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Ágrip 

Náttúruefni og náttúruvörur hafa í fjölda ára verið notaðar í lækningaskyni og hafa vinsældir á 

notkun þeirra verið áhugavert rannsóknarefni sökum þess hversu mikilvæg þau hafa reynst í 

lyfjauppgötvun og lyfjaþróun. Um þriðjungur allra lyfja sem eru á markaði í dag eru komin 

með einum eða öðrum hætti frá náttúrefnum. Sífellt fleiri sjúkdómar herja á fólk um allan 

heim og því verður þörfin fyrir ný gagnleg efni í lækningaskyni ávallt meiri. Efni úr 

hryggleysingjum og þörungum með skilgreinda lífvirkni hafa verið einangruð úr sjó og notuð 

til lyfjagerðar. Svampar hafa gefið góðar niðurstöður fyrir ný efni og verið vinsælt að nota 

þau til rannsókna.  

Svampar eru frumstæðustu fjölfrumudýrin og eru mitt á milli þess að vera sambýli 

einfrumunga og fjölfrumulífvera. Svampar hafa örfáar sérhæfðar frumugerðir sem hafa mikið 

verið notaðar í rannsóknarskyni. Markmið verkefnisins var að kanna ónæmisfræðileg áhrif og 

verkun útdrátta og þátta úr íslenskum sjávarlífverum á lípópólýsakkaríð (LPS) miðlaða 

ræsingu THP-1 mónócýta frumulínunnar með því að mæla seytun boðefnanna IL-10 og IL-

12p40 með ELISA prófi. 

Svo virðist sem THP-1 frumurnar hafi hætt að seyta boðefnum þrátt fyrir ræsingu eftir fyrstu 

tilraun með LPS og fengust því aðeins markverðar niðurstöður úr einni tilraun. Einungis voru 

boðefnin IL-10 og IL-12p40 mæld. Þó ekki sé hægt að draga neinar ályktanir af einni tilraun 

benda niðurstöður tilraunarinnar til þess að sé styrkur útdrátta og þátta náttúruefna of mikill 

hamli það alveg seytun boðefnanna IL-10 og IL-12p40. Þetta gæti stafað af frumudauða en 

það var ekki skoðað í þessu verkefni. Þegar THP-1 frumurnar voru ræstar í návist útdrátta og 

þátta í minni styrk virtust þeir hafa áhrif á boðefnaseytun frumnanna, bæði til aukningar og 

minnkunar.  

Helsta niðurstaða þessa verkefnis er að tryggja verður að THP-1 frumur séu í góðum fasa 

þegar verið er að nota þær við skimanir og virtist lífvænleiki þeirra minnka verulega eftir 15. 

skiptingu. Svampur 17.05.11 virðist innihalda virk efni sem hafa áhrif á boðefnaseytun THP-1 

frumna sem eru ræstar með LPS. 



v 

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 IL-6, IL-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 
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1 Inngangur 

Síðustu áratugi hafa orðið gríðarlegar framfarir á sviði ónæmisfræðinnar. Sú þekking sem 

hefur orðið til á þessum tíma hefur gert okkur kleift að þróa og setja á markað ný lyf sem hafa 

valdið byltingu í meðferð ýmissa sjúkdóma. Eftirsóknarvert hefur verið að rannsaka jákvæð 

og neikvæð áhrif boðefna á frumur ónæmiskerfisins og meta ónæmissvörunina. Markmið 

þessa rannsóknaverkefnis er að kanna ónæmisfræðileg áhrif og verkun lífvirkra efna og 

útdrátta úr íslenskum sjávarlífverum á THP-1 mónócýta frumulínuna með því að mæla seytun 

boðefnanna IL-10 og IL-12p40. Hér að aftan verður fjallað fræðilega um ónæmiskerfi 

mannsins, virkni þess og starfsemi þeirra frumna sem þar koma við sögu [1-5]. Fjallað verður 

ítarlega um THP-1 frumurnar og notkun þeirra til rannsókna á áhrifum náttúruefna á 

ónæmiskerfið.  

1.1 Ónæmiskerfi mannslíkamans. 

Enska orðið fyrir ónæmi er immunity sem dregið er af latneska heitinu immunis og þýðir 

undanþegin. Ónæmiskerfið er flókið og margþætt líffærakerfi sem samanstendur af líffærum 

víðsvegar um líkamann. Þetta varnarkerfi líkamans sér um varnir gegn smiti og sýkingum sem 

og viðgerðarstarfsemi í sárum og öðrum skemmdum vef . Ónæmiskerfið í hryggdýrum hefur 

þróast sérstaklega og gerir okkur kleift að þekkja nánast hvaða framandleika sem er í 

umhverfi okkar í þeim tilgangi að verja okkur. Þetta kerfi veitir lífverunni sértækt viðnám 

gegn öllum þeim sameindum sem hún kemst í tæri við. Til þessa verks koma frumur við sögu 

sem tjá ákveðna vakaviðtaka sem þekkja mismunandi vaka og geta brugðist sérstaklega við 

þeim. Í flestum tilfellum gerir ónæmiskerfið greinarmun á milli eigin frumna eða próteina og 

framandi sameinda og einnig hvort framandi sameindir eru skaðlegar eða ekki. Ónæmi getur 

annars vegar verið ósérhæft (e. non-specific) og hins vegar sérhæft (e. specific) sem einnig er 

kallað áunnið. Eins og nafnið bendir til er ósérhæft svar mun minna sérhæft en það sérhæfða. 

1.1.1 Ósérhæfða ónæmiskerfið 

Viðbrögð ónæmiskerfisins sem verndar líkamann gegn utanaðkomandi efnum eða frumum án 

þess að nota til þess vakaviðtaka hafa verið kölluð ósérhæfð. Þessar varnir eru meðfæddar og 

bregst kerfið skjótt við um leið og sýkill kemst inn fyrir fyrstu varnir kerfisins óháð því hvaða 

sýkill á í hlut. Varnirnar skiptast annars vegar í ytri varnir sem eru fyrstu varnirnar til að 
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bregðast við sýkli sem við komumst í snertingu við og hins vegar innri varnir sem sjá um 

bólgusvörun. Fyrsta og einnig helsta vörn ónæmiskerfisins er húðin og slímhúðin, þ.e. þekjan. 

Heilbrigð þekja varnar innkomu sýkla í líkamann. Svita-, fitu- og tárakirtlar tilheyra einnig 

ytri vörnum sem og slím sem sem sýklar festast í. Bifhár í öndunarvegi sjá um að færa slímið 

upp í barka þar sem við kyngjum því. Á þekjunni eru líka sýkladrepandi peptíð og prótein sem 

veikja sýkilinn. Lágt sýrustig eins og í magasýrum og í slími í leggöngum tilheyrir einnig 

ósértækum ytri vörnum.  

