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Ágrip 

Í ósérhæfða ónæmiskerfinu gegnir komplímentkerfið stóru hlutverki meðal annars við að þekkja og 

eyða sýklum. Virkjun komplímentkerfisins leiðir til þess að sýklar eru merktir til átu af sérhæfðum 

ónæmisfrumum auk þess sem stuðlað er að eyðingu þeirra með himnurofi. Lektín ferillinn er einn 

þriggja ferla sem virkja komplímentkerfið og mannanbindilektín (MBL) er eitt prótínanna sem ræsir 

það. MBL þekkir sykrumynstur á yfirborði sýkla og við bindingu þess virkjast serín próetasi (MASP) 

sem er í flóka með MBL. Við það fer af stað ferli sem leiðir meðal annars til áthúðunar sýkla og 

himnurofs. MBL hefur verið mikið rannsakað undanfarin ár einna helst vegna tengingar þess við ýmsa 

sjúkdóma. MBL er myndað í lifur og tjáð af MBL2 geninu. Ákveðnir þekktir erfðabreytileikar valda skorti 

á prótíninu í sermi og hafa þeir viðhaldist lengi í erfðamengi mannsinns.  

Einkirningasótt er veirusýking sem orsakast af Epstein-Barr veirunni (EBV). Sjúkdómurinn kemur 

helst fram hjá unglingum og ungu fólki. Hjá börnum er sýkingin oft einkennalaus en getur komið 

harkalega fram hjá ungu fólki. Hluti sjúklinga sem fær einkenni einkirningasóttar þarfnast 

sjúkrahúsinnlagnar. Tilfellunum getur fylgt langvinn sjúkrahúslega eða viðvarandi veikindi. Óþekkt er 

hvort þessi sjúklingahópur hafi á einhvern hátt ólíkt ónæmissvar við EBV sýkingu en aðrir.  

Markmiðið var að athuga hvort að MBL skortur sé algengari hjá einstaklingum sem þurftu á 

sjúkrahúsinnlögn að halda vegna EBV smits en hjá einstaklingum sem voru einkennalausir við EBV 

smit. Gerð var MBL styrksmæling á sermi 72 einstaklinga. Allir höfðu þeir þurft á sjúkrahúsinnlögn að 

halda vegna EBV smits. Viðmiðunarhópur var ekki tiltækur og var því stuðst við birtar rannsóknir á 

MBL styrk í sermi til viðmiðunar.  

Enginn munur reyndist á meðaltalsstyrk MBL hjá EBV sjúklingahópi og heilbrigðum viðmiðum frá 

íslandi og danmörku. Miðgildið mældist nokkuð lægra hjá EBV sjúklingum en í viðmiðunarhópum. Um 

42% sjúklinga voru með lágan MBL styrk (<500 ng/mL) sem er um helmingi hærri tíðni en í 

viðmiðunarhópum.  

Þar sem lágur styrkur var tíðari meðal EBV sjúklinga gefa niðurstöðurnar til kynna að hugsanlega 

hafi MBL skortur hlutverk í EBV sýkingum. Þörf er þó á frekari rannsóknum til að fá betur úr um það 

skorið. 

 

 

 

 



  

6 

Þakkir 

Verkefnið var unnið í samstarfi við ónæmisfræðideild LSH og Læknadeild HÍ og styrkt af Vísindasjóði 

LSH. Ég vil færa sérstakar þakkir til Helgu Bjarnadóttir leiðbeinanda fyrir alla þá aðstoð, kennslu og 

þolinmæði sem mér var veitt við vinnslu verkefnisins. Einnig vil ég þakka Birni Rúnari Lúðvíkssyni sem 

og starfsfólki ónæmisfræðideildar LSH fyrir gott viðmót, hjálp sem mér var veitt og afnot af 

aðstöðu.Lífefna- og sameindalíffræðistofa Háskóla Íslands og Sameindalæknisfræðideild LSH fá 

þakkir fyrir afnot af LightCycler tækinu. Fjölskylda og vinir fá einnig þökk fyrir sýndan stuðning, aðstoð 

og skilning. 
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1 Inngangur  

 

1.1 Ónæmiskerfið  

Ónæmiskerfið er nauðsynlegur þáttur mannslíkamans í að vernda okkur gegn sýklum. 

Ónæmiskerfið þekkir óvelkomnar sameindir og vinnur markvisst að því að eyða þeim. Svörun 

líkamans er flókið samspil prótína, frumna, líffæra og líffærakerfa. Þetta samspil stuðlar að eyðingu 

baktería, veira, sveppa, frumdýra, skemmdra og/eða dauðra vefa og illkynja frumna. 

Ónæmiskerfinu er skipt í tvennt, sérhæfðar og ósérhæfðar varnir. Ósérhæfðu varnirnar sinna fyrstu 

vörnum líkamans og tekst að ráða við flest smit sem við verðum fyrir. Sérhæfðu varnirnar eru oft 

flóknara ferli þar sem sérhæfðar ónæmisfrumur framleiða sértæk mótefni (1). Mótefni (antibodies) eru 

mynduð sem sérhæft svar við ákveðnum mótefnavaka. Mótefnavaki (antigen) er framandi sameind og 

er yfirleitt hluti af prótíni á yfirborði sýkla. Binding mótefna við framandi vaka leiðir svo til eyðingu 

sýkilsins (mótefnasvar). Hver ónæmisfruma getur aðeins svarað einu ákveðnu efni og frumurnar 

mynda minni sem þekkir aftur tiltekið framandi efni. Þannig er leitt til skjótra og sérhæfðra 

mótefnasvara við endurtekin smit. Þegar ónæmissvarið hefur verið fullmyndað er líkaminn því orðinn 

ónæmur fyrir þeim vaka og hindrar þannig að sami sýkill nái aftur bólfestu í líkamanum (1, 2). 

