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Agrip

Nattaruefni og nattaruvorur hafa i fjolda ara verid notadar i leekningaskyni og hafa vinsaldir &
notkun peirra verid dhugavert rannsoknarefni sokum pess hversu mikilveeg pau hafa reynst i
lyfjauppg6tvun og lyfjapréun. Um pridjungur allra lyfja sem eru & markadi i dag eru komin
med einum eda 6drum heetti fra nattarefnum. Sifellt fleiri sjukdomar herja a folk um allan
heim og pvi verdur porfin fyrir ny gagnleg efni i lekningaskyni avallt meiri. Efni ar
hryggleysingjum og pérungum med skilgreinda lifvirkni hafa verid einangrud Ur sj6 og notud
til lyfjagerdar. Svampar hafa gefid godar nidurstddur fyrir ny efni og verid vinszlt ad nota

pau til rannsékna.

Svampar eru frumstedustu fjolfrumudyrin og eru mitt @ milli pess ad vera sambyli
einfrumunga og fjolfrumulifvera. Svampar hafa érfaar sérhaefoar frumugerdir sem hafa mikid
verid notadar i rannsoknarskyni. Markmid verkefnisins var ad kanna énemisfredileg ahrif og
verkun utdratta og patta ar islenskum sjavarlifverum & lipopolysakkarid (LPS) midlada
reesingu THP-1 mondcyta frumulinunnar med pvi ad mela seytun bodefnanna IL-10 og IL-
12p40 med ELISA profi.

Svo virdist sem THP-1 frumurnar hafi haett ad seyta bodefnum préatt fyrir reesingu eftir fyrstu
tilraun med LPS og fengust pvi adeins markverdar nidurstodur Ur einni tilraun. Einungis voru
bodefnin IL-10 og IL-12p40 meld. PO ekki sé hagt ad draga neinar alyktanir af einni tilraun
benda nidurstédur tilraunarinnar til pess ad sé styrkur Gtdratta og patta natturuefna of mikill
hamli pad alveg seytun bodefnanna IL-10 og IL-12p40. Petta geti stafad af frumudauda en
pad var ekki skodad i pessu verkefni. pegar THP-1 frumurnar voru raestar i navist utdratta og
patta i minni styrk virtust peir hafa ahrif a bodefnaseytun frumnanna, badi til aukningar og

minnkunar.

Helsta nidurstada pessa verkefnis er ad tryggja verdur ad THP-1 frumur séu i godum fasa
pegar verid er ad nota peer vid skimanir og virtist lifvaenleiki peirra minnka verulega eftir 15.
skiptingu. Svampur 17.05.11 virdist innihalda virk efni sem hafa ahrif a bodefnaseytun THP-1

frumna sem eru raestar med LPS.



Abstract.

Herbal and natural products have been used for therapeutical purposes for many years and
their popularity has been increasing as their importance in discovery and development of
pharmaceuticals has made them an interesting research topic. About one-third of all
pharmaceuticals that we have on the market today are originated in one way or another from
biological materials. The number of different diseases worldwide is constantly increasing and
the need for new and more useful substances for therapeutical purposes therefore increases.
Substances from invertebrates and algae with defined biological activity have been isolated
from the sea and used in pharmaceutical development. Chemicals obtained from sponges have
provided good results and have been popular for research.

Sponges are the most primitive multicellular animals and are their definition lies between
being of symbiotic prokaryotes and multicellular organisms. Sponges have a few specialized
cell types that have been widely used for research purposes. The aim of this study was to
investigate the immunological effects and effectiveness of bioactive substances and extracts
from Icelandic marine organisms on THP-1 monocytes cell line by measuring
neurotransmitter stimulate 1L-6, 1L-10 and IL-12p40. The effects were measured by ELISA
assay.

It seems that THP-1 cells stopped secreting cytokine despite having been started in the first
experiment with LPS and therefore significant results were only available from one
experiment. Only IL-10 and IL-12p40 were measured. Even though the results cannot be
considered as conclusive as only one experiment showed significant results, it seems that if
the concentration of extracts and components is too high, it inhibits the cytokine completely.
This could be the result of a cell death, but this effect was not studied in this project.When the
THP-1 cells were activated in the presence of extracts and elements of lower concentration, it
seemed that it affected the cytokine secreation of the cells, either increasing or decreasing the
secreation. Results of this study showed no significant differences in secretion of IL-10 and
IL-12p40 with natural substances which indicates that THP-1 cell line is poorly suited for
screening of immunological effects and it would probably be more appropriate to use other
cell models, such as the dendritic cell line, that have given better results so far



bakkaroro

betta rannsoknarverkefni er 3. ars lokaverkefni i lifefnafraedi vid Haskola islands og var unnid
a rannsoknarstofu i gigtsjakdomum og énaemisfraedideild Landspitala undir handleidslu Jonu
Freysdottur onaemisfredingi og Sesselju S. Omarsdéttur. Eg vil fyrst og fremst pakka
leidbeinendum minum Jonu Freysdottir professor vid leeknadeild HI og Sesselju Sigurborgu
Omarsdottur dosent vid lyfjafreedideild Hi fyrir hlylegt vidmot, 6metanlega leidsogn,
polinmadi, goda adstod vid framkveemd verkefnis sem og gddan yfirlestur. Einnig vil ég
pakka starfsfolki og samnemendum minum & rannsoknarstofu gigtsjukdéma og
onemisfreedideildar pakkir fyrir samveruna og goda hjalp. Sidast en ekki sist vil ég pakka
fjolskyldu minni fyrir 6metanlega hjalp i gegnum 61l namsarin sem og unnusta minum Pordi
Inga Guomundssyni fyrir mikinn studning og mikla hjalp @ medan a verkefninu stdo.
Sérstakar pakkir feer sonur minn, Einar Kristinn, fyrir framdrskarandi polinmadi og skilning

vid gerd verkefnis sem og i gegnum 6l ndmsérin.
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LPS Lipopolisakkario

MHC Major histocompatibility complex; vefjaflokkasameind

NK frumur  Natural killer cells; NK frumur
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Th T hjélparfruma

TNF Tumor necrosis factor

TMB 3,3",5,5 -tetramethylbenzidine



1 Inngangur

Sidustu aratugi hafa ordid gridarlegar framfarir & svidi onemisfredinnar. SU pekking sem
hefur ordid til & pessum tima hefur gert okkur kleift ad préa og setja & markad ny lyf sem hafa
valdid byltingu i medferd ymissa sjukdoma. Eftirséknarvert hefur verid ad rannsaka jakveed
og neikvaed ahrif bodefna & frumur 6naemiskerfisins og meta 6naemissvorunina. Markmid
pessa rannsoknaverkefnis er ad kanna dnaemisfreedileg ahrif og verkun lifvirkra efna og
utdratta ur islenskum sjavarlifverum & THP-1 mondcyta frumulinuna med pvi ad meela seytun
bodefnanna IL-10 og IL-12p40. Hér ad aftan verdur fjallad fraedilega um onaemiskerfi
mannsins, virkni pess og starfsemi peirra frumna sem par koma vid sogu [1-5]. Fjallad verdur
itarlega um THP-1 frumurnar og notkun peirra til rannsokna & ahrifum néattaruefna &

Onaemiskerfid.