Ósérhæfðar innri varnir bregðast við þegar ósérhæfðar ytri varnir bresta. Innra kerfið bregst þá 

hratt við og getur svörun þess falið í sér sýkladrepandi prótein, drápsfrumur, átfrumur og 

bólgusvörun með tilheyrandi sótthita.  Eins og allar frumur ónæmiskerfisins þá myndast 

frumur ósérhæfða kerfisins í beinmerg og flestar þeirra þroskast þar einnig. Til ósérhæfða 

kerfisins tilheyra frumur eins og makrófagar (e. macrophages), neutrófílar (e. neutrophils), 

angafrumur (e. dendritic cells) og NK frumur sem eru nátturulegar drápsfrumur (e. natural 

killer cells). Auk þess tilheyra kerfinu ýmsar sameindir svo sem prótein komplementkerfisins. 

Mynd 1 er yfirlitsmynd yfir þroskunarferli hvítra blóðkorna sem og annarra blóðfrumna. 
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Mynd 1. Þroskunarferill hvítra blóðkorna og annarra blóðfrumna. Mynd höfundar er 

byggð á [4]. 

Makrófagar eru átfrumur (e. phagocytes) og eru oft kallaðar stórátfrumur. Þær eru langlífar 

frumur sem finnast undir húð, í slímhúð og í útvefjum. Mónócýtar eru forverar makrófaga í 

líkamanum en þá er hægt að sérhæfa yfir í makrófaga. Mónócýtar myndast í beinmergi á 3 

dögum og hringsóla um í blóðinu í örfáa daga áður en þeir fara svo til bandvefjar í 

mismunandi líffærum þar sem frumurnar  þroskast í makrófaga. Makrófagar finnast í öllum 

vefjum líkamans og sjá um að halda vefjunum hreinum og eyða óstarfhæfum frumum og 

frumuleifum. Makrófagarnir eru fyrstu frumurnar sem ráðast gegn sýkingavöldum og eyða 

þeim með viðtakamiðluðu agnaáti (e. phagocytosis). Makrófagar geta einnig myndað 
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staðbundið bólgusvar með því að seyta boðefnum (e. cytokines) og flakkboðum (e. 

chemokines). Ef sýkill hefur borist inn fyrir ytri varnir líkamans og náð bólfestu í vef þar sem 

hann fjölgar sér þá eru makrófagarnir fyrstir til að bregðast við sýkingunni með bólgusvar. 

Bólgusvörun er ósérhæft ónæmissvar við sýkingu eða utanaðkomandi efnum sem hafa borist 

inn fyrir ytri varnir líkamans og valdið með því sýkingu. Bólgusvarið er staðbundið og hefur 

það hlutverk að eyða sýkingunni og síðan gera við skemmdir sem hafa myndast við sýkinguna 

og ónæmissvarið gegn henni. Einkenni bólgu eru hiti á sýkingarsvæðinu, roði, þroti og 

sársauki. Með bólgusvari verður æðaútvíkkun sem veldur því að aukið blóðflæði verður til 

svæðisins þar sem sýklarnir ráðast inn og því aukið gegndræpi svo bæði prótein og vökvi 

flæða inn á sýkta svæðið. Auk þess myndast ýmsir efnatogar á bólgusvæðinu svo sem 

flakkboðar og komplementbrot sem kalla á aðrar bólgufrumur á sýkingasvæðið. 

Neutrófílar eru önnur gerð af átfrumum sem hafa líka verið nefndar sýklaætur. Þetta eru 

yfirleitt fyrstu og öflugustu frumurnar sem mæta á sýkingastaðinn og vinna þær hratt og vel 

samhliða makrófögum með agnaáti við að eyða sýklum í vefjum. Þær eru þó skammlífar og 

deyja eftir að verki þeirra líkur með apoptósu. Dauðu frumurnar geta safnast saman og eru 

þær þá aðal uppistaðan í greftri. Mikilvægi neutrófíla má sjá í einstaklingum sem hafa skort á 

neutrófílum en einkennin eru endurteknar bakteríu- og sveppasýkingar. Átfrumur hafa 

efnahvata í bólum í umfrymi sínu sem renna saman við átbólur sem myndast þegar þær éta 

sýkla og leysa þessir efnahvatar upp sýklana. Auk þess innihalda bólurnar efni sem eru mjög 

frumudrepandi, s.s. virkar súrefnisafleiður og nitursameindir. NK frumur eru mikilvæg vörn 

gegn innanfrumusýkingum og sumum krabbameinsfrumum. Þetta eru stórar frumur sem 

tilheyra eitilfrumum en tjá þó ekki vakaviðtaka eins og hefðbundnar eitilfrumur. Þær drepa 

aðrar frumur með því að losa prótein sem bora sig í gegnum frumuhimnu markfrumunnar (e. 

target cell) með þeim afleiðingum að hún deyr með apoptósu.  

Angafrumur (e. dendritic cells ) eru öflugustu sýnifrumur (e. angigen precenting cells) 

ónæmiskerfisins og gegna þær mikilvægu hlutverki við að tengja saman sérhæfða og 

ósérhæfða ónæmiskerfið. Angafrumurnar einkennast af löngum, þunnum öngum sem líkjast 

griplum taugafrumna. Þær ferðast úr beinmerg í blóð og þaðan til vefja þar sem þær vinna við 

að greina umhverfi sitt. Þær sjá um að meta hvort sameindir í umhverfi sínu eru framandi eða 

ekki og hvort þessar framandi sameindir eru hættulegar eða ekki. Þær taka upp sameindirnar 

með agnaáti eða frumudrykkju (e. micropinocytosis) og ef þær greina hættulega framandi 

sameind ræsast þær, ferðast til nálægra eitla og verða að sýnifrumum fyrir óreyndar (e. naive) 

T-frumur. Farið verður nánar í samskipti angafrumna og T-frumna í næsta kafla. 
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1.1.2  Sérhæfða ónæmiskerfið 

Um sértækar ónæmisvarnir sjá ákveðnar frumur sem kallast eitilfrumur (e. lymphocytes). Þær 

tjá sérstaka vakaviðtaka sem eru sértækir fyrir ákveðinn hluta sýkils (vaka) og þegar þær 

ræsast koma þær af stað ferli sem leiðir til þess að sýkli er eytt. Auk þess að eyða sýklinum 

myndast ónæmisminni sem veldur því að komið er í veg fyrir síendurteknar sýkingar af 

völdum sama sýkils. Sérhæfða ónæmiskerfið byrjar að vinna eftir að ósérhæfða kerfið hefur 

byrjað að vinna sinn hluta og  sýkingin er komin á ákveðið stig. Sérhæfða ónæmiskerfið er því 

lengur en það ósérhæfða að taka við sér enn gefur hins vegar mun sértækara og markvissara 

svar. Þessi sértækni er fengin með vakaviðtökum sem eru tjáðir á yfirborði eitilfrumnanna en 

hver eitilfruma tjáir aðeins eina gerð af vakaviðtaka. Eitilfrumur eru 20-35% allra hvítra 

blóðkorna og eru af tveimur megin gerðum sem nefnast B-og T-eitilfrumur. Viðbrögð sértæka 

ónæmiskerfisins við sýkingum eru mismunandi og svörunin fer eftir því hvert áreitið er. B-

frumur svara áreiti með því að seyta vakaviðtakanum sem þá kallast mótefni og gegna þau 

mikilvægu hlutverki við að aðstoða átfrumur í agnaáti og að þekja sýkla þannig að þeir nái 

ekki bólfestu aftur. Þetta er kallað mótefnamiðlað ónæmissvar. Ónæmissvörun T-frumna 

byggir aftur á móti á návígi þeirra við markfrumur sem þær ýmist hjálpa, bæla eða drepa. 