1.1.1 Ósérhæfða ónæmiskerfið 

Ósérhæfða ónæmiskerfið, eða náttúrulega ónæmiskerfið veitir fyrstu vörn gegn sýklum. Ósérhæfða 

ónæmiskerfið verndar líkamann án þess að mynda ónæmisminni. Ferlið miðar ýmist að því að hindra 

innrás sýkils og svo að eyða honum. Varnir við yfirborð líkamans gefa ósérhæfða vörn, til dæmis í húð, 

hárum og vessum, og hafa þannig hlutverk í ósérhæfðum viðbrögðum líkamans. Annað dæmi um 

ósérhæfð viðbrögð eru toll-like viðtakar, sem þekkja sameindamynstur á yfirborði sýkingarvalda og 

leiða til ræsingar á átfrumum. 

Komist sýkill í gegnum varnarkerfi líkamans er honum svarað með bólgusvari. Bólgusvar er 

ósérhæfð staðbundin ónæmissvörun við sýkingu eða annarri ertingu. Markmiðið er að eyða sýkingu 

og gera við skemmdir. Venjulega er þessi svörun næg til að hindra bólfestu tækifærissýkla en til að 

sigrast á sérhæfðum sýklum þarf sérhæfðar varnir (1, 2). 

1.2 Komplímentkerfið 

Komplímentkerfið er mikilvægur hluti ósértæks ónæmissvars. Virkjun þess kemur af stað 

bólguviðbrögðum til að útrýma sýklum og gera við vefi. Einnig getur komplímentkerfið tekið þátt í 

mótefnaviðbrögðum sérhæfða ónæmiskerfisins. Með bólguviðbrögðum hefur kerfið áhrif á mastfrumur 

og æðaþelsfrumur í æðavegg með myndun boðefna. Boðefnin koma af stað æðavíkkun, auka 

blóðflæði og valda því að æðaþelið gliðnar svo að stórsameindir eins og mótefni eigi auðveldara með 

að komast úr blóðrás yfir í vef. Einnig myndast boðefni sem draga átfrumur og aðrar varnarfrumur inn í 

vefinn. Tjáning sameinda á yfirborði æðaþels fyrir tilstilli boðefnanna auðveldar átfrumum og stærri 

sameindum að flytjast úr æð og yfir í vef (1).  
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Komplímentkerfið samanstendur af rúmlega 30 mismunandi prótínum (3). Þau eru aðallega 

framleidd í lifrarfrumum, einkjörnungum (monocyte), stórátfrumum (macrophage) og þekjufrumum og 

stuðla að áthúðun og drápi á sýklum með himnurofi (4-6). Mörg komplímentprótín eru próteasar en 

það eru ensím sem brjóta niður prótín. Forensím (zymogens) eru dreifð um vessa og vefi líkamans á 

óvirku formi (1). Við ákveðin skilyrði, til dæmis í grennd við sýkla eða vefjaskemmdir, hvarfast þessi 

forensím hvert við annað og af stað fer ákveðin ensím keðjuverkun.  

Þrír ferlar virkja komplímentkerfið: klassíski ferilinn, styttri ferilinn og lektín ferilinn (mynd 1). 

Ferlarnir eru virkjaðir með mismunandi upphafsskrefum en allir stuðla þeir að því að mynda C3 

klippiensím (convertase) sem er þungamiðjuensím komplímentkerfisins. Þetta klippiensím sér um að 

kljúfa forensímið C3 í C3a og C3b. C3a er lítið peptíð (bólguboðefni) sem sveimar burt, virkjar frumur í 

æðaveggnum, togar varnarfrumur í vef og hvetur  til áts á merktum sýklum. C3b er ein veigamesta 

sameind komplímentkerfisins. C3b (átmerki eða opsónín) þekkir sýkla og binst með samgildum 

tengjum við yfirborð þeirra. Þannig eru þeir merktir með svokallaðri áthúðun, mörg C3b setjast á 

yfirborðið sem leiðir til þess að átfrumur þekkja þá frá öðrum skaðlausum frumum (1, 7). C3 

klippiensímið binst svo C3b og myndar C5 klippiensím sem hrindir af stað síðari skrefum 

komplímentkerfisins. C5 klippiensímið sér um að kljúfa C5 í C5a og C5b. C5a er bólguboðefni líkt og 

C3a. C5b stuðlar að röð síðbúinna fjölliðunarhvarfa (C6-C9), þar sem loka afurðin myndar 

himnuárásarflóka (membrane attack complex, MAC) er myndar holu í frumuhimnuna og leiðir þannig til 

dauða sýkilsins við frumurof (8). Svona hrindir komplímentkerfið af stað stóru ensímhvarfi sem vörn 

gegn sýkingu með áthúðun sýkla, samsöfnun bólgufrumna, viðgerð vefja og beins dráps á sýklum 

með himnurofi.  

 

 

Mynd 1 Þrír ferlar ræsa komplímentkerfið, klassíski ferillinn, lektín ferillinn og styttri ferillinn (9). 
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1.2.1 Klassíski ferillinn 

Klassíski ferillinn ræsist með bindingu C1q við Fc hluta mótefnis sem er bundið mótefnavaka 

(mótefnaflétta) (mynd 1). Ræsing klassíska ferilsins er þannig háð því að sérhæfða ónæmiskerfið hafi 

virkjast og myndað mótefni gegn þeim sýkli (mótefnavaka) sem um ræðir. Við bindingu C1q prótínsins 

virkjast C1r, sem breytir við það forensíminu C1s í sérstakan próteasa, sem sér um að kljúfa C4 og 

C2. Afurðir þess mynda flókann C4bC2a sem er C3 klippiensím (10). C1q sameindin er svipuð í 

byggingu og mannanbindilektín og fíkólín (sjá kafla 1.3). Fjöldi frumna mynda C1q, þar á meðal 

lifrarfrumur, stórátfrumur, angafrumur og þekjufrumur í smágirni (11). C1q stendur saman af N-enda 

kollagen svæði sem myndar sex stilka. Hver þeirra endar á C-enda hnattlaga svæði er ber kennsl á og 

binst sameindum (10). Þetta C-enda svæði hefur sterka sækni í Immunoglobulin (Ig)G og IgM í 

mótefnafléttum (3). Einnig getur sameindin bundist ýmsum bakteríum, veirum og prótínum sem eru 

tjáð á frumum í stýrðum frumudauða. Við bindingu C1q prótínsins virkist C1r, sem breytir við það 

forensíminu C1s í sérstakan próteasa, sem sér um að kljúfa C4 og C2. Afurðir þess mynda flókann 

C4bC2a sem er C3 klippiensím. 