1.1 Onamiskerfi mannslikamans.

Enska ordid fyrir naemi er immunity sem dregid er af latneska heitinu immunis og pydir
undanpegin. Onamiskerfid er flokid og margpaett liffeerakerfi sem samanstendur af liffeerum
vidsvegar um likamann. betta varnarkerfi likamans sér um varnir gegn smiti og sykingum sem
og vidgerdarstarfsemi i sarum og 6drum skemmdum vef . Onamiskerfid i hryggdyrum hefur
bréast serstaklega og gerir okkur Kleift ad pekkja nanast hvada framandleika sem er i
umhverfi okkar i peim tilgangi ad verja okkur. Petta kerfi veitir lifverunni sértekt vionam
gegn 6llum peim sameindum sem hdn kemst i teeri vid. Til pessa verks koma frumur vid sogu
sem tja dkvedna vakavidtaka sem pekkja mismunandi vaka og geta brugdist sérstaklega vid
peim. I flestum tilfellum gerir 6naemiskerfid greinarmun & milli eigin frumna eda préteina og
framandi sameinda og einnig hvort framandi sameindir eru skadlegar eda ekki. Onaemi getur
annars vegar verid 0sérhaft (e. non-specific) og hins vegar sérheft (e. specific) sem einnig er

kallad aunnid. Eins og nafnid bendir til er 6sérhaeft svar mun minna sérhaft en pad sérhafda.

1.1.10sérhaefda 6naemiskerfid

Vidbrogd onaemiskerfisins sem verndar likamann gegn utanadkomandi efnum eda frumum an
bess ad nota til pess vakavidtaka hafa verid kdllud ésérheaefd. bessar varnir eru medfaeddar og
bregst kerfid skjétt vid um leid og sykill kemst inn fyrir fyrstu varnir kerfisins 6had pvi hvada

sykill & i hlut. Varnirnar skiptast annars vegar i ytri varnir sem eru fyrstu varnirnar til ad



bregdast vid sykli sem vid komumst i snertingu vid og hins vegar innri varnir sem sja um
bolgusvorun. Fyrsta og einnig helsta vorn 6naemiskerfisins er hudin og slimhudin, p.e. pekjan.
Heilbrigd pekja varnar innkomu sykla i likamann. Svita-, fitu- og tarakirtlar tilheyra einnig
ytri vérnum sem og slim sem sem syklar festast i. Bifhar i éndunarvegi sja um ad feera slimid
upp i barka par sem vid kyngjum pvi. A pekjunni eru lika sykladrepandi peptid og protein sem
veikja sykilinn. Lagt syrustig eins og i magasyrum og i slimi i leggéngum tilheyrir einnig

6sérteekum ytri vornum.

Osérhaefdar innri varnir bregdast vid pegar 6sérhafdar ytri varnir bresta. Innra kerfid bregst pa
hratt vid og getur svorun pess falid i sér sykladrepandi prétein, drapsfrumur, atfrumur og
bolgusvorun med tilheyrandi sétthita. Eins og allar frumur onamiskerfisins pa myndast
frumur Osérhaefda kerfisins i beinmerg og flestar peirra proskast par einnig. Til dsérheaefoa
kerfisins tilheyra frumur eins og makréfagar (e. macrophages), neutréfilar (e. neutrophils),
angafrumur (e. dendritic cells) og NK frumur sem eru natturulegar drapsfrumur (e. natural
Killer cells). Auk pess tilheyra kerfinu ymsar sameindir svo sem protein komplementkerfisins.
Mynd 1 er yfirlitsmynd yfir proskunarferli hvitra blédkorna sem og annarra blodfrumna.
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Mynd 1. bProskunarferill hvitra blédkorna og annarra blédfrumna. Mynd héfundar er
byggd a [4].

Makréfagar eru atfrumur (e. phagocytes) og eru oft kalladar stératfrumur. paer eru langlifar
frumur sem finnast undir hag, i slimhad og i utvefjum. Moénécytar eru forverar makréfaga i
likamanum en pa er haegt ad sérhafa yfir i makrofaga. Mdndcytar myndast i beinmergi & 3
dogum og hringséla um i blédinu i orfaa daga &dur en peir fara svo til bandvefjar i
mismunandi liffierum par sem frumurnar proskast i makrofaga. Makrdfagar finnast i 6llum
vefjum likamans og sja um ad halda vefjunum hreinum og eyda dstarfheefum frumum og
frumuleifum. Makrofagarnir eru fyrstu frumurnar sem radast gegn sykingavoldum og eyoa

beim med vidtakamidludu agnadti (e. phagocytosis). Makrdfagar geta einnig myndad



stadbundid bodlgusvar med pvi ad seyta bodefnum (e. cytokines) og flakkbodum (e.
chemokines). Ef sykill hefur borist inn fyrir ytri varnir likamans og nad bolfestu i vef par sem
hann fjolgar sér pa eru makrofagarnir fyrstir til ad bregdast vid sykingunni med bdélgusvar.
Bdlgusvorun er osérhaeft Gnemissvar vid sykingu eda utanadkomandi efnum sem hafa borist
inn fyrir ytri varnir likamans og valdio med pvi sykingu. Bolgusvarid er stadbundid og hefur
bad hlutverk ad eyda sykingunni og sidan gera vid skemmdir sem hafa myndast vid sykinguna
0g Onaemissvarid gegn henni. Einkenni bolgu eru hiti & sykingarsvadinu, rodi, proti og
sarsauki. Med bolgusvari verdur edautvikkun sem veldur pvi ad aukid blodfledi verdur til
svaedisins par sem syklarnir radast inn og pvi aukid gegndreepi svo badi protein og vokvi
fleda inn & sykta sveedid. Auk pess myndast ymsir efnatogar & bolgusveedinu svo sem
flakkbodar og komplementbrot sem kalla & adrar bolgufrumur & sykingasvadid.

Neutrofilar eru énnur gerd af atfrumum sem hafa lika verid nefndar syklastur. petta eru
yfirleitt fyrstu og 6flugustu frumurnar sem meta & sykingastadinn og vinna per hratt og vel
samhlida makrofogum med agnaati vid ad eyda syklum i vefjum. baer eru p6 skammlifar og
deyja eftir ad verki peirra likur med apoptosu. Daudu frumurnar geta safnast saman og eru
beer pa adal uppistadan i greftri. Mikilvaegi neutrofila ma sja i einstaklingum sem hafa skort &
neutr6filum en einkennin eru endurteknar bakteriu- og sveppasykingar. Atfrumur hafa
efnahvata i b6lum i umfrymi sinu sem renna saman vid atbélur sem myndast pegar peer éta
sykla og leysa pessir efnahvatar upp syklana. Auk pess innihalda bolurnar efni sem eru mjog
frumudrepandi, s.s. virkar surefnisafleidur og nitursameindir. NK frumur eru mikilvaeg vérn
gegn innanfrumusykingum og sumum krabbameinsfrumum. Petta eru storar frumur sem
tilheyra eitilfrumum en tja pé ekki vakavidtaka eins og hefdbundnar eitilfrumur. baer drepa
adrar frumur med pvi ad losa prétein sem bora sig i gegnum frumuhimnu markfrumunnar (e.

target cell) med peim afleidingum ad hin deyr med apoptosu.

