973. The blood
groups of Icelanders. Annals of Human Genet-
ics 36(4): 425-458.

Olafur Jensson, Baldur T. Baldursson & Alfred
Arnason, 1989. Autosomal recessive ichthyo-
sis, lamellar type, in Iceland. Clinical Genetics
35: 224.

Olafur Jensson, Gunnar Gudmundsson, Alfred
Arnason, Hannes Bléndal, Ingibjorg Péturs-
dottir, Leifur Thorsteinsson, A. Grubb, H.
Lofberg, D. Cohen & B. Frangione, 1987.
Hereditary (g-trace) cystatin C amyloid angio-
pathy of the CNS causing cerebral hemorrhage.
Acta Neurologica Scandinavica 76: 102-114.

Olafur Jensson, B.S. Stenbjerg, Sif Jonsdéttir
& J. Ingerslev, 1994. Mild haemophilia A in
Iceland: clinical genetic studies of three fami-
lies with the same mutation. Journal of Inter-
nal Medicine 235(5): 443-450.

Pagnier, J., J.G. Mears, B.O. Dunda, R.K. Schaef-
er, C. Beldjord, R.L. Nagel & D. Labie, 1984.
Evidence for the multicentric origin of the sickle
cell hemoglobin gene in Africa. Proceedings of
the National Academy of Sciences of the United
States of America 81(6): 1771-1773.

Sif Jénsdoéttir, C. Diamond, B. Levinson, Sig-
mundur Magnusson, Olafur Jensson & J.
Gitschier, 1992. Missense mutations causing
mild hemophilia A in Iceland detected by dena-

turing gradient gel electrophoresis. Human Mut-
ation 1(6): 506-508.

Sigridur Olafsdoéttir, Olafur Jensson, Gunnar
Thérdarson & Sunna Sigurdardéttir, 1983.
An unusual Rhesus haplotype, —-D—, in Iceland.
Forensic Science International 22(2-3): 183—
187.

Stefdn Adalsteinsson, 1985. Possible changes in
the frequency of the human ABO blood groups
in Iceland due to smallpox epidemics selection.
Annals of Human Genetics 49: 275-281.

Thomas, G.R., Olafur Jensson, Gunnar Gud-
mundsson, Leifur Thorsteinsson & D.W. Cox,
1995. Wilson disease in Iceland: A clinical and
genetic study. American Journal of Human Ge-
netics 56: 1140-1146.

Thompson, E.A., 1973. The Icelandic admixture
problem. Annals of Human Genetics 37(1): 69—
80.

Wallace, D.C., 1995. Mitochondrial DNA varia-
tion in human evolution, degenerative disease,
and aging. American Journal of Human Genet-
ics 57: 201-223.

Wijsman, E.M., 1984. Techniques for estimating
genetic admixture and applications to the prob-
lem of the origin of the Icelanders and Ashkenazi
Jews. Human Genetics 67(4): 441-448.

Williams, J.T., 1993. Origin and population struc-
ture of the Icelanders. Human Biology 65(2):
167-191.

Handrit métekio 21. desember 1995,
sampykkt 2. febrdar 1996.