Þetta er kallað frumubundið ónæmissvar. 

Eins og fyrr sagði stjórna B-frumur mótefnamiðluðu ónæmi og T-frumur sjá um frumubundið 

ónæmi. B-og T-frumurnar myndast eins og aðrar frumur ónæmiskerfisins út frá fjölhæfum 

stofnfrumum í rauðum beinmerg. B-frumurnar þroskast þar en T -frumurnar flytjast  í 

hóstarkirtil (e. thymus) þar sem þær þroskast í sértækar T-frumur. Hóstarkirtilinn er að finna í 

brjóstholi og er nokkurs konar uppeldisstöð fyrir T-frumur. Þegar B-og T-frumurnar eru að 

þroskast endurraða þær genabútum sem mynda vakaviðtaka þeirra og vegna mikils fjölda 

þessara búta og tilviljunarkenndrar samröðunar þeirra getur myndast fjöldinn allur af 

viðtökum sem gerir eitilfrumunum kleyft að þekkja því sem næst allt sem lífveran mun 

komast í tæri við á lífsferlinum. Þroskaðar en óreyndar eitilfrumur flytjast út í blóðrásina og 

flakka á milli blóðs og eitilvefjar í leit að vaka sem vakaviðtaki þeirra þekkir. Vaka má 

skilgreina sem hverja þá sameind sem vekur upp ónæmisviðbragði og getur þetta verið heil 

örvera eða hluti af henni, hluti af krabbameinsfrumum eða framandi líffæri svo eitthvað sé 

nefnt. Vakinn binst vakaviðtaka á eitilfrumum og þær virkjast og verða að verkfrumum (e. 

effector cells). Eitilfrumurnar gegna mörgum ólíkum hlutverkum við ónæmissvörun líkamans, 

þær ræsast á marga mismunandi vegu og við það myndast mismunandi verkfrumur. 
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Í frumumiðluðu ónæmi taka T-frumur þátt og skiptast þær í tvo megin flokka eftir því hvort 

þær tjá CD4 eða CD8 hjálparsameindina. Til þess að fullþroska óreynd T-fruma geti virkjast 

þarf hún að greina vakann í tengslum við vefjaflokkasameind (e. major histocompatibility 

complex, MHC).  MHC sameindir eru af tveimur gerðum, kallaðar gerð I og gerð II. Frumur 

sem tjá CD4 þekkja eingöngu vaka bundna MHC II á meðan frumur sem tjá CD8 þekkja vaka 

bundna MHC sameind af gerð I. MHC I og II hafa mismunandi byggingu  og hlutverk. Báðar 

sameindirnar binda peptíð frá vakapróteini og flytja það út á yfirborð frumunnar þar sem T-

fruman sér þau. MHC I nær í peptíðin inni í frymisvökvanum og koma þau frá 

innanfrumupróteinum. Þetta geta verið sjálfsprótein, æxlisprótein eða prótein úr veirum sem 

hafa tekið sér bólfestu inni í frumunni. MHC I finnst á öllum frumum líkamans með kjarna og 

geta því allar frumur sýnt innanfrumusameindir þannig að allar veirusýktar frumur eða frumur 

sem umbreytast í æxlisfrumur geta ræst T-frumur. MHC II er aðallega tjáð á sérhæfðum 

sýnifrumum og tekur upp peptíð sem verða til við niðurbort próteina í innanfrumubólum (e. 

intracellular vesicles) sem hafa myndast þegar fruma innbyrgir utanfrumu sameindir.   
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Mynd 2. Mótefnavaki úr innanfrumublöðru bundinn.  

Efri myndin sýnir hvar baktería sýkir makrófaga og framleiðir peptíðbúta í innanfrumublöðru. 

MHC II sameindin bindur peptíðbútinn og færir sig upp á yfirborðið þar sem nærliggjandi 

frumur sjá hann. Á neðri myndinni má sjá mótefnaviðtaka á yfirborði B frumu binda 

mótefnavaka sem innlimaður er inn í frumuna, brotinn niður og peptíðbútarnir sýndir á MHC 

II sameindinni á yfirborði B frumunnar. Mynd höfundar byggð á [4]. 

Helstu sýnifrumurnar eru angafrumur en B-frumur og makrófagar geta líka verið sýnifrumur. 

T-fruman ræsist þegar hún hittir fyrir angafrumu í eitli sem tjáir MHC II og peptíð sem T-

fruman þekkir í gegnum vakaviðtakann sinn. Til að óreyndar T-frumur virkist fullkomlega 

þurfa þær líka að fá boð í gegnum CD28 sameindina á yfirborði sínu sem þær fá þegar CD28 

binst CD80 eða CD86 á yfirborði sýnifrumna. Þegar T-frumur virkjast verða til mismunandi 

verkfrumur. Þegar CD8
+
 T-frumur ræsast og verða að verkfrumum þá myndast T-drápsfrumur 

og er hlutverk þeirra að drepa frumur sem eru sýktar af veirum og krabbameinsfrumur. Þegar 

CD4
+
 T-frumur ræsast geta hins vegar myndast mismunandi verkfrumur, ýmist T-
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hjálparfrumur (Th frumur) sem eru af nokkrum gerðum eða T-bælifrumur. Það fer aðallega 

eftir því hvaða boðefnum sýnifruman seytir hvaða CD4
+
 T-verkfrumur myndast en 

boðefnaseytun sýnifrumunnar fer eftir því hvaða sameind/sýkill ræsti sýnifrumuna og í hvaða 

sameindaumhverfi ræsingin átti sér stað. Ef sýnifruman seytir miklu af IL-12 er líklegt að Th1 

verkfrumur myndist, ef hún seytir mikið af IL-6 og IL-1β er líklegt að Th17 frumur myndist 

og ef IL-4 er í umhverfinu myndast Th2 frumur. T-bælifrumur myndast helst ef í umhverfi 

óreyndrar T-frumu eru boðefnin IL-10 og/eða TGFβ þegar hún er að ræsast.  