1.2.2 Styttri ferillinn 

Styttri ferillinn er ræstur við sjálfkrafa vatnsrof á C3 en við það myndast C3(H2O) (mynd 1). Ferillinn 

kemur af stað ákveðnu mögnunarhvarfi, þar sem svörun klassíska- og lektín ferils komplímentkerfisins 

er mögnuð upp. C3(H2O) er með virkni mjög svipaða og C3b. C3(H2O) binst faktor B sem er próteasi. 

Faktor D, annar próteasi veldur því að faktor B klofnar í Ba og Bb. Bb eindin ásamt C3(H2O) myndar 

þá C3 klippiensímið C3(H2O)Bb eða C3bBb. Klippiensímið hvetur aukna áthúðun C3b á yfirborð 

sýkilsins, auk frekari myndunar á C3bBb klippiensíms og magnar þannig upp komplímentsvörun (12-

14). 

Fjöldi stjórnunarprótína í vökva og á yfirborði frumna stjórna örlögum nýmyndaðra C3 sameinda. 

Prótínin styðja við virkjun ferilsins í nálægð við yfirborð sýkla og örvera en óvirkja C3 í grennd við 

hýsilfrumur. C3, faktor B og faktor D hafa áhrif á upphaf ferilsins og stuðla að þessu mögnunarhvarfi, 

meðan faktor H, faktor I og properdin sjá til þess að fjarlægja og óvirkja C3b af yfirborði frumna 

hýsilsins (12). 

1.2.3 Lektín ferillinn 

Lektín ferillinn er ræstur beint þegar mannanbindilektín (MBL) eða fíkólín þekkja og bindast 

sykrumynstrum á yfirborði örvera. MBL myndar flóka með serín próteasa 2 (MBL-associated serine 

protease 2, MASP-2) (mynd 1). Er MBL binst yfirborði framandi sameindar virkjast MASP-2 ensímið 

sem sér um að kljúfa C4 og C2 svo C3 klippiensím myndast (C4b2a). Á þennan hátt er MBL-MASP2 

flókinn ekki ósvipaður C1 flókanum í klassíska ferlinum, þar sem MASP-2 svipar í virkni til C1s og MBL 

svipar til C1q (mynd 1). 

1.3 Hlutverk MBL 

MBL tilheyrir fjölskyldu prótína sem kallast kollektín (15). Kollektín eru leysanlegir viðtakar sem 

þekkja sykrumynstur á yfirborði örvera og innihalda þessar sameindir bæði kollagen og lektín rík 
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svæði. MBL er myndað af lifrarfrumum (16). Styrkur í sermi er mjög breytilegur milli einstaklinga en 

helst nokkuð stöðugur innan hvers einstaklings (17). Í bráðafasa er myndun lítillega aukin vegna 

hvatningar frá ósérhæfða ónæmiskerfinu en styrkurinn getur aukist um 1,5 – 3 fallt (18, 19). 

Helmingunartími MBL í sermi er milli 18 og 115 klst (20).  

 

  

Mynd 2 Hlutverk MBL er fernskonar (16). 

MBL er með hlutverk við ræsingu komplímentkerfisins (myndun C3b átmerkja) og losun boðefna frá 

einkjörnungum. Einnig er talið að MBL eitt og sér starfi sem átmerki (opsonin) (mynd 2a). MBL merkir  

einnig T frumur í stýrðum frumudauða til átu (mynd 2b) (16). 

 

Hlutverk MBL er fernskonar (mynd 2). Í fyrsta lagi binst það yfirborði sýkla og ræsir komplíment 

eins og áður segir. Í öðru lagi veldur binding við örverur losun boðefna eins og TNF-α frá einkjarna 

átfrumum og stuðlar þannig að bólgu (mynd 2a). Í þriðja lagi getur MBL bundið sykrumynstrum á 

yfirborði sýkla starfað sem átmerki og verið tekið beint upp af einkjarna átfrumum. MBL getur í fjórða 

lagi bundist frumum hýsilsins með breyttar yfirborðsbyggingar og stuðlað að eyðingu þeirra. Má þar 

nefna æxlisfrumur og frumur í vefjaskemmd. MBL binst bæði T-frumum í stýrðum frumudauða og 

breyttum sýklaætum (neutrophil) og merkir þær til átu (mynd 2b) (16). Prótínið binst stórum hóp 

baktería, veira og sveppa eins og Escherichia coli,  Influenza A, Human immunodeficiency virus (HIV-

1) og Herpes simplex-2 (15). Því geta gallar í þessu ferli leitt til endurtekinna sýkinga og/eða 

tilhneigingar til sjálfsofnæmis.  

Klínískt mikilvægi MBL skorts hefur verið mikið rannsakað undanfarin 10-15 ár. Talið er að hlutverk 

þess sé sérstaklega mikilvægt þegar börn eru milli 6 og 18 mánaða gömul, sem er sá tími er mótefni 

sem þau fengu frá móður fara hverfandi og þar til þau þróa eigin ónæmisviðbrögð (21). Margar 

faraldsfræðilegar rannsóknir hafa gefið til kynna að genatískur breytileiki í MBL sermisstyrk hafi áhrif á 

næmni og framgöngu mismunandi gerða sýkinga, sem og sjálfsónæmis- efnaskipta- og hjarta- og 

æðasjúkdóma (22).  
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1.3.1 Bygging MBL 

MBL samanstendur af fjölliðum af eins fjölpeptíð keðjum (mynd 3 og 4). Hver keðja stendur saman 

af fjórum aðgreindum svæðum sem eru tjáð af mismunandi útröðum MBL2 gensins (mynd 3). Efst er 

cystein ríkt N-enda svæði (krosstengslasvæði) sem hefur hlutverk í fjölliðun (21). Við tekur langt 

kollagenríkt svæði með 19 Glycine-Xaa-Yaa endurtekningar sem mynda langa stöngul mólsins. Xaa-