Angafrumur (e. dendritic cells ) eru 6flugustu synifrumur (e. angigen precenting cells)
Onamiskerfisins og gegna paer mikilveegu hlutverki vid ad tengja saman sérhafda og
0sérhaefda onemiskerfid. Angafrumurnar einkennast af 16ngum, punnum 6ngum sem likjast
griplum taugafrumna. baer ferdast ur beinmerg i bl6d og padan til vefja par sem paer vinna vid
ad greina umhverfi sitt. Paer sjd um ad meta hvort sameindir i umhverfi sinu eru framandi eda
ekki og hvort pessar framandi sameindir eru hattulegar eda ekki. ber taka upp sameindirnar
med agnaati eda frumudrykkju (e. micropinocytosis) og ef paer greina hattulega framandi
sameind raesast peer, ferdast til nalegra eitla og verda ad synifrumum fyrir 6reyndar (e. naive)

T-frumur. Farid verdur nanar i samskipti angafrumna og T-frumna i naesta kafla.
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1.1.2 Sérhafda onaemiskerfid

Um sérteekar dnamisvarnir sja akvednar frumur sem kallast eitilfrumur (e. lymphocytes). bar
tja sérstaka vakavidtaka sem eru sértekir fyrir akvedinn hluta sykils (vaka) og pegar peer
reesast koma peer af stad ferli sem leidir til pess ad sykli er eytt. Auk pess ad eyda syklinum
myndast 6nemisminni sem veldur pvi ad komid er i veg fyrir siendurteknar sykingar af
voldum sama sykils. Sérhaefda onemiskerfid byrjar ad vinna eftir ad 0sérhafda kerfid hefur
byrjad ad vinna sinn hluta og sykingin er komin & akvedid stig. Sérhaefda dnemiskerfid er pvi
lengur en pad dsérhaefda ad taka vid sér enn gefur hins vegar mun sérteekara og markvissara
svar. bessi sérteekni er fengin med vakavidtokum sem eru tjadir a yfirbordi eitilfrumnanna en
hver eitilfruma tjair adeins eina gerd af vakavidtaka. Eitilfrumur eru 20-35% allra hvitra
blodkorna og eru af tveimur megin gerdum sem nefnast B-og T-eitilfrumur. Vidbrogd sérteka
onaemiskerfisins vid sykingum eru mismunandi og svorunin fer eftir pvi hvert areitid er. B-
frumur svara areiti med pvi ad seyta vakavidtakanum sem pa kallast motefni og gegna pau
mikilveegu hlutverki vid ad adstoda atfrumur i agnaati og ad pekja sykla pannig ad peir nai
ekki bolfestu aftur. betta er kallad motefnamidlad onaemissvar. Onaemissvérun T-frumna
byggir aftur & moti & navigi peirra vid markfrumur sem paer ymist hjélpa, bela eda drepa.
petta er kallad frumubundid 6nemissvar.

Eins og fyrr sagdi stjorna B-frumur motefnamidludu énaemi og T-frumur sja um frumubundid
onaemi. B-og T-frumurnar myndast eins og adrar frumur 6naemiskerfisins Ut fra fjolhaefum
stofnfrumum i raudum beinmerg. B-frumurnar proskast par en T -frumurnar flytjast i
hostarkirtil (e. thymus) par sem peer proskast i sérteekar T-frumur. Hostarkirtilinn er ad finna i
brjéstholi og er nokkurs konar uppeldisstdd fyrir T-frumur. Pegar B-og T-frumurnar eru ad
broskast endurrada peer genabltum sem mynda vakavidtaka peirra og vegna mikils fjolda
pessara buta og tilviljunarkenndrar samrddunar peirra getur myndast fjéldinn allur af
vidtokum sem gerir eitilfrumunum kleyft ad pekkja pvi sem neast allt sem lifveran mun
komast i teeri vid & lifsferlinum. proskadar en éreyndar eitilfrumur flytjast Ut i blédrasina og
flakka & milli blods og eitilvefjar i leit ad vaka sem vakavidtaki peirra pekkir. Vaka ma
skilgreina sem hverja pa sameind sem vekur upp 6naemisvidbragdi og getur petta verid heil
orvera eda hluti af henni, hluti af krabbameinsfrumum eda framandi liffeeri svo eitthvad sé
nefnt. Vakinn binst vakavidtaka & eitilffrumum og per virkjast og verda ad verkfrumum (e.
effector cells). Eitilfrumurnar gegna mérgum 6likum hlutverkum vid énamissvorun likamans,

peer reesast a marga mismunandi vegu og vid pad myndast mismunandi verkfrumur.



[ frumumidludu 6naemi taka T-frumur patt og skiptast paer i tvo megin flokka eftir pvi hvort
baer tjd CD4 eda CD8 hjalparsameindina. Til pess ad fullproska 6reynd T-fruma geti virkjast
parf hin ad greina vakann i tengslum vid vefjaflokkasameind (e. major histocompatibility
complex, MHC). MHC sameindir eru af tveimur gerdum, kalladar gerd 1 og gerd Il. Frumur
sem tja CD4 pekkja eingdngu vaka bundna MHC Il & medan frumur sem tja CD8 pekkja vaka
bundna MHC sameind af gerd I. MHC | og Il hafa mismunandi byggingu og hlutverk. Badar
sameindirnar binda peptid fra vakaproéteini og flytja pad Gt & yfirbord frumunnar par sem T-
fruman sér pau. MHC | ner i peptidin inni i frymisvékvanum og koma pau fra
innanfrumuproteinum. Petta geta verid sjalfsprotein, axlisprotein eda protein Ur veirum sem
hafa tekid sér bélfestu inni i frumunni. MHC 1 finnst & 6llum frumum likamans med kjarna og
geta pvi allar frumur synt innanfrumusameindir pannig ad allar veirusyktar frumur eda frumur
sem umbreytast i axlisfrumur geta raest T-frumur. MHC 1l er adallega tjad & sérhaefoum
synifrumum og tekur upp peptid sem verda til vid nidurbort préteina i innanfrumubdlum (e.

intracellular vesicles) sem hafa myndast pegar fruma innbyrgir utanfrumu sameindir.
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Mynd 2. Motefnavaki Gr innanfrumublédru bundinn.

Efri myndin synir hvar bakteria sykir makrofaga og framleidir peptidbuta i innanfrumublédru.
MHC Il sameindin bindur peptidbuatinn og feerir sig upp a yfirbordid par sem nerliggjandi
frumur sja hann. A nedri myndinni ma sja motefnavidtaka & yfirbordi B frumu binda
motefnavaka sem innlimadur er inn i frumuna, brotinn nidur og peptidbatarnir syndir 8 MHC

I sameindinni & yfirbordi B frumunnar. Mynd héfundar byggd a [4].