Þegar  B-frumur bindast vaka sínum og ræsast þá stækka þær, skipta sér og sérhæfast í 

plasmafrumur sem mynda mótefni. Þetta er gagnlegt í baráttunni við sýkla sem lifa og fjölga 

sér utan frumu. Mótefnin myndast yfirleitt gegn próteinum á yfirborði baktería en geta líka 

myndast gegn stórum fjölsykrum. Mótefni er að finna í blóði og öðrum líkamsvessum og eru 

notuð af ónæmiskerfinu til að greina og óvirkja framandi sýkla svo sem bakteríur og veirur en 

einnig æxli.  

1.2 Boðefnin 

Frumuboðefni eru lítil glýkóprótín sem seytt er af frumum ónæmiskerfisins sem svar við 

áreiti. Með seytingu boðefna hafa frumurnar samskipti sín á milli en einnig við aðrar 

frumugerðir utan ónæmiskerfisins [6]. Boðefni gegna mikilvægu hlutverki í ýmsum 

varnarviðbrögðum hýsils þar á meðal í ræsingu, sérhæfingu og starfi T-og B-frumna og 

bólgumyndun. Til að boðefni hafi áhrif þurfa þau að bindast sérhæfðum viðtökum á 

markfrumunni sem ræsa frumuna svo markfruman geti brugðist við áreitinu. Boðefnin geta 

haft mismunandi áhrif eftir því hver markfruman er. Eins og nefnt var hér fyrr þarf T-fruma 

tvö boð svo hún geti ræsstog fer sérhæfing frumunnar eftir þriðja og síðasta boðinu, en það 

felst aðallega í boðum frá sýnifrumunni og þeim boðefnum sem hún seytir. Interleukin er 

almennt heiti yfir flest boðefnin sem hvítfrumur framleiða [4]. Stórætur seyta boðefnum á 

borð við IL-6, IL-12, IL-10 og TNF-α (e. tumor necrosis factor alpha) [7].   
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Mynd 3. THP-1 mónócýtar og boðefnaseyting. Mónócýtar og makrófakar seyta mörgum 

tegundum af boðefnum. Meðal þeirra eru þessi fimm boðefni. Mynd höfundar byggð á [4,8]. 

1.2.1  Interleukin-10 

IL-10 er öflugt boðefni sem seytt er af mörgum frumum og gegnir mikilvægu hlutverki við að 

draga úr óhóflegu ónæmissvari við sýkingu. Það hefur hamlandi áhrif á mörg boðefni sem 

stuðla að bólgu til að mynda boðefni eins og TNFα, IL-1β, og IL-8 [9]. Boðefninu er m.a. 

seytt af mónócýtum og hamlar þroskun angafrumna sem veldur minni tjáningu MHC II. 

Boðefnið stuðlar bæði að þolmyndun og ónæmisstjórnun í ósérhæfða og sérhæfða kerfinu sem 

og að taka þátt í sérhæfingu T frumna yfir í T bælifrumur. Það hefur bein áhrif á svörun T 

frumna og hamlar ræsingu makrófaka og svari frá Th1 frumum [10, 4]. 
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1.2.2  Interleukin-12 

Mónócýtar, angafrumur og aðrar frumur sem hafa getu til að sýna mótefnavaka eru 

framleiðendur IL-12. Boðefnið örvar virkni og fjölgun T frumna og snemma í ræsingu 

óreyndra CD4
+
 T frumna miðlar IL-12 boðum til frumnanna að verða að Th1 verkfrumum 

[11]. Boðefnið samanstendur af 2 sykurpróteinum, IL-12p40 og IL-12p35, tengdum saman 

með tveimur dísúlfíðtengjum og var því upphaflega lýst sem sameind sem eykur virkni NK 

frumna og T-drápsfrumna.  

Þegar boðefninu IL-12 er seytt örvast NK frumur og framleiða mikið magn af IFN-γ (e. 

interferon γ) sem eykur bæði svörun og seytingu IL-12 frá makrófögum [12]. IL-12 kemur 

víða við sögu í boðefnaseytingu og hefur áhrif á umritun og seytingu á öðrum cýtókínum. IL-

12 sem er bólgumiðill hefur reynst auka IFNγ framleiðslu Th1 frumna sem gegna mikilvægu 

hlutverki í virkjun stórátfrumna og verka sem efnatogar á T-eitilfrumur. Það eykur drápsvirkni 

þeirra og hálpar til við Th1 sérhæfingu og áframhaldandi T-frumuræsingu. Sýnt hefur verið 

fram á að IL-12 boðefnaseytingu megi hindra með boðefninu IL-10 [4,13].  

1.2.3  Interleukin-6 

IL-6 var fyrst uppgötvað sem ósérhæfður mótefnavaki sem hvatti til þroskun B frumna og 

seytingu á immúnóglóbúlíni. Það hefur mjög fjölþætt áhrif í líkamanum og er seytt af fjölda 

frumna. Það er aðalboðefnið sem makrófagar seyta, en er einnig seytt af T frumum, B frumum 

og mónócýtum svo dæmi séu nefnd. Boðefnið gegnir hlutverki í ósérhæfða og sérhæfða 

kerfinu og sýnt hefur verið fram á að boðefnið gegnir veigamiklu hlutverki í sérhæfingu á 

Th17 frumum. Einnig heldur það angafrumum á óþroskuðu formi og bælir svar frá T frumum 

þegar ekki er um sýkingu að ræða. Einnig er það talið koma í veg fyrir stýrðan frumudauða 

[6]. 

1.2.4  TNF-α 

TNF-α er aðallega framleitt af virkum mónócýtum eða makrófökum en einnig af T-frumum. 

Það er líffræðilega mjög breiðvirkt, gegnir lykilhlutverki í útbreiddu bólgusvari líkamans og 

stjórnar frumum ónæmiskerfisins. Í miklu mæli getur boðefnið valdið taugaskemmdum og 

tekið þátt í sjálfsónæmissjúkdómum [14]. Ef áhrif boðefnisis eru hamin dregur úr 

bólgusvörun. Boðefnið er að finna á litningi 6 í mönnum og 17 í músum. Drep í ákveðnum 

æxlum í músum in vitro var lykillinn að uppgötvun TNF og öðlaðist það nafnið þaðan. TNF 
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genið var klónað 1984 og voru miklar vonir bundnar við það sem lækningarmeðferð við 

krabbameini. Enn er verið að rannsaka mögulegar meðferðir gegn krabbameini með því [14]. 

 

Mynd 4. Áhrif boðefna á T-frumur. Mismunandi boðefnaseyting hefur áhrif á virkni og 

svörun  CD4
+
 T frumna. Frumusvarið ræðst af hinu sérvirka boði og er þetta mikilvægur 

þáttur í varnarsvörun líkamans. Seyting á IL-12 hvetur til sérhæfingar á TH1 frumum sem 

örvar makrófaka með því að seyta boðefnum eins og IFN-γ og TNF-α. Treg  frumur bæla 

ónæmissvar með því að seyta IL-10. TH17 frumur taka þátt í starfsemi neutrófíla og auka 

bólgusvörun. Mynd höfundar er byggð á [4,8]. 