Yaa tákna einhverjar tvær amínósýrur. Svona endurtekningarraðir eru algengur þáttur mikilvægra 

prótína í ósérhæfðum ónæmisviðbrögðum og finnst meðal annars í C1q og í fíkólínum (21, 23). Þrjár 

fjölpeptíðkeðjur mynda flóka sem er gerður stöðugur með hjálp N-enda svæðisins (15). Úr helixnum er 

stutt vatnsfælið hálssvæði (neck region) (21) og þaðan koma þyrpingar af C-enda kalsíum háðu svæði 

er kallast kolvetnis-þekkjandi svæði (CRD), eða lektín svæði. CRD þekkir og binst við sykrur á borð við 

mannósa, fúkósa og glýkósa sem finnast oft á yfirborði sýkla (24, 25). Hvert CRD hefur 45 Å stöðugt 

bil á milli sín sem hjálpar til við að þekkja mynstur og sértæka sykruhópa á yfirborði örvera (26). 

Bindisækni hverrar einstakrar CRD í sykru er nokkuð lág en með myndun frekari fjölliða margfaldast 

sæknin (27).   

 

Mynd 3 Bygging MBL prótínsins og myndun þess frá MBL2 geninu (15). 

 

Ein byggingareining MBL er á formi þríliðu, þar sem þrjú fjölpeptíð fléttast saman (mynd 3). Í sermi 

stendur MBL saman af mismunandi fjölliðum, allt frá tvíliðum og upp í sexliður (mynd 4) (28). 

Algengasta form þessi eru þrí- og fjórliður (29).  Fjölliðurnar myndast með krosstengingum eininganna 

í N-enda svæðinu. Með frekari fjölliðun eykst hæfni MBL til að bindast við örverur en svo virðist sem 

MBL þurfi að minnsta kosti að mynda þríliður fyrir líffræðilega virkni sína (15).  
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Mynd 4  Virkni MBL prótínsins er háð fjölliðun. Hér má hér sjá fjórliðu MBL (15). 

 

1.3.2 Fíkólín 

Fíkólín eru kollagen sem bindast við yfirborð ýmissa örvera og ræsa komplímentkerfið gegnum 

MASP-2 ensímið alveg eins og MBL (mynd 1) (30). Bygging fíkólína svipar mjög til byggingar MBL 

prótínsins (mynd 4, mynd 5) með cystein ríku N-enda svæði og kollagenríku svæði með Gly-Xaa-Yaa 

endurtekningum. Fíkólín hafa þó fibrinogen-lík bindisvæði í stað kolvetnisþekkjandi svæða (CRD) á 

MBL. Fíkólín mynda fjölliður af fjórum eða fleiri þríliðum (31). Þekkt eru þrjú mismunandi fíkólín, fíkólín-

1 (M), fíkólín-2 (L) og fíkólín-3 (H, eða hakata antigen). Fíkólín-3 er þar af mest ríkjandi í sermi. Gen 

þess eru tjáð í lifur og lungum (31).  

Rannsóknir á hlutverkum fíkólína hafa aukist á allra síðustu árum en eru þó styttra á veg komnar 

en rannsóknir á MBL. Hlutverk fíkólína er þó aðeins farið að koma fram í klínískum rannsóknum. Í 

börnum með tíðar sýkingar í öndunarvegi sást að lágt magn af fíkólín-2 var mun algengara í 

sjúklingum en viðmiðunarhóp (32). Dregin var sú ályktun að skorturinn hefði því hugsanlega árif á 

svörun við sýkingum.  

Greinst hefur erfðabreytileiki í genum fíkólína. FCN3 genið skráir fyrir fíkólín-3 (31). Árið 2009 

fannst stökkbreyting í þessu geni. Stökkbreytingin veldur breytingu á lesramma gensins og í 

arfhreinum einstaklingum um stökkbreytingu gefur lesramminn af sér óstarfhæft og gallað fíkólín-3. 

Tíðni þessi meðal hvítra einstaklinga er 1,8% (31, 33). Hérlendis er verið að hefja rannsókn sem miðar 

að því að kanna hvort fíkólín-3 geti bætt upp MBL skort og öfugt. 

 

Mynd 5 Bygging fíkólín-3 (31). 

Fíkólín mynda fjölliður af fjórum eða fleiri þríliðum sem svipar mjög til byggingar MBL 

 

1.3.3 Serín próteasar lektínferilsins 

MBL og fíkólín mynda flóka með þremur serín próteösum (MASPs); MASP-1, MASP-2 og MASP-3. 

Hlutverk MASP-2 er vel þekkt. Þegar MBL og fíkólín bindast sykrum á yfirborði örvera virkist MASP-2 



  

17 

og klýfur C2 og C4 (mynd 1) (21). Hlutverk hinna serín próteasanna er enn óljóst. Þó er talið að 

MASP-1 vinni með MASP-2 í að mynda C3 klippiensím (34-36). 

Fyrsta tilfelli af MASP-2 skorti var lýst árið 2004 á sjúklingi með endurteknar sýkingar og einkenni 

um sjálfsofnæmi (37). Sermi sjúklingsins gat ekki virkjað lektínferilinn, og við nánari skoðun sást að 

nóg MBL var í serminu en ekkert MASP-2. Arfgerðargreining sýndi að sjúklingurinn var arfhreinn fyrir 

punktstökkbreytingu í útröð 3 í MASP2 geninu. Tíðni þessarar stökkbreytingar virðist vera á milli 1,3-

6,3% (37). Hugsanlega gæti MASP-2 skortur haft víðtækari áhrif en MBL skortur einn og sér, þar sem 

MASP-2 er ábyrgt fyrir líffræðilegri virkni MBL sem og þremur fíkólínum.  

Árið 2009 var fimmta prótíninu lýst sem er tengt við upphaf lektínferilsins; MAp44. Prótínið er tjáð í 

hjarta en einnig er veik tjáning í lifur, heila og leghálsi. Tjáningin þykir svipa til tjáningar MASP-3. 

Niðurstöður rannsóknarinnar er lýsti prótíninu voru þær að MASP-2 og MAp44 keppist um bindingu við 

MBL og fíkólín og hindra þannig komplímentvirkjun (38).  