Helstu synifrumurnar eru angafrumur en B-frumur og makrofagar geta lika verid synifrumur.
T-fruman resist pegar han hittir fyrir angafrumu i eitli sem tjair MHC 1l og peptid sem T-
fruman pekkir i gegnum vakavidtakann sinn. Til ad éreyndar T-frumur virkist fullkomlega
burfa peer lika ad fa bod i gegnum CD28 sameindina a yfirbordi sinu sem peer fa pegar CD28
binst CD80 eda CD86 & yfirbordi synifrumna. Pegar T-frumur virkjast verda til mismunandi
verkfrumur. begar CD8" T-frumur raesast og verda ad verkfrumum pa myndast T-drapsfrumur
og er hlutverk peirra ad drepa frumur sem eru syktar af veirum og krabbameinsfrumur. begar

CD4" T-frumur reesast geta hins vegar myndast mismunandi verkfrumur, ymist T-



hjalparfrumur (Th frumur) sem eru af nokkrum gerdum eda T-belifrumur. Pad fer adallega
eftir pvi hvada bodefnum synifruman seytir hvada CD4" T-verkfrumur myndast en
bodefnaseytun synifrumunnar fer eftir pvi hvada sameind/sykill reesti synifrumuna og i hvada
sameindaumhverfi raesingin atti sér stad. Ef synifruman seytir miklu af IL-12 er liklegt ad Thl
verkfrumur myndist, ef han seytir mikid af IL-6 og IL-1p er liklegt ad Th17 frumur myndist
og ef IL-4 er i umhverfinu myndast Th2 frumur. T-belifrumur myndast helst ef i umhverfi
Oreyndrar T-frumu eru bodefnin IL-10 og/eda TGF[ pegar hiin er ad raesast.

pegar B-frumur bindast vaka sinum og resast pa stekka peer, skipta sér og sérhafast i
plasmafrumur sem mynda métefni. betta er gagnlegt i barattunni vid sykla sem lifa og fjolga
sér utan frumu. Moétefnin myndast yfirleitt gegn proteinum & yfirbordi bakteria en geta lika
myndast gegn storum fjélsykrum. Métefni er ad finna i bl6di og 68rum likamsvessum og eru
notud af dnaemiskerfinu til ad greina og ovirkja framandi sykla svo sem bakteriur og veirur en

einnig axli.

1.2 Bodefnin

Frumubodefni eru litil glykdprétin sem seytt er af frumum dénaemiskerfisins sem svar vid
areiti. Med seytingu bodefna hafa frumurnar samskipti sin & milli en einnig vid adrar
frumugerdir utan o6naemiskerfisins [6]. Bodefni gegna mikilveegu hlutverki i ymsum
varnarvidbrogoum hysils par & medal i raesingu, sérhafingu og starfi T-og B-frumna og
bolgumyndun. Til ad bodefni hafi ahrif purfa pau ad bindast sérhaefdum vidtokum a
markfrumunni sem raesa frumuna svo markfruman geti brugdist vid areitinu. Bodefnin geta
haft mismunandi ahrif eftir pvi hver markfruman er. Eins og nefnt var hér fyrr parf T-fruma
tvd bod svo hian geti reesstog fer sérhaefing frumunnar eftir pridja og sidasta bodinu, en pad
felst adallega i bodum fra synifrumunni og peim bodefnum sem hin seytir. Interleukin er
almennt heiti yfir flest bodefnin sem hvitfrumur framleida [4]. Storeaetur seyta bodefnum a
bord vid IL-6, IL-12, 1L-10 og TNF-a (e. tumor necrosis factor alpha) [7].
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Mynd 3. THP-1 moéndcytar og bodefnaseyting. Mdondcytar og makrofakar seyta mérgum

tegundum af bodefnum. Medal peirra eru pessi fimm bodefni. Mynd héfundar byggd & [4,8].

1.2.1 Interleukin-10

IL-10 er 6flugt bodefni sem seytt er af mérgum frumum og gegnir mikilvaegu hlutverki vid ad

draga ur 6hoflegu 6naemissvari vid sykingu. pPad hefur hamlandi ahrif & morg bodefni sem
studla ad bolgu til ad mynda bodefni eins og TNFa, IL-1pB, og IL-8 [9]. Bodefninu er m.a.
seytt af mondcytum og hamlar proskun angafrumna sem veldur minni tjaningu MHC II.

Bodefnid studlar baedi ad polmyndun og 6namisstjérnun i 6sérhaefoa og sérheefoa kerfinu sem

og ad taka patt i sérheefingu T frumna yfir i T baelifrumur. Pad hefur bein ahrif & svérun T

frumna og hamlar raesingu makrofaka og svari fra Thl frumum [10, 4].




1.2.2 Interleukin-12

Monocytar, angafrumur og adrar frumur sem hafa getu til ad syna motefnavaka eru
framleidendur 1L-12. Bodefnid orvar virkni og fjolgun T frumna og snemma i raesingu
6reyndra CD4" T frumna midlar IL-12 bodum til frumnanna ad verda ad Thl verkfrumum
[11]. Bodefnid samanstendur af 2 sykurproteinum, 1L-12p40 og IL-12p35, tengdum saman
med tveimur disalfidtengjum og var pvi upphaflega lyst sem sameind sem eykur virkni NK

frumna og T-drapsfrumna.

pegar bodefninu IL-12 er seytt drvast NK frumur og framleida mikid magn af IFN-y (e.
interferon y) sem eykur badi svorun og seytingu IL-12 frd makrofogum [12]. IL-12 kemur
vida vid sogu i bodefnaseytingu og hefur ahrif & umritun og seytingu & 6drum cytokinum. IL-
12 sem er bolgumidill hefur reynst auka IFNy framleidslu Th1 frumna sem gegna mikilvaegu
hlutverki i virkjun storatfrumna og verka sem efnatogar & T-eitilfrumur. pPad eykur drapsvirkni
beirra og hélpar til vid Thl sérhefingu og &framhaldandi T-frumuraesingu. Synt hefur verid
fram & ad IL-12 bodefnaseytingu megi hindra med bodefninu IL-10 [4,13].

1.2.3 Interleukin-6

IL-6 var fyrst uppgdtvad sem oOsérhaefdur métefnavaki sem hvatti til proskun B frumna og
seytingu a immunaoglébalini. bad hefur mjog fjolpaett ahrif i likamanum og er seytt af fjolda
frumna. Pad er adalbodefnid sem makréfagar seyta, en er einnig seytt af T frumum, B frumum
0g moéndcytum svo demi séu nefnd. Bodefnid gegnir hlutverki i 6sérhefda og sérhefda
kerfinu og synt hefur verid fram a ad bodefnid gegnir veigamiklu hlutverki i sérhafingu a
Th17 frumum. Einnig heldur pad angafrumum a éproskudu formi og beelir svar fra T frumum

begar ekki er um sykingu ad raeda. Einnig er pad talid koma i veg fyrir styrdan frumudauda

[6].