1.3 THP-1 frumulínan 

THP-1 mónócýta frumulínan er flokkuð sem hvítblæði og var hún fyrst einangruð árið 1980 

af Tsuchita úr eins árs gömlu barni sem þjáðist af bráðahvítblæði [15]. Ólíkt öðrum frumum 

af sömu gerð höfðu THP-1 frumurnar enga afbrigðilega litninga [16,17]. Margt er líkt með 

mónócýtum manna og THP-1 frumulínunni bæði hvað varðar útlit, seytingu boðefna og 

mótefnavaka þeirra. Frumurnar hafa þann hæfileika að geta seytt boðefnum eins og TNF-α, 

IL-1β, IL-1α, IL-6, IL-10 og IL-12 . Lífeðlisfræðilega haga frumurnar sér eins og mónócýtar 

en hægt er að sérhæfa THP-1 frumulínuna í makrófaga [17]. Vegna þessara eiginleika hafa 

THP-1 frumurnar mikið verið notaðar og eru eftirsóknaverðar í rannsóknir og frumuræktun 

um allan heim.  
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1.4 Náttúruefni og hlutverk þeirra í 

lyfjauppgötvunum 

Í gegnum tíðina hafa mörg náttúruefni verið áhugavert rannsóknarefni og hafa þau reynst 

mjög mikilvæg í lyfjauppgötvun og lyfjaþróun. Um þriðjungur allra lyfja sem eru á markaði í 

dag eru komin með einum eða öðrum hætti frá náttúrefnum. Lyfjaþróun fer annars vegar fram 

með efnafræðilegum hætti og hins vegar með því að nota virk náttúruefni og sífellt er verið að 

leita nýrra lyfja. Virk nothæf efni finnast oft í litlu magni og þarf þá að finna leiðir sem gera 

okkur kleift að smíða þessi virku efni í það miklu magni að þau mæti eftirspurn á markaðnum 

[18]. Sífellt fleiri sjúkdómar ógna fólki um allan heim og því verður þörfin eftir nýjum og 

gagnlegum efnum í lækningaskyni ávallt meiri. Sýklalyf, verkjastillandi lyf og öflug 

krabbameinslyf eru öll dæmi um lyf sem eiga uppruna sinn sem náttúruefni [19]. 

 Í grein Newmann og Cragg var tímabilið frá janúar 1981 og fram til 2006 skoðað. Þar kom í 

ljós að af þeim 1184 lyfjum sem hlotið höfðu markaðsleyfi voru 5% einangruð úr náttúrunni 

og 47%  voru annaðhvort hlutsmíðuð út frá náttúruefnum eða efnasmíðuð og líktu eftir 

náttúruefnunum. Miklar vonir eru því bundnar við náttúruna og gegnir hún stóru hlutverki í 

mögulegum lyfjameðferðum [18]. Á síðustu 30-40 árum hafa mörg þúsund ný efni með 

skilgreinda lífvirkni verið einangruð úr hryggleysingjum og þörungum úr sjó og þau notuð til 

lyfjagerðar. Þessar lífverur eru til að mynda svampdýr, möttuldýr, mosadýr, sæfíflar, sniglar, 

marglyttur, skeldýr og kórallar [20]. 

1.4.1 Svampdýr 

Talið er að svampar búi yfir mestu magni af lífvirkum sameindum og af þeim 15 þúsund 

myndefnum sem eiga uppruna sinn í sjónum og hefur verið lýst koma meira enn 5300 frá 

svömpum og þeim örverum sem lifa á þeim. Rúmlega 200 nýjum myndefnum sem 

framleiddum eru af svömpum er lýst á hverju ári [21]. Svampdýr eru hryggleysingjar með 

engin eiginleg líffæri eða vefi en hafa stoðgrind gerða úr trefjum og nálum sem eru ýmist úr 

kísli eða kalki. Þeir geta ekki hreyft sig og líkjast helst gróðri eða skán. Svampar eru 

frumstæðustu fjölfrumudýrin og eru mitt á milli þess að vera sambýli einfrumunga og 

fjölfrumulífvera. Svampar hafa örfáar sérhæfðar frumugerðir sem hafa mikið verið notaðir í 

rannsóknum. Víða fara fram athuganir á þeim efnum sem þeir framleiða og skimað er eftir 

efnum til lækninga eða til efnaiðnaðar. Algengt er að finna svampa á hörðum botni þar sem 

mikill straumur er. Þeir geta bæði gefið frá sér nitursambönd og einnig eiturefni sem varna því 

að aðrar dýrategundir nái bólfestu á þeim og noti þá sem undirlag. Þekktar eru um 5000 



13 

tegundir svampa í heiminum og um 160 hafa fundist við strendur Íslands. Víða á 

Reykjaneshryggnum eru stórar breiður svampa [22]. 

1.5 Markmið rannsóknarinnar 

Markmið þessarar rannsóknar var að kanna áhrif nokkurra valinna útdrátta og þátta af þeim, 

sem fengin voru úr svömpum frá Sesselju Ómarsdóttur dósent í lyfjafræðideild HÍ og 

nemendum hennar, á ræsingu THP-1 frumna.  
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2 Efni og aðferðir 

2.1  In vitro THP-1 frumulíkanið 

Við framkvæmd rannsóknaverkefnisins var notast við THP-1 frumulíkanið sem var þróað af 

Guðnýju Ellu Thorlacius, meistaranema við læknadeild HÍ 8.  

THP-1 frumulínan var fengin fá DSMZ (The German Collection of Microorganisms and Cell 

Cultures, Braunschweig, Germany) og ræktaðar í RPMI 1640 æti ásamt 10% FCS (fetal calf 

serum), pensilíni (100 U/ml) og streptomycini (100 μg/ml) (allt frá Invitrogen, Paisley, 

Bretlandi). Frumunum var skipt tvisvar í viku og fyrir hverja skiptingu voru frumurnar 

skoðaðar í smásjá til að meta útlit og lífvænleika þeirra. Frumustyrkur var því næst mældur 

með því að nota trypan blue litarefni og Countess® sjálfvirkt frumutalningartæki (Invitrogen). 

Frumurnar voru skildar niður í skilvindu (300g í 10 mínútur við 4°C) og þeim komið fyrir í 

nýju æti í styrknum 2*10
6
 frumur/ml. Frumuskpitin voru skráð og hverri frumurækt er aðeins 

skipt 25-28 sinnum. 