1.3.4 MBL2 genið 

MBL2 genið er á litningi 10q11.2-q21. Prótín myndandi svæði þess stendur saman af fjórum 

útröðum (mynd 3) (15). Útröð 1 skráir fyrir peptíð merki (signal peptide, stutt peptíðkeðja er stjórnar 

flutningi prótína úr kjarna í frymisnet) (39), N-enda svæði MBL prótínsins og hluta af kollagenríka 

svæðinu. Útröð 2 skráir fyrir restinni af kollagenríka svæðinu. Útröð 3 skráir fyrir vatnsfælna 

hálssvæðinu og útröð 4 skráir fyrir fyrir CRD svæði prótínsins (40). Fyrir framan útröð eitt er stýrilsvæði 

sem er talið stýra meirihluta genatjáningarinnar (41).  

1.3.4.1 Erfðabreytileiki MBL2 gensins 

Þremur erfðabreytileikum (SNPs, single nucleotide polymorphisms) hefur verið lýst í MBL2 geninu í 

útröð 1 (mynd 3). Fyrsta stökkbreytingin fannst árið 1991 þegar genið var raðgreint í tveimur breskum 

börnum með endurteknar sýkingar og lágt MBL magn. Þá sást punktstökkbreyting í tákna 54 sem 

leiddi til þess að amínósýran aspartat kom í stað glýsín (42). Þetta þekkist nú sem B stökkbreyting 

(mynd 3). Síðar fannst punktbreyting á tákna 57 (C stökkbreyting), sem veldur því að Gly→Glu (43) og 

á tákna 52 (D stökkbreyting), sem veldur því að Arg→Cys (44).  

Áhrif þessarra stökkbreytinga (B-D) hafa mikið verið rannsökuð. Breytingarnar eru taldar trufla 

fjölliðun sem leiðir til virkniskerðingar á prótínafurðinni. Við það á MBL erfitt með að bindast bindlum 

sínum og ræsa komplímentkerfið (45-47), þar sem virknin er háð hærri fjölliðun. B stökkbreytingin 

veldur því að MBL getur ekki bundist MASP-2 og þar af leiðandi virkjað komplímentkerfið (48). D 

stökkbreytingarnar leiða til auka cysteine amínósýru. Það er talið valda viðbótar dísúlfíð tengjunum, 

sem hindrar hærri fjölliðunarmyndun (49). D stökkbreytingar eru þó ekki taldar hafa jafn mikil áhrif á 

styrk MBL og B og C (50).    

Þeir sem eru arfhreinir um villigerð eru táknaðir með A/A. Þeir sem eru arfhreinir fyrir 

erfðabreytileika í B, C eða D eru táknaðir O/O. Einstaklingar með A/A eru almennt með MBL styrk í 

sermi hærri en 1000 ng/mL (17). Arfhreinir O/O eru almennt með MBL styrk um 50ng/mL sem eru 

neðstu mælingarmörk flestra styrksprófa. Arfblendnir einstaklingar eru með tvö mismunandi form af 

hverju geni, eitt frá hvoru foreldri. Dæmi um það er A/O. Arfblendnir einstaklingar eru með marktækt 
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lægri MBL styrk, oft milli 500 og 1000 ng/mL (51) en stökkbreyting B veldur tífallt lægri styrk prótínsins 

(42).  

 

Mynd 6   Samband mismunandi MBL2 arfgerða við MBL magn í sermi (52). 

 

Erfðabreytileiki hefur einnig fundist í stýrli sem hefur áhrif á MBL2 tjáningu og styrk MBL í sermi; 

H/L á svæði -550, X/Y á svæði -221 og P/Q í 5‘ óþýddri runu á stöðu +4 (mynd 3) (53, 54). 

Stökkbreytingarnar eru í tengslaójafnvægi og hefur því aðeins sjö algengum haplótýpum verið lýst, 

HYPA, LYPA, LYQA, LXPA, HYPD, LYPB og LYQC. Aftasti bókstafurinn táknar hvort um villigerð eða 

stökkbreytingu er að ræða (A eða B/C/D) í útröð og þrír fremstu lýsa erfðabreytileika í stýrli (15).   

LX erfðabreytileiki í stýrli hefur mestu áhrif á MBL magn í sermi en einstaklingur sem er A/A eða 

A/O og að auki arfhreinn fyrir LX er lágur í styrk (mynd 6) (52, 55). Greining á MBL-skorti hefur verið 

mjög misjöfn eftir rannsóknum og ýmist rætt um styrk undir 50, 200, 400 eða 500 ng/mL sem skort. 

Rannsókn frá árinu 2008 tók saman niðurstöður MBL mælinga ýmissa rannsókna, frá alls 1642 

sjúklingum og ákvarðaði að hægt væri að skilgreina MBL <500 ng/mL sem viðmiðunarmörk (52). 

Arfgerðirnar O/O og XA/O voru flokkaðar sem skorts-arfgerðir, sem gefa MBL styrk undir 500 ng/mL 

en einstaklingar með YA/O arfgerð eru einnig með lágan MBL styrk í sermi (52). 

 

Tafla 1  Tíðni arfgerða er misjöfn eftir kynþáttum (22). 
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Tíðni og algengi arfgerða er mjög breytileg eftir kynþáttum og heimshlutum eins og sést í töflu 1 

(22). B stökkbreytingin er sjaldgæf í fólki frá austur og vestur Afríku. Hins vegar er hún algeng meðal 

hvítra manna (caucasians) og Asíubúa. Dæmið snýst svo við þar sem C stökkbreyting er mjög algeng 

í afríkubúum en sjaldgæfari meðal hvítra manna og amerískra indíána (Amerindians). Í Perú hefur B 

stökkbreytingin nánast komið í stað villigerðar, með tíðninni 80%. Svona há tíðni C stökkbreytinga í 

Afríku og B stökkbreytinga í S-Ameríku veltir upp þeirri spurningu hvort það sé ekki einhvers konar val 

sem styður við að stökkbreytingarnar haldi svona hárri tíðni, að MBL skortur sé ekki bara ókostur 

heldur hjálpi jafnvel hýslinum á einhvern hátt við ákveðnar aðstæður. 