1.2.4 TNF-a

TNF-a er adallega framleitt af virkum moéonocytum eda makrofokum en einnig af T-frumum.
pad er liffredilega mjog breidvirkt, gegnir lykilhlutverki i Gtbreiddu bélgusvari likamans og
stjornar frumum 6namiskerfisins. 1 miklu mali getur bodefnid valdid taugaskemmdum og
tekid patt i sjalfsonemissjukdomum [14]. Ef ahrif bodefnisis eru hamin dregur ar
bolgusvorun. Bodefnid er ad finna & litningi 6 i ménnum og 17 i masum. Drep i akvednum

a@xlum i masum in vitro var lykillinn ad uppgdtvun TNF og 6dladist pad nafnid padan. TNF
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genid var klénad 1984 og voru miklar vonir bundnar vid pad sem laekningarmedferd vid

krabbameini. Enn er verid ad rannsaka mogulegar medferdir gegn krabbameini med pvi [14].

Eybur virbni
mahrofaga

IFN'V IL=3

TNF-a €XCL2
€DaolL

Mynd 4. Ahrif bodefna & T-frumur. Mismunandi bodefnaseyting hefur ahrif & virkni og
svorun CD4" T frumna. Frumusvarid reedst af hinu sérvirka bodi og er petta mikilvaegur
pattur i varnarsvorun likamans. Seyting & IL-12 hvetur til sérhefingar & Tyl frumum sem
orvar makrofaka med pvi ad seyta bodefnum eins og IFN-y og TNF-a. Ty frumur beela
Onemissvar med pvi ad seyta IL-10. Tyl7 frumur taka patt i starfsemi neutrofila og auka
bolgusvorun. Mynd hoéfundar er byggd 4 [4,8].

1.3 THP-1 frumulinan

THP-1 méndcyta frumulinan er flokkud sem hvitblaedi og var han fyrst einangrud arié 1980
af Tsuchita ar eins &rs gémlu barni sem pjadist af bradahvitblaedi [15]. Olikt 6drum frumum
af somu gerd hofou THP-1 frumurnar enga afbrigdilega litninga [16,17]. Margt er likt med
monocytum manna og THP-1 frumulinunni baedi hvad vardar utlit, seytingu bodefna og
motefnavaka peirra. Frumurnar hafa pann hafileika ad geta seytt bodefnum eins og TNF-a,
IL-1B, IL-1a, IL-6, IL-10 og IL-12 . Lifedlisfreedilega haga frumurnar sér eins og ménocytar
en heagt er ad sérhaefa THP-1 frumulinuna i makrofaga [17]. Vegna pessara eiginleika hafa
THP-1 frumurnar mikid verid notadar og eru eftirsoknaverdar i rannsoknir og frumuraektun

um allan heim.
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1.4 Nattaruefni og hlutverk peirra i
lyfjauppgotvunum

I gegnum tidina hafa morg nattiruefni verid ahugavert rannsoknarefni og hafa pau reynst
mjog mikilveeg i lyfjauppgdtvun og lyfjapréun. Um pridjungur allra lyfja sem eru & markadi i
dag eru komin med einum eda 6drum heetti fra nattarefnum. Lyfjaproun fer annars vegar fram
med efnafraeedilegum heetti og hins vegar med pvi ad nota virk natturuefni og sifellt er verid ad
leita nyrra lyfja. Virk nothaf efni finnast oft i litlu magni og parf pa ad finna leidir sem gera
okkur Kleift ad smida pessi virku efni i pad miklu magni ad pau meeti eftirspurn & markadnum
[18]. Sifellt fleiri sjukdémar 6gna félki um allan heim og pvi verdur porfin eftir nyjum og
gagnlegum efnum i lekningaskyni avallt meiri. Syklalyf, verkjastillandi lyf og 6flug

krabbameinslyf eru 6ll demi um lyf sem eiga uppruna sinn sem nattaruefni [19].

I grein Newmann og Cragg var timabilid fra jantar 1981 og fram til 2006 skodad. par kom i
1j6s ad af peim 1184 lyfjum sem hlotid hofou markadsleyfi voru 5% einangrud Gar nattarunni
og 47% voru annadhvort hlutsmidud Gt frd natturuefnum eda efnasmidoud og liktu eftir
nattaruefnunum. Miklar vonir eru pvi bundnar vid nattiruna og gegnir hun stéru hlutverki i
mogulegum lyfjamedferdum [18]. A sidustu 30-40 arum hafa mérg pasund ny efni med
skilgreinda lifvirkni verid einangrud Ur hryggleysingjum og pérungum ar sjé og pau notud til
lyfjagerdar. bessar lifverur eru til ad mynda svampdyr, méttuldyr, mosadyr, sefiflar, sniglar,

marglyttur, skeldyr og korallar [20].

1.4.1Svampdyr

Talid er ad svampar bai yfir mestu magni af lifvirkum sameindum og af peim 15 pusund
myndefnum sem eiga uppruna sinn i sjonum og hefur verid lyst koma meira enn 5300 fra
svompum og peim Orverum sem lifa & peim. Rumlega 200 nyjum myndefnum sem
framleiddum eru af svdmpum er lyst & hverju ari [21]. Svampdyr eru hryggleysingjar med
engin eiginleg liffeeri eda vefi en hafa stodgrind gerda ar trefjum og nalum sem eru ymist ar
kisli eda kalki. beir geta ekki hreyft sig og likjast helst grodri eda skan. Svampar eru
frumsteedustu fjolfrumudyrin og eru mitt & milli pess ad vera sambyli einfrumunga og
fjolfrumulifvera. Svampar hafa érfaar sérhaefoar frumugerdir sem hafa mikid verid notadir i
rannsoknum. Vida fara fram athuganir & peim efnum sem peir framleida og skimad er eftir
efnum til leekninga eda til efnaidnadar. Algengt er ad finna svampa a hérdum botni par sem
mikill straumur er. Peir geta baedi gefid fra sér nitursambdnd og einnig eiturefni sem varna pvi

ad adrar dyrategundir nai bolfestu & peim og noti pa sem undirlag. Pekktar eru um 5000
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tegundir svampa i heiminum og um 160 hafa fundist vid strendur Islands. Vida &

Reykjaneshryggnum eru storar breidur svampa [22].

1.5 Markmid rannséknarinnar
Markmid pessarar rannsoknar var ad kanna ahrif nokkurra valinna Gtdréatta og patta af peim,
sem fengin voru Gr svompum fra Sesselju Omarsdéttur dosent i lyfjafreedideild Hi og

nemendum hennar, & resingu THP-1 frumna.
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2 Efni og aoferoir
2.1 In vitro THP-1 frumulikanid

Vid framkvemd rannsoknaverkefnisins var notast vid THP-1 frumulikanid sem var préad af

Gudnyju Ellu Thorlacius, meistaranema vid laeeknadeild HI 8.