Þegar nota átti frumur í tilraunum voru þær teknar daginn fyrir skiptingu, taldar eins og áður 

og svo sáð í 48 holu frumuræktunarbakka í styrknum 5*10
5
 frumur/ml í RPMI 1640 æti, 1 ml 

í hvern brunn. IFN-γ, 100 U/ml, var bætt út í hvern brunn í upphafi og það látið verka í 3 

tíma. Eftir þrjá tíma voru frumurnar ræstar með lípópólísakkaríði (LPS, Sigma-Aldrich, St 

Louis, MO) með eða án náttúruefnanna sem átti að prófa og frumurnar ræktaðar við 37°C, 5% 

CO2 og 95% raka í 48 tíma. Að þeim tíma loknum var frumum og floti safnað úr brunnunum 

og frumurnar spunnar niður (300g í 8 mínútur við 4°C), flotinu safnað í sýnaglös og þau fryst 

við -80°C þar til boðefnamælinga með ELISU aðferð var framkvæmd. Í viðauka 1 má sjá 

hvaða náttúruefni voru prófuð. 
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Mynd 5. THP-1 frumulíkanið. Frumuflotinu var komið fyrir í brunnum og IFN-γ sett í hvern 

brunn í upphafi. Þremur tímum síðar var náttúruefnunum komið fyrir og 48 tímum síðar var 

frumuflotinu safnað og skilið niður í skilvindu. Það var síðan fryst við -70°C og 

boðefnaseytingin mæld með ELISU aðferð. Mynd höfundar er byggð á [8] 

2.2 Boðefnamæling með ELISA aðferð 

Samloku ELISA mæling var gerð á frumuflotinu af THP-1 frumunum til að athuga hvort 

náttúruefnin höfðu áhrif á seytun IL-10 og IL-12p40 frá THP-1 frumunum. Við mælingar 

voru notuð mótefnapör og staðlar frá R&D Systems (Abington, Bretland) og þynningar gerðar 

samkvæmt upplýsingum frá framleiðanda. Byrjað var á að húða ELISA plötur með einstofna 

músamótefnum gegn mannaboðefnunum IL-10 og IL-12p40 sem voru þynnt í PBS í 

viðeigandi þynningum og látið standa við herbergishita yfir nótt.  

Næsta dag var húðunarmótefnunum skvett úr brunnunum, en brunnarnir ekki þvegnir. 

Plöturnar voru því næst yfirhúðaðir með 300 μl af blokkunarlausn (1% BSA, 5% súkrósi og 

0,05% NaN3 í PBS) til að blokka óbundin svæði á ELISA plötunum. Eftir klukkutíma bið við 

herbergishita voru brunnarnir þvegnir fjórum sinnum með þvottalausn (PBS með 0,05% 

Tween 20).  Staðlar fyrir öll boðefnin voru þynntir í sjö tvöföldum þynningum samkvæmt 

upplýsingum frá framleiðanda í ELISA buffer (1% BSA í PBS). Tveir brunnar innihéldu 

http://www.selectscience.net/suppliers/randd-systems,-inc/?compID=1939
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einungis ELISU buffer og voru þessir brunnar notaðir sem neikvæð viðmið (blankar). 

Frumuflotið var sett í brunnana og var notað óþynnt fyrir IL-10 mælingar en þynnt 1:10 fyrir 

IL-12p40 mælingar. Sýnin voru látin standa við herbergishita á plötunum í tvær klukkustundir 

og þær því næst þvegnar líkt og áður fjórum sinnum með þvottalausn.   

Bíótínmerkt greiningarmótefni gegn IL-10 og IL-12p40 voru þynnt í ELISA buffer samkvæmt 

leiðbeiningum framleiðanda og komið fyrir í öllum brunnum í tvær klukkustundir og þvegin 

líkt og áður. 100 μl af peroxidasa merktu Streptavidini (Streptavidin-HRP) sem var þynnt í  

ELISA buffer samkvæmt upplýsingum frá framleiðanda var komið fyrir í öllum brunnum og 

látið bíða í 20 mínútur og plöturnar nú þvegnar í síðasta sinn. Litlausri hvarfefnalausn 

(3,3´,5,5´-tetramethylbenzidine TMB) var bætt úr í alla brunna, plöturnar huldar með álpappír 

og látnar standa við herbergishita þar til dökkblár litur hafði myndast í efsta staðli. Stopplausn  

(0,18 M H2SO4) var loks sett í alla brunna sem breytti bláa litnum í gulan og gleypni gula 

litarins mæld í ljósmæli við 450 nm. Staðalkúrfa var útbúin út frá þekktum styrk staðalsins og 

mældri ljósgleypni þannig að styrkur staðals var á x-ás en ljósgleypni á y-ás. Út frá þessum 

upplýsingum fékkst jafna bestu línu sem var notuð til að reikna út styrk boðefnanna í 

frumuflotinu. 
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Mynd 6. Samlokuaðferðin við mótefnamælingar. ELISA platan var húðuð með 

músamótefni gegn gegn þeim boðefnum sem átti að mæla. Sýni voru sett á plötuna og svo 

bíótínmerkt greiningarmótefni gegn boðefnunum. Streptavidin tengt HRP binst bíótínmerkta 

mótefninu og blár litur myndast þegar hvarefnislausn er bætt út í þar sem boðefnið binst. 

Mynd höfundar er byggð á [24] 

2.3 Náttúruefnin 

Í þessu verkefni voru notaðir útdrættir úr svömpum og þættir sem fengust úr útdráttunum með 

Kupchan vökva-vökva skiljun en þeir kallast A, B/C, D og E. Úrhlutað er með mismunandi 

leysum, fyrst með hexan (A), svo með klóróformi (BC), næst bútanól (D) og að lokum með 

vatni (E). Áframhaldandi þáttun var ýmist gerð með hlaupsíun sem gefur S þætti sem 

aðgreinast eftir minnkandi stærð eða SPE súluskiljun sem gefur SPE þætti en þeir aðgreinast 

eftir vaxandi skautun. Búið var að útbúa alla útdrætti og þætti þegar þetta verkefni byrjaði af 

Ásu Bryndísi Guðmundsdóttur, doktorsnema í lyfjafræði við HÍ og voru þeir geymdir 

uppleystir í DMSO í styrknum 25 mg/ml. Allar áframhaldandi þynningar á efnunum voru 

gerðar í frumuræktunaræti. Í Töflu 1 má sjá lista yfir svampana tvo og útdrætti og þætti af 

þeim sem voru prófuð í þessu verkefni. EE nov'09#13 er vinnuheiti á öðrum 

sjávarsvampinum, en búið er að tegundargreina hann og heitir hann Isodictya palmata eða á 

íslensku stundum kallaður svamphönd. Ekki er búið að tegundagreina 17.05.11. 
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Tafla 1: Listi yfir svampa sem voru prófaðir í þessu verkefni. 