1.3.5 MBL, sýkingar og sjúkdómar 

MBL skortur fyrirfinnst hjá 5-10 prósent einstaklinga (56, 57). Prótínið hefur verið mikið rannsakað í 

tengslum við sjúkdóma en magn þess getur haft áhrif á bæði næmni fyrir sjúkdómum og framgang 

þeirra. Fólk með skort upplifir frekar sýkingartilfelli í æsku, þá sér í lagi á aldursbilinu 6-24 mánaða 

(42). Árið 1968 voru börn með endurteknar sýkingar og niðurgang rannsökuð og sást að sermi þeirra 

átti í erfiðleikum með áthúðun (58, 59). Síðar kom í ljós að sermi þeirra húðaði minna C3b á yfirborð 

gersveppsins Saccharomyces cerevisiae en sermi heilbrigðra einstaklinga (60). Árið 1989 var gallinn 

tengdur við lágt magn MBL (57). Þrátt fyrir að meirihluti fullorðinna einstaklinga með MBL skort séu 

heilbrigðir og lausir við aukna dánar- eða sjúkdómartíðni (61) hafa fjöldi rannsókna sýnt fram á ýmiss 

konar áhrif þess á fullorðins árum hvað varðar aukin sýkingartilfelli. MBL skortur virðist hafa meiri 

þýðingu þegar að auki er um annan ónæmisgalla að ræða (62).  

Skortur á MBL hefur verið tengdur ýmsum bakteríusýkingum. Í rannsókn frá árinu 2008 (52) kom í 

ljós að tæpur helmingur þeirra sem létust af völdum bakteríusýkingar hafði MBL skort. Sama rannsókn 

sýndi fram á að lágur MBL styrkur yki hættu á því að sýkingar af völdum Streptococcus Pneumonaei 

dragi sjúkling til dauða (52, 63).  

Einstaklingar með MBL skort virðast líklegri til að þróa SIRS (systemic inflammatory response 

syndrome) eða bólgusótt. Rannsókn frá árinu 2004 (64) sýndi að sjúklingar með SIRS greindust 

marktækt með lægra MBL magn en sjúklingar án SIRS.  

Slímseigjusjúkdómurinn cystic fibrosis hefur verið mikið rannsakaður í tengslum við MBL. 

Sjúkdómurinn einkennist af myndun á seigu slími í lungnavef sem bakteríur þrífast vel í og leiðir til 

endurtekinna sýkinga, lungnabólgu og bólguskemmda á lungnavef (65). Þó sumar rannsóknir gefi til 

kynna ekkert samband sjúkdómarins við MBL skort (66) hafa aðrar sýnt að fólk með skort þjáist af 

harkalegri lungnasjúkdómum, skertri lungnavirkni og minnkaðri lífsvæntingu (67).  

MBL hefur mikið verið skoðað í tengslum við sjálfsofnæmissjúkdóma, eins og rauða úlfa (systemic 

lupus erythematosus, SLE). Sjúkdómurinn orsakast af því að mótefnafléttur falla út í húð og liði og 

valda þannig bólgu. Nýlega var sýnt fram á tengsl gallaðs MBL við rauða úlfa í íslenskum ættum. Þetta 

gefur til kynna að lágt MBL magn geti gert fólk móttækilegt fyrir rauðum úlfum (68).  

MBL hefur einnig verið tengt við ýmsa veirusjúkdóma. Í rannsókn frá 1997 sást að líftími HIV-1 

sjúklinga eftir greiningu var mun skemmri hjá þeim sem höfðu stökkbreytinguna í sér en hjá þeim sem 

voru af villigerð (69). Einnig sýndi rannsókn á japönskum sjúklingum með lifrarbólgu B hærri tíðni af B 

stökkbreytingu í þeim sjúklingum er svöruðu illa við interferon meðferð, miðað við viðmiðunarhóp (70).  
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Þrátt fyrir ýmsar þróunarfræðilegar breytingar er MBL erfðabreytileiki enn í hárri tíðni í mannkyninu. 

Líklegt er því að erfðabreytileikinn geti verið til einhvers konar hagsbóta (41). MBL skortur getur sem 

dæmi verið til góða og gefið vernd gegn vissum innanfrumu sýklum. Leishmania sýklar nota sér til 

dæmis C3 áthúðun og C3 viðtaka til að komast inn í frumur, svo að með minnkaðri virkjun á 

komplímentkerfinu gætu líkur á sýklun minnkað (16). Hátt MBL magn getur einnig haft jákvæð áhrif. 

Auk þess að geta varið gegn sýkingum komst íslensk rannsókn að þeirri niðurstöðu árið 2005 að hátt 

MBL magn tengist minnkaðri áhættu á kransæðastíflu (MI), einkum hjá sykursjúkum (71). Magnið gæti 

þó aukið viðkvæmni fyrir leishmania og öðrum innanfrumusýklum (15).  

1.4 Einkirningasótt 

Einkirningasótt (infectious mononucleosis) dregur nafn sitt af afbrigðilegum einkjarna frumum sem 

sjást við smásjárskoðun á blóði, svokölluðum einkjörnungum. Sjúkdómurinn er orsakaður af veiru sem 

kallast Epstein-Barr veira (EBV) (72). EBV er ein farsælasta veiran og með gott taumhald á 

mannslíkamanum en hún sýkir yfir 90% af öllu mannkyninu (73, 74). Flestir smitast fyrripart ævinnar, 

eru komnir með veiruna í sig við 25 ára aldurinn og geta ekki sýkst aftur (75). Smit getur þó átt sér 

stað á öllum aldri. Veiran veldur ýmsum sjúkdómum, eins og Burkitt´s lymphoma og 

nefkokskrabbameini en er oftast tengt við einkirningasótt (74). Meirihluti mannkyns fær þó nokkurs 

konar þögult einkennalaust smit (74). Veiran smitast með munnvatni og berst þannig auðveldlega milli 

ungra barna á leikskólum. Börnin fá yfirleitt einkennalitla, jafnvel einkennalausa sýkingu. Í unglingum 

og ungu fólki berst veiran með kossum og myndast oft harkaleg viðbrögð gegn veirunni á því 

aldursskeiði. Viðbrögðin koma þá fram sem einkirningasótt. EBV hefur fundist í sýnum frá kynfærum 

karla og kvenna sem gefur hugsanlega til kynna smit veirunnar við kynmök. Það hefur þó ekki verið 

sannað að fullu (76, 77). Epstein-Barr veirusýking virðist vera algengari og gerast fyrr á ævinni 

hérlendis en í nágrannaþjóðum okkar (78). 