THP-1 frumulinan var fengin f&a DSMZ (The German Collection of Microorganisms and Cell
Cultures, Braunschweig, Germany) og reektadar i RPMI 1640 ati asamt 10% FCS (fetal calf
serum), pensilini (100 U/ml) og streptomycini (100 pg/ml) (allt fra Invitrogen, Paisley,
Bretlandi). Frumunum var skipt tvisvar i viku og fyrir hverja skiptingu voru frumurnar
skodadar i smasja til ad meta utlit og lifveenleika peirra. Frumustyrkur var pvi naest meldur
med pvi ad nota trypan blue litarefni og Countess® sjalfvirkt frumutalningarteeki (Invitrogen).
Frumurnar voru skildar nidur i skilvindu (300g i 10 mindtur vid 4°C) og peim komid fyrir i
nyju ati i styrknum 2*10° frumur/ml. Frumuskpitin voru skrad og hverri frumureekt er adeins

skipt 25-28 sinnum.

Pegar nota atti frumur i tilraunum voru paer teknar daginn fyrir skiptingu, taldar eins og adur
0g svo s&d i 48 holu frumuraektunarbakka i styrknum 5*10° frumur/ml i RPMI 1640 eti, 1 ml
i hvern brunn. IFN-y, 100 U/ml, var bett ut i hvern brunn i upphafi og pad 1atid verka i 3
tima. Eftir prja tima voru frumurnar raestar med lipdpdlisakkaridi (LPS, Sigma-Aldrich, St
Louis, MO) med eda an nattdruefnanna sem atti ad profa og frumurnar raektadar vid 37°C, 5%
CO, 0g 95% raka i 48 tima. Ad peim tima loknum var frumum og floti safnad Gr brunnunum
og frumurnar spunnar nidur (300g i 8 minutur vid 4°C), flotinu safnad i synaglds og pau fryst
vid -80°C par til bodefnamelinga med ELISU adferd var framkvemd. | vidauka 1 mé sja

hvada nattaruefni voru préfud.
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Mynd 5. THP-1 frumulikanid. Frumuflotinu var komid fyrir i brunnum og IFN-y sett i hvern

brunn i upphafi. Premur timum sidar var nattaruefnunum komid fyrir og 48 timum sidar var
frumuflotinu safnad og skilid nidur i skilvindu. Pad var sidan fryst vid -70°C og
bodefnaseytingin meald med ELISU adferd. Mynd héfundar er byggd & [8]

2.2 Bodoefnamaeling meod ELISA aodfero

Samloku ELISA meling var gerd a frumuflotinu af THP-1 frumunum til ad athuga hvort
nattaruefnin hofou ahrif a seytun IL-10 og IL-12p40 frd THP-1 frumunum. Vid mealingar
voru notud motefnapor og stadlar fra R&D Systems (Abington, Bretland) og pynningar gerdar
samkvaemt upplysingum fra framleidanda. Byrjad var & ad htida ELISA plétur med einstofna
musamotefnum gegn mannabodefnunum IL-10 og IL-12p40 sem voru pynnt i PBS i

videigandi pynningum og latid standa vid herbergishita yfir nott.

Nasta dag var huadunarmoétefnunum skvett ur brunnunum, en brunnarnir ekki pvegnir.
Pl6turnar voru pvi naest yfirhtidadir med 300 pl af blokkunarlausn (1% BSA, 5% sukrosi og
0,05% NaNj3 i PBS) til ad blokka ébundin svaedi & ELISA plétunum. Eftir klukkutima bid vid
herbergishita voru brunnarnir pvegnir fjérum sinnum med pvottalausn (PBS med 0,05%
Tween 20). Stadlar fyrir 61l bodefnin voru pynntir i sjo tvofoldum pynningum samkvaemt
upplysingum fra framleidanda i ELISA buffer (1% BSA i PBS). Tveir brunnar innihéldu
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einungis ELISU buffer og voru pessir brunnar notadir sem neikvaed viomid (blankar).
Frumuflotid var sett i brunnana og var notad 6pynnt fyrir IL-10 melingar en pynnt 1:10 fyrir
IL-12p40 meelingar. Synin voru latin standa vid herbergishita a plétunum i tveer klukkustundir

0g paer pvi naest pvegnar likt og adur fjorum sinnum med pvottalausn.

Bidtinmerkt greiningarmotefni gegn 1L-10 og 1L-12p40 voru pynnt i ELISA buffer samkvaemt
leidbeiningum framleidanda og komid fyrir i 6llum brunnum i tveer klukkustundir og pvegin
likt og adur. 100 pl af peroxidasa merktu Streptavidini (Streptavidin-HRP) sem var pynnt i
ELISA buffer samkveemt upplysingum fra framleidanda var komid fyrir i 6llum brunnum og
latid bida i 20 minatur og pléturnar na pvegnar i sidasta sinn. Litlausri hvarfefnalausn
(3,3",5,5 -tetramethylbenzidine TMB) var bett 0r i alla brunna, pléturnar huldar med alpappir
og latnar standa vid herbergishita par til dokkblar litur hafdi myndast i efsta stadli. Stopplausn
(0,18 M H,S0O,) var loks sett i alla brunna sem breytti blaa lithum i gulan og gleypni gula
litarins meeld i ljosmeeli vid 450 nm. Stadalkarfa var utbuin Gt fra pekktum styrk stadalsins og
meeldri ljosgleypni pannig ad styrkur stadals var & x-as en ljosgleypni & y-as. Ut fra pessum
upplysingum fékkst jafna bestu linu sem var notud til ad reikna Gt styrk bodefnanna i

frumuflotinu.
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Mynd 6. Samlokuadferdin vid motefnamelingar. ELISA platan var hidud med
musamotefni gegn gegn peim bodefnum sem atti ad mala. Syni voru sett a plétuna og svo
bidtinmerkt greiningarmétefni gegn bodefnunum. Streptavidin tengt HRP binst bi6tinmerkta
motefninu og blar litur myndast pegar hvarefnislausn er batt Ut i par sem bodefnid binst.
Mynd héfundar er byggd a [24]

2.3 Nattaruefnin

[ pessu verkefni voru notadir Gtdreettir Gr svompum og paettir sem fengust dr Gtdrattunum med
Kupchan vékva-vokva skiljun en peir kallast A, B/C, D og E. Urhlutad er med mismunandi
leysum, fyrst med hexan (A), svo med kléréformi (BC), naest butanél (D) og ad lokum med
vatni (E). Aframhaldandi pattun var ymist gerd med hlaupsiun sem gefur S peetti sem
adgreinast eftir minnkandi steerd eda SPE suluskiljun sem gefur SPE peetti en peir adgreinast
eftir vaxandi skautun. Buid var ad utbua alla utdreetti og peetti pegar petta verkefni byrjadi af
Asu Bryndisi Gudmundsdottur, doktorsnema i lyfjafreedi vid HIi og voru peir geymdir
uppleystir i DMSO i styrknum 25 mg/ml. Allar aframhaldandi pynningar & efnunum voru
gerdar i frumuraektunarati. | Toflu 1 ma sja lista yfir svampana tvo og Gtdreetti og peetti af
peim sem voru profud i pessu verkefni. EE nov'09#13 er vinnuheiti a 6drum
sjavarsvampinum, en buid er ad tegundargreina hann og heitir hann Isodictya palmata eda a

islensku stundum kalladur svamphond. EkKi er buid ad tegundagreina 17.05.11.
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Tafla 1: Listi yfir svampa sem voru profadir i pessu verkefni.