Vinnuheiti á 

svampi 

Nafn (ef þekkt) Kupchan þættir  SPE eða S þættir Mynd 

17.05.11 ógreindur A, BC, D og E  

Spe þættir af BC 

(spe1,2,3,5) og D (spe1-

4) 

8 

EE nov'09#13 
Svamphönd 

(Isodictya palmata) 
BC S1-5 9 

     

 

 

 

Mynd 7. Svampur sem gaf náttúruefni D. Ekki er enn búið að nafngreina svampinn. Höfundur 

fékk myndina frá Ásu Bryndísi Guðmundsdóttur.  
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Mynd 8. Isodictya palmata. Svampurinn hefur verið þýddur sem svamphönd á íslensku eg 

fékkst náttúruefni EE frá honum. Höfundur fékk myndina frá Ásu Bryndísi Guðmundsdóttur 

2.4 Tölfræðileg úrvinnsla 

Þar sem aðeins ein tilraun tókst var ekki notuð tölfræðileg úrvinnsla.  
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3 Niðurstöður 

Í þessu verkefni voru áhrif útdrátta af nokkrum svömpum og þátta af þeim á ræsingu THP-1 

frumna rannsökuð. Til að meta áhrifin var mældur styrkur boðefnanna IL-10 og IL-12p40 sem 

THP-1 frumurnar seyttu frá sér. Útdrættirinir og þættir voru prófarðir í tveimur mismunandi 

styrkjum, 5 og 50 µg/ml. Gerðar voru fjórar tilraunir en aðeins ein þeirra tókst og því fengust 

engar tölfræðilegar niðurstöður. Niðurstöður fyrir tilraunina sem tókst eru sýndar en þar sem 

um aðeins eina mælingu er að ræða er ekki hægt að draga neinar marktækar ályktanir af henni 

3.1 ELISA 

Gerðar voru ELISA mælingar til að mæla það magn IL-10 og IL-12p40 sem THP-1 frumurnar 

seyttu frá sér. Náttúruefnunum var sáð í tveimur mismunandi styrkjum í brunnana 5μg/ml og 

0,5μ/ml. Gerð voru fjögur próf og fengust engar marktækar niðurstöður út úr tveim prófum.  Í 

fyrra prófinu kom í ljós að engin seytun var í hærri styrknum sem gæti gefið til kynna að 

frumurnar hefðu drepist. Í minni styrk náttúruefna fengust þær niðurstöður að lítil seytun var 

hjá IL-10 en í IL-12p40 sást að nátttúruefnin örvuðu seytun frumnanna í nær öllum tilfellum.  

Í viðauka má sjá nöfnin á þeim náttúruefnum sem notuð voru hverju sinni. 

3.1.1 IL-10 

Á mynd 10 eru sýndar niðurstöður á mælingum á styrk IL-10 í pg/ml sem THP-1 frumurnar 

seyttu frá sér eftir að hafa verið ræstar með náttúruefnum eða án þeirra. Á stöplaritinu sést að 

mjög lítil seytun var hjá þeim frumum sem voru ræstar í návist náttúruefna í hærri styrknum, 

þ.e. 50 µg/ml og á það við um þátt D og alla SPE þættina. THP-1 frumur ræstar í návist þáttar 

D í lægri styrk seyttu nánast engu IL-10 og á það líka við um THP-1 frumur sem voru ræstar í 

návist þáttar D-spe1. Það dregur úr þessum IL-10 bælandi áhrifum á THP-1 frumurnar við 

ræsingu þeirra með þáttum sem innihalda skautaðri efni (þ.e. D-spe2 – D-spe4) en það virðist 

vera tilhneiging til að THP-1 frumur ræstar í návist D-spe4 þætti seyti meira of IL-10 en THP-

1 frumur ræstar án nokkurra náttúruefna.  
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Mynd 9. Seytun IL-10 hjá THP-1 frumum. THP-1 frumur voru meðhöndlaðar í þrjár klst 

með IFN-γ og síðan ræstar með LPS í 48 klst ýmist án náttúruefna (viðmið) eða með 

náttúruefnum (D og D-spe1-D-spe4) í styrkjunum 50 og 5 µg/ml. Boðefnaseytun var mæld 

með Elísaaðferð og niðurstöður gefnar sem pg/ml. 

3.1.2 IL-12p40 

Á mynd 11 eru sýndar niðurstöður á mælingum á styrk IL-12p40 í pg/ml sem THP-1 

frumurnar seyttu frá sér eftir ræsingu með LPS með og án náttúruefna. Á stöplaritinu sést að 

mjög lítil IL-12p40 seyting er hjá þeim frumum sem fengu hærri styrk náttúruefna, þ.e. 50 

μg/ml. Þegar THP-1 frumurnar voru ræstar í návist náttúruefna í lægri styrk varð IL-12 

boðefnaseytingin svipuð eða aðeins hærri fyrir flesta þættina miðað við ræstar THP-1 frumur 

án náttúruefna. Þegar THP-1 frumurnar voru ræstar með þætti D-spe4 varð veruleg hækkun á 

IL-12p40 styrknum. sést að veruleg hækkun er við grunnræsinguna. Í viðauka má sjá töflu 

með frumgögnum yfir IL-12p40 seytingu. 
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Mynd 10. Seytun IL-12p40 hjá THP-1 frumum. THP-1 frumur voru meðhöndlaðar í þrjár 

klst með IFN-γ og síðan ræstar með LPS í 48 klst ýmist án náttúruefna (viðmið) eða með 

náttúruefnum (D og D-spe1-D-spe4) í styrkjunum 50 og 5 µg/ml. Boðefnaseytun var mæld 

með Elísaaðferð og niðurstöður gefnar sem pg/ml. 

0 

2000 

4000 

6000 

8000 

10000 

12000 

viðmið 50 5 50 5 50 5 50 5 50 5 

st
yr

ku
r 

se
yt

in
ga

r 
[p

g/
m

l]
 

Styrkur náttúruefna [μg/ml] 

D D-spe1 

D-spe2 

D-spe3 

D-spe4 



23 

4 Umræður 

Markmið þessa rannsóknarverkefnis var að skoða áhrif náttúruefna frá svömpum á ræsingu 

THP-1 frumna þar sem áhrifin voru metin með því að mæla IL-10 og IL-12p40 

boðefnaseytingu með ELISA aðferð og niðurstöður mælinga settar fram á Mynd 10 og Mynd 

11 

Prófaðir voru Kupchan þættir úr tveimur íslenskum svömpun og undirþættir af þeim. Þessir 

þættir voru fengnir frá Sesselju Ómarsdóttur dósent og Ásu Bryndísi Guðmundsdóttur 

doktorsnema við lyfjafræðideild HÍ. Allir þættirnir voru prófaðir í tveimur styrkjum, 5 og 50 

µg/ml og voru prófin endurtekin tvisvar á hvorum svampi. Eitthvað virðist hafa komið fyrir 

frumurnar eftir fyrstu tilraunina og þó svo að frumurnar héldu áfram að skipta sér minnkaði 

hlutfallsleg lifun þeirra eftir hana. Mælt er með því að nota ekki THP-1 frumur eftir 25. 

skiptingu (Guðný Ella Thorlacius, munnlegar heimildir) en síðustu tilraunirnar voru gerðar 

þegar frumurnar voru komnar yfir skiptingu 20. Þetta kom því ekki í ljós fyrr en farið var að 

mæla boðefnaseytunina fyrir allar tilraunirnar en þá reyndist bara vera boðefnaseytun hjá 

THP-1 frumunum í fyrstu tilrauninni. Það er því ekki hægt að draga neinar endanlegar 

ályktanir af niðurstöðunum sem fengust úr þessu verkefni.  