1.4.1 Epstein-Barr veiran 

Epstein Barr er herpesveira og hefur tveim aðalgerðum verið lýst; EBV-1 og EBV-2.  Munurinn á 

þeim liggur meðal annars í þeim genum sem veiran skráir fyrir í dvalarsýkingu (75). Erfðamengi EBV 

er inni í prótínhylki sem er umlukið hjúp veirunnar (78). Veiran hefur tvíþátta DNA er skráir fyrir nær 

100 mikilvægum prótínum. Prótínin hafa fjölbreytileg hlutverk, sum taka þátt í afritun og myndun á 

byggingarprótínum veirunnar. Önnur hjálpa EBV að leggjast í dvala í B frumum meðan enn önnur 

mynda glýkóprótínin gp350/220 og gp85 sem standa úr hjúp veirunnar og hafa hlutverk við innrás 

veirunnar í frumur (73, 78). Sú staðreynd að veiran nær að smita stóran hluta mannkynsins, oft 

einkennalaust segir til um að hún hefur aðlagast  ágætlega vörnum mannslíkamans. Sem dæmi skráir 

veiran fyrir að minnsta kosti fyrir tveimur prótínum sem hindra að fruma fari í stýrðan frumudauða (73).  

1.4.2 Sýkingarferill EBV 

Helsta helsta smitleið EBV er með munnvatni. Veiran sýkir helst tvær frumugerðir, þekjufrumur í 

koki og B-eitilfrumur (79). Meðgöngutími EBV frá smiti þar til einkenni koma fram er frá þremur og upp 

í sjö vikur (75). Ekki er nákvæmlega þekkt hvernig EBV kemst úr munnvatni og í B frumur í munnholi. 

Talið er að veiran geti sýkt B frumurnar með því að smita þekjufrumur sem smita síðan B-frumur, ef til 
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vill með því að smjúga í gegnum þekjufrumur með gegnfrumun (transcytosis), eða farið á milli 

lausbundinna þekjufrumna á vissum svæðum í hálskirtli til að nálgast beint B frumur sem eru þar þétt 

undir (73, 74). Við sýkingu B frumna gangast þær ýmist undir rofsýkingu eða verða að minnisfrumum. Í 

rofsýkingu margfaldast veiran þar til frumuhimnan rofnar og við það flytja nýmyndaðar veirur sig í 

aðlægar frumur til frekari fjölgunar. Þegar fruma verður að minnisfrumu fer veiran á dvalarform og 

kemur sér fyrir í kjarna frumunnar (74, 78). Sýktar B frumur geta komist í nálægar æðar og dreift sér 

þannig um líkamann. Eftir að frumsýkingin hjaðnar hægir á fjölgun veirunnar í munnholi (78). Hún er 

þó greinanleg þar í nokkra mánuði á eftir og nær allar manneskjur losa veiruna í munnvatnið nokkrum 

mánuðum eftir sýkingu. Líklega er losun veirunnar frá B frumum fyrir neðan þekjufrumur í munnholi. 

Losunin minnkar svo smám saman (78, 80).  

EBV er með sterka sækni í B frumur. Glýkóprótín í frumuhjúp veirunnar, þá sérstaklega gp350/220, 

eru mikilvæg við samruna EBV við frumuhimnurnar. Veiran nýtir sér viðtaka komplímentkerfisins til að 

komast inn í hýsilfrumurnar (mynd 7) (81) en í frumuhjúp B frumna er komplíment viðtakinn CR2 

(complement receptor 2), einnig þekktur sem CD21. Þessi viðtaki er C3d komplímentviðtaki. Hann 

myndast við niðurbrot á C3b, binst mótefnum og stuðlar þannig að upptöku þeirra af angafrumum og 

B-frumum. Þessi gp350/220 viðtaki EBV binst CR2 með mikilli sækni og er það stór þáttur í bindingu 

veirunnar við yfirborð frumna (81, 82).  

Þegar EBV hefur sýkt B-frumur sem fara á dvalarstig myndar erfðaefni veirunnar episóm í kjarna 

frumunnar. Dvalarstiginu er þannig viðhaldið af Epstein-Barr nuclear antigen (EBNA)-1 prótíninu sem 

binst oriP núkleótíðröð veirunnar svo hún fari á hringform (75) og helst þannig í kjarna B frumunnar. 

Við þetta breytist tjáning á prótínum veirunnar en EBV skráir þá aðeins fyrir 10 af þeim 100 prótínum 

sem venjulega eru tjáð. Þetta er mikilvægt ferli í því að halda frumunni á dvalarstigi og fela veiruna fyrir 

drápsfrumum (Natural Killer cells, NK) (73-75, 83). Við þetta breytist líka sýkta B fruman á þann hátt 

að hún getur fjölgað sér endalaust og lifað lengi. Þrátt fyrir þann eiginleika eru B-frumu æxlisvextir sem 

tengjast EBV sýktum frumum sjaldgæfir en því aðhaldi er stýrt af T frumum (75, 83). Gangist 

dvalarfrumurnar undir endurvakningu í blóðrás breytast himnuprótín þeirra, sem leiðir til þess að T 

frumur þekkja og eyða þeim. Í venjulegum fullorðnum einstaklingi má greina EBV í 1-50 af hverri 

milljón frumum í blóðstreyminu. Fjöldi dvalarsýktra frumna innan einstaklings helst nokkuð stöðugt yfir 

árin (84). Einstaklingar með veiklað ónæmiskerfi fá verri fylgikvilla og geta jafnvel dáið af EBV sýkingu. 