Vinnuheiti & Nafn (ef pekkt)

svampi

Kupchan paettir

SPE eda S peettir Mynd

17.05.11 ogreindur

Svamphénd
EE nov'09#13 _
(Isodictya palmata)

A/ BC,DogE

BC

Spe pettir af BC
(spel,2,3,5) og D (spel- 8
4)

S1-5 9

PREEMRERRY L 55

Mynd 7. Svampur sem gaf nattdruefni D. EkKi er enn buid ad nafngreina svampinn. Héfundur

fékk myndina fra Asu Bryndisi Gudmundsdottur.
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Mynd 8. Isodictya palmata. Svampurinn hefur verid pyddur sem svamphond & islensku eg

fékkst nattaruefni EE fra honum. Héfundur fékk myndina fra Asu Bryndisi Gudmundsdéttur

2.4 Tolfraedileg aurvinnsla

par sem adeins ein tilraun tokst var ekki notud télfreedileg Grvinnsla.
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3 Nidurstoour

I pessu verkefni voru ahrif Gtdratta af nokkrum svémpum og patta af peim & reesingu THP-1
frumna rannsékud. Til ad meta &hrifin var meldur styrkur bodefnanna IL-10 og IL-12p40 sem
THP-1 frumurnar seyttu fra sér. Utdrattirinir og peettir voru profardir i tveimur mismunandi
styrkjum, 5 og 50 pg/ml. Gerdar voru fjérar tilraunir en adeins ein peirra tokst og pvi fengust
engar tolfreedilegar nidurstoour. Nidurstodur fyrir tilraunina sem tokst eru syndar en par sem
um adeins eina meelingu er ad reeda er ekki haegt ad draga neinar marktaekar alyktanir af henni

3.1 ELISA

Gerdar voru ELISA malingar til ad mela pad magn IL-10 og 1L-12p40 sem THP-1 frumurnar
seyttu fra sér. Nattaruefnunum var s&d i tveimur mismunandi styrkjum i brunnana 5ug/ml og
0,5u/ml. Gerd voru fjogur prof og fengust engar marktaekar nidurstodur Gt ar tveim profum. |
fyrra profinu kom i ljés ad engin seytun var i herri styrknum sem geeti gefid til kynna ad
frumurnar hefdu drepist. I minni styrk néttaruefna fengust paer nidurstoédur ad litil seytun var
hja IL-10 en i IL-12p40 sast ad natttaruefnin érvudu seytun frumnanna i neaer 6llum tilfellum.

I vidauka ma sja néfnin & peim nattdruefnum sem notud voru hverju sinni.

3.1.1IL-10

A mynd 10 eru syndar nidurstodur & maelingum 4 styrk 1L-10 i pg/ml sem THP-1 frumurnar
seyttu fra sér eftir ad hafa verid reestar med nattiruefnum eda an peirra. A stoplaritinu sést ad
mjog litil seytun var hja peim frumum sem voru restar i navist nattaruefna i heerri styrknum,
b.e. 50 pug/ml og & pad vio um patt D og alla SPE peettina. THP-1 frumur reestar i navist pattar
D i leegri styrk seyttu nanast engu IL-10 og a pad lika vid um THP-1 frumur sem voru rastar i
navist pattar D-spel. pad dregur ur pessum IL-10 balandi ahrifum & THP-1 frumurnar vid
reesingu peirra med pattum sem innihalda skautadri efni (p.e. D-spe2 — D-spe4) en pad virdist
vera tilhneiging til ad THP-1 frumur reaestar i navist D-spe4 peetti seyti meira of 1L-10 en THP-

1 frumur reaestar an nokkurra nattaruefna.
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Mynd 9. Seytun IL-10 hjd THP-1 frumum. THP-1 frumur voru medhondladar i prjar klist
med IFN-y og sidan raestar med LPS i 48 klst ymist an nattaruefna (vidmid) eda med
nattaruefnum (D og D-spel-D-spe4) i styrkjunum 50 og 5 pg/ml. Bodefnaseytun var meld
med Elisaadferd og nidurstodur gefnar sem pg/ml.

3.1.2IL-12p40

A mynd 11 eru syndar nidurstodur & melingum & styrk 1L-12p40 i pg/ml sem THP-1
frumurnar seyttu fra sér eftir reesingu med LPS med og an nattdruefna. A stoplaritinu sést ad
mjog litil 1L-12p40 seyting er hja peim frumum sem fengu heerri styrk nattaruefna, p.e. 50
ug/ml. begar THP-1 frumurnar voru reestar i navist nattdruefna i leegri styrk vard IL-12
bodefnaseytingin svipud eda adeins heerri fyrir flesta paettina midad vid raestar THP-1 frumur
an nattaruefna. begar THP-1 frumurnar voru raestar med peetti D-spe4 vard veruleg haekkun &
IL-12p40 styrknum. sést ad veruleg hakkun er vid grunnresinguna. | vidauka ma sja toflu

med frumgdgnum yfir IL-12p40 seytingu.
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Mynd 10. Seytun I1L-12p40 hja THP-1 frumum. THP-1 frumur voru medhdndladar i prjar
klst med IFN-y og sidan rastar med LPS i 48 klst ymist an nattaruefna (viomid) eda med
nattaruefnum (D og D-spel-D-spe4) i styrkjunum 50 og 5 pg/ml. Bodefnaseytun var meld
med Elisaadferd og nidurstédur gefnar sem pg/mi.
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4 Umraadur

Markmid pessa rannsoknarverkefnis var ad skoda ahrif nattaruefna fr4 svdimpum & raesingu
THP-1 frumna par sem ahrifin voru metin med pvi ad mela IL-10 og IL-12p40
bodefnaseytingu med ELISA adferd og nidurstddur malinga settar fram & Mynd 10 og Mynd
11

Profadir voru Kupchan peettir ar tveimur islenskum svompun og undirpettir af peim. pessir
peettir voru fengnir fra Sesselju Omarsdottur désent og Asu Bryndisi Gudmundsdéttur
doktorsnema vid lyfjafredideild Hi. Allir pattirnir voru préfadir i tveimur styrkjum, 5 og 50
pg/ml og voru profin endurtekin tvisvar & hvorum svampi. Eitthvad virdist hafa komid fyrir
frumurnar eftir fyrstu tilraunina og pé svo ad frumurnar héldu &fram ad skipta sér minnkadi
hlutfallsleg lifun peirra eftir hana. Mealt er med pvi ad nota ekki THP-1 frumur eftir 25.
skiptingu (Guony Ella Thorlacius, munnlegar heimildir) en sidustu tilraunirnar voru gerdar
pegar frumurnar voru komnar yfir skiptingu 20. Petta kom pvi ekki i ljos fyrr en farid var ad
meala bodefnaseytunina fyrir allar tilraunirnar en pa reyndist bara vera bodefnaseytun hja
THP-1 frumunum i fyrstu tilrauninni. Pad er pvi ekki heaegt ad draga neinar endanlegar

alyktanir af nidurstédunum sem fengust Ur pessu verkefni.