THP-1 frumur sem voru ræstar í návist þáttar D af svampi 17.05.11 og spe þáttunum D-spe1-

D-spe4 seyttu nær engu IL-10 og IL-12p40. Þetta gæti bent til þess að D þátturinn hefði 

bælandi áhrif á alla boðefnaseytun frumnanna og að þessi áhrif komi fram í öllum 

undirþáttum D þáttarins. Líklegri skýring er að þessi styrkur hafi verið of hár og leitt til 

frumudauða. Þar sem frumurnar voru ekki skoðaðar vel í smásjá að lokinni ræsingu né fjöldi 

lifandi frumna metinn á þeim tímapunkti er ekki hægt að staðfesta það.  

Einnig var prófað fyrir náttúruefnum A, EE og B/C en ekki fengust marktækar mælingar út 

frá þessum prófunum þar sem engin seyting var sjáanleg. Þessar prófanir voru gerðar þegar 

frumurnar voru komnar fram að skiptingu 18 svo líklegt er að þær hefi verið slappar eða ekki 

lifað tilraunina af. Af þessum niðurstöðum er hægt að draga þá ályktun að THP-1 frumulínan 

er ekki heppileg í rannsókn sem þessa. Niðurstöður úr líkaninu hefðu getað gefið vísbendingar 

um ónæmisfræðileg áhrif náttúruefna á frumur og var ætlunin að athuga ónæmisbælandi áhrif 

þeirra.  
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THP-1 frumurnar seyttu 2640 pg/ml af IL-12p40 og 104 pg/ml af IL-10 eftir ræsingu með 

LPS í 48 klst. Þættir úr svampi 17.05.11 í styrknum 5 µg/ml höfðu áhrif á seytun boðefnanna 

frá ræstum THP-1 frumum. THP-1 frumur ræstar í návist þáttar D í lægri styrk seyttu nánast 

engu IL-10 og á það líka við um THP-1 frumur sem voru ræstar í návist þáttar D-spe1. Það 

dregur úr  IL-10 bælandi áhrifum á THP-1 frumurnar við ræsingu þeirra með þáttum sem 

innihalda skautaðri efni (þ.e. D-spe2 – D-spe4) en það virðist vera tilhneiging til að THP-1 

frumur ræstar í návist D-spe4 þætti seyti meira of IL-10 en THP-1 frumur ræstar án nokkurra 

náttúruefna. 

Þegar THP-1 frumurnar voru ræstar í návist náttúruefna í lægri styrk varð IL-12 

boðefnaseytingin svipuð eða aðeins hærri fyrir flesta þættina miðað við ræstar THP-1 frumur 

án náttúruefna. Þegar THP-1 frumurnar voru ræstar með Kupchan þættinum D seyttu þær svo 

til engu IL-10 en svipuðu magni af IL-12p40 og THP-1 frumur ræstar án þátta. Þetta bendir til 

þess að í Kupchanþætti D séu efni sem hafa sértæk áhrif á IL-10 seytun. Þessi áhrif voru líka 

sjáanleg þegar THP-1 frumur voru ræstar í návist D-spe1 og D-spe2 þáttanna en þessir þættir 

eru minnst skautaðir. Þegar THP-1 frumur voru ræstar í návist þáttar D-spe4 seyttu  þær 

verulega hærri styrk af IL-10 og IL-12p40 miðað við THP-1 frumur ræstar án þátta sem 

bendir til að mest skautaði spe þátturinn innihaldi ónæmisræsandi efni.  

THP-1 frumur hafa áður verið notaðar við skimun á áhrifum náttúruefna frá landlífverum á 

ónæmiskerfið 8. Það er því ljóst að ef ekki er búið að skipta THP-1 frumunum of oft þá er 

hægt að nota þær við skimun eftir ónæmisfræðilegum áhrifum sem koma fram sem breytt 

boðefnaseytun. Aðalkostur THP-1 frumulíkansins er hversu fljótlegar og þær eru í ræktun, 

hægt er að skima fyrir fjölbreyttum útdráttum á auðveldan hátt og er stöðugt verið að leita 

eftir nýjum náttúruefnum. Ef svipuð tilraun yrði framkvæmd mætti prófa að skipta frumunum 

sjaldnar þar sem hlutfall lfiandi frumna er mest frá skiptingu 7 og fram að skiptingu 15. Eftir 

það fer hlutfallið minnkandi. Þetta er í samræmi við niðurstöður verkefnisins. Fyrri tilraunin 

var framvkæmd eftir skiptingu 13 en hinar síðari eftir skiptingu 18 og 20. 

 

.  
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5 Samantekt 

Í þessari einu tilraun sem tókst voru áhrif svampaþáttanna á ræsingu THP-1 frumnanna þó 

nokkur og virtust Kupchanþáttur D og spe undirþættir hafa áhrif bæði til aukningar og 

minnkunar á IL-10 og IL-12p40. Ef þessi tilraun yrði framkvæmd aftur væri hentugra að byrja 

á tilraunum fyrr í ferlinu þar sem ekki væri búið að skipta frumunum jafn oft til að tryggja 

endurtakanlegar niðurstöður. Það sást að eftir skiptingu 13 fóru frumurnar að slappast og 

hlutfallsleg lifun frumnanna minnkaði eftir því sem skiptingarnar urðu fleiri 
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Viðauki 

IL-10 

Tafla V1: Náttúruefnin sem voru mæld í tilraun 1. 

 

Staðall [pg/ml] 9-10 11-12 

A 2000  Án efna D-Spe3[ 5 µg/ml] 

B 1000  D [50 µg/m]) D-Spe4 [50 µg/ml] 

C 500  D [5 µg/ml] D-Spe4 [5 µg/ml] 

D 250  D-Spe1 [50 µg/ml] 

 E 125  D-Spe1 [5 µg/ml] 

 F 67,5  D-Spe2 [50 µg/ml] 

 G 31,2  D-Spe2 [5 µg/ml] 

 H Blankur DSPe3 [50 µg/ml] 
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Tafla V2:  IL-10 gleypnimælingar á Elísaplötu úr 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 gleypnimælingar á Elísaplötu úr 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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