THP-1 frumur sem voru reestar i navist pattar D af svampi 17.05.11 og spe pattunum D-spel-
D-spe4 seyttu nar engu IL-10 og 1L-12p40. betta geeti bent til pess ad D péatturinn hefdi
belandi ahrif & alla bodefnaseytun frumnanna og ad pessi ahrif komi fram i 6llum
undirpattum D pattarins. Liklegri skyring er ad pessi styrkur hafi verid of har og leitt til
frumudauda. Par sem frumurnar voru ekki skodadar vel i sméasja ad lokinni raesingu né fjoldi

lifandi frumna metinn & peim timapunkti er ekki haegt ad stadfesta pad.

Einnig var profad fyrir natturuefnum A, EE og B/C en ekki fengust marktekar melingar Gt
fra pessum préfunum par sem engin seyting var sjdanleg. pessar préfanir voru gerdar pegar
frumurnar voru komnar fram ad skiptingu 18 svo liklegt er ad peer hefi verid slappar eda ekki
lifad tilraunina af. Af pessum nidurstédum er haegt ad draga pa alyktun ad THP-1 frumulinan
er ekki heppileg i rannsokn sem pessa. Nidurstodur ur likaninu hefdu getad gefid visbendingar
um onaemisfraedileg ahrif nattdruefna & frumur og var &tlunin ad athuga 6naemisbalandi ahrif

peirra.
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THP-1 frumurnar seyttu 2640 pg/ml af 1L-12p40 og 104 pg/ml af IL-10 eftir reesingu med
LPS i 48 klst. peettir ar svampi 17.05.11 i styrknum 5 pg/ml hofdu ahrif & seytun bodefnanna
fra reestum THP-1 frumum. THP-1 frumur reestar i ndvist pattar D i leegri styrk seyttu nénast
engu IL-10 og a pad lika vio um THP-1 frumur sem voru restar i navist pattar D-spel. Pad
dregur ar 1L-10 belandi ahrifum & THP-1 frumurnar vid reesingu peirra med pattum sem
innihalda skautadri efni (p.e. D-spe2 — D-sped) en pad virdist vera tilhneiging til ad THP-1
frumur reestar i ndvist D-spe4 peetti seyti meira of IL-10 en THP-1 frumur raestar 4n nokkurra

nattdruefna.

pegar THP-1 frumurnar voru reestar i navist nattdruefna i leegri styrk vard I1L-12
bodefnaseytingin svipud eda adeins heerri fyrir flesta paettina midad vid restar THP-1 frumur
an natturuefna. begar THP-1 frumurnar voru raestar med Kupchan pettinum D seyttu per svo
til engu IL-10 en svipudu magni af 1L-12p40 og THP-1 frumur reestar an patta. betta bendir til
bess ad i Kupchanpeatti D séu efni sem hafa sérteek ahrif a IL-10 seytun. bessi ahrif voru lika
sjaanleg pegar THP-1 frumur voru raestar i navist D-spel og D-spe2 péattanna en pessir peettir
eru minnst skautadir. Pegar THP-1 frumur voru raestar i navist pattar D-sped seyttu peer
verulega heaerri styrk af IL-10 og IL-12p40 midad vid THP-1 frumur reestar an patta sem

bendir til ad mest skautadi spe patturinn innihaldi 6nemisraesandi efni.

THP-1 frumur hafa a4dur verid notadar vid skimun & ahrifum néttaruefna fra landlifverum &
onemiskerfid 8. Pad er pvi ljost ad ef ekki er blid ad skipta THP-1 frumunum of oft pé er
heegt ad nota per vid skimun eftir 6nemisfreedilegum ahrifum sem koma fram sem breytt
bodefnaseytun. Adalkostur THP-1 frumulikansins er hversu fljétlegar og peer eru i reektun,
heegt er ad skima fyrir fjolbreyttum Gtdrattum & audveldan héatt og er stddugt verid ad leita
eftir nyjum nattaruefnum. Ef svipud tilraun yroi framkveemd meetti préfa ad skipta frumunum
sjaldnar par sem hlutfall Ifiandi frumna er mest fra skiptingu 7 og fram ad skiptingu 15. Eftir
pad fer hlutfallid minnkandi. betta er i samreemi vid nidurstédur verkefnisins. Fyrri tilraunin

var framvkaemd eftir skiptingu 13 en hinar sidari eftir skiptingu 18 og 20.
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5 Samantekt

I pessari einu tilraun sem tokst voru ahrif svampapéttanna & raesingu THP-1 frumnanna po
nokkur og virtust Kupchanpattur D og spe undirpeettir hafa ahrif beaedi til aukningar og
minnkunar a IL-10 og IL-12p40. Ef pessi tilraun yrdi framkveemd aftur veeri hentugra ad byrja
a tilraunum fyrr i ferlinu par sem ekki veeri bdid ad skipta frumunum jafn oft til ad tryggja
endurtakanlegar nidurstddur. bad sast ad eftir skiptingu 13 féru frumurnar ad slappast og

hlutfallsleg lifun frumnanna minnkadi eftir pvi sem skiptingarnar urdu fleiri
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Vidauki

IL-10
Tafla VV1: Natturuefnin sem voru meeld i tilraun 1.
Stadall [pg/ml] 9-10 11-12
A 2000 An efna D-Spe3[ 5 pg/ml]
B 1000 D [50 pg/m]) D-Spe4 [50 pg/ml]
C 500 D [5 pg/ml] D-Spe4 [5 pg/ml]
D 250 D-Spel [50 pg/ml]
E 125 D-Spel [5 pg/ml]
F 67,5 D-Spe2 [50 pg/ml]
G 31,2 D-Spe2 [5 pg/ml]
H Blankur DSPe3 [50 pg/ml]
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Tafla V2: 1L-10 gleypnimelingar & Elisapl6tu ur tilraun 1

1 2 9 10 11 12

A 2,226 2,357 0,379 0,347 0,331 0,325
B 1,304 1,482 0,165 0,179 0,248 0,246
C 0,857 1,176 0,243 0,268 0,447 0,449
D 0,53 0,545 0,123 0,12

E 0,36 0,346 0,23 0,24

F 0,275 0,27 0,219 0,232

G 0,226 0,211 0,265 0,292

H 0,158 0,158 0,216 0,214

Tafla V3: IL-12p40 gleypnimelingar & Elisapl6tu ar tilraun 1

1 2 9 10 11 12
A 0,804 0,772 0,306 0,323 0,306 0,302
B 0,532 0,603 0,228 0,217 0,276 0,212
C 0,441 0,426 0,325 0,335 0,418 0,351
D 0,353 0,345 0,169 0,166
E 0,317 0,321 0,33 0,325
F 0,295 0,293 0,226 0,225
G 0,285 0,287 0,343 0,336
H 0,249 0,257 0,246 0,224
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