Þeir eiga erfiðara með að halda veirunni á dvalarstigi og eru í frekari hættu á að veiran verði valdur að 

illkynja æxlisvexti (83). 

Epstein-Barr nuclear antigen (EBNA)-1 hefur stórt hlutverk og er nauðsynlegt fyrir eftirmyndun 

EBV, sem og að viðhalda genamenginu sem episome innan sýktu frumnanna eins og fyrr var lýst. 

Ónæmiskerfið ber ekki kennsl á EBNA-1 (85). EBNA-2 stýrir tjáningu á EBV Latent membrane protein 

(LMP)-1 og LMP-2 auk frumuprótína sem stýra vexti og umbreytingu B frumnanna. Dæmi um hlutverk 

Latent membrane prótínanna er að LMP-1 hindrar að fruman fari í stýrðan frumudauða (75) og LMP-2 

hindrar virkjun á sýktum B frumum í dvala (86) 
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Mynd 7 EBV nýtir sér komplímentviðtakann CR2 til að komast í hýsilfrumu (81).  

 

1.4.3 Greining á einkirningasótt 

Einkirningasótt er greind með læknisskoðun sem er staðfest með blóðrannsókn. Helstu einkenni 

eru hiti, eitlastækkanir og hálssærindi. Að auki er oft mikil þreyta, höfuðverkur og svitaköst sem fylgt 

geta mislingalík útbrot, lifrar- og miltisstækun auk fjölda annarra einkenna (73, 87). Flest einkenni má 

rekja til fjölgunar og virkjunar á T frumunum við sýkingu (73). Í blóði sést fjöldi óvenjulegra einkjarna 

frumna, helst T-eitilkímfrumur (lymphoblastar), CD8+ T frumur og drápsfrumur. Þessar frumur eru 

margar hverjar að svara við EBV sýktum B-frumum (73, 78). Sjúkdómurinn er yfirleitt í 2-4 vikur en viss 

einkenni geta varað mun lengur (87).  

Við sýkingu EBV myndast ýmiss konar mótefni gegn mótefnavökum veirunnar og 

sjúkdómsgreiningar byggjast á því að greina þau. Á veirufræðideild Landspítalans (LSH) eru mæld 

IgM og IgG mótefni gegn Viral Capsid Antigen (VCA) og IgG mótefni gegn EBNA með ELISA prófi. 

IgM-VCA þróast hratt í sýkingu og mælist í blóði í vikur til mánuði eftir sýkingu en hverfur svo. Mæling 

á IgM-VCA bendir því til nýrrar sýkingar (88). IgG-VCA myndast síðar í sýkingunni en er til staðar út 

ævi einstaklingsins eftir það. EBNA-1 er tjáð í dvalarsýktum frumum og finnst því mótefni seint í blóði 

eftir upphaf einkenna, um það bil 1-6 mánuðum eftir sýkingu (78, 89). Heilbrigðir einstaklingar sem 

hafa áður sýkst af EBV mælast með IgG-VCA og IgG-EBNA-1 í blóði.  

Aðrir vakar sem myndast en eru ekki mældir á LSH eru Early Antigen (EA) og Membrane Antigen 

(MA). Early Antigen er vaki sem er tjáður snemma í rofsýkingu og er til staðar í flestum frumsýkingum. 

Membrane Antigen er tjáður seint í rofsýkingu á yfirborði frumna, þar á meðal er glýkóprótínið 

gp350/550. Membrane antigen er frábrugðið frá hinum vökunum að því leyti að hann binst yfirborði 

frumna, meðan aðrir vakar halda sig innan frumunnar (90). 

Einnig myndast ýmiss konar mótefni vegna áhrifa veirunnar á B-frumur. Þeirra á meðal eru 

„heterophil“ mótefni. Á þeim byggist svokallað margfíknipróf, sem einnig þekkist sem Paul-Bunnell-

Davidsohn próf (91). Margfíknipróf er notað til að greina EBV sýkingar á klínískri lífefnafræðideild LSH 

(92). Prófið er mjög sértækt en næmni fer þó eftir sjúkdómsgangi. Á fyrstu viku getur komið fölsk 
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neikvæð svörun í allt að 25% tilfella en prósentan fer lækkandi og er um 5% á þriðju viku veikinda 

(93). Næmnin er einnig minni í sjúklingum yngri en 12 ára (94). Neikvætt próf útilokar því ekki EBV 

sýkingu. Há sértækni er mikilvæg í svona prófum þar sem falskt jákvæð svörun gæti leitt til rangrar 

greiningar. Paul-Bunnell prófið hefur háa sértækni en lægri næmni en mótefnavakamælingarnar sem 

er með góða næmni og sértækni, sérstaklega fyrir VCA (95). Sermi úr sjúklingum sem hafa einkenni er 

benda sterklega til EBV veirusýkingar en hafa neikvætt margfíknipróf gæti því verið sett í 

mótefnavakapróf til staðfestingar. 

Hoagland´s greiningarviðmið á einkirningasótt er frekar notað í rannsóknum en til almennrar 

greiningar þar sem sértæknin er há en næmnin lág. Þá þarf blóðhagur að sýna amk  50% eitilfrumur 

og þar af að minnsta kosti 10% óvenjulegir í útliti. Einnig þarf að vera  einkennaþrennan hiti, hálsbólga 

og eitlastækkanir, auk þess að staðfest jákvætt sermispróf þarf að vera fyrir EBV (93).  

Einkirningasótt lagast nær alltaf af sjálfu sér. Hluti sjúklinga sem fær einkenni einkirningasóttar 

verður þó veikari en aðrir og þarf á innlögn á sjúkrahús að halda en lítið er vitað um ástæður þess. 

Ekki er þekkt hvort þessi sjúklingahópur hafi á einhvern hátt ólíkt ónæmissvar við EBV sýkingu en 

aðrir. Ekki er heldur vitað hvort þeir eða ættmenni þeirra séu líklegri en aðrir til að þróa með sér aðra 

sjúkdóma svo sem sjálfsofnæmis- eða illkynja sjúkdóma er tengdir hafa verið við EBV sýkingar.  
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2 Markmið 

Markmið rannsóknarinnar var að athuga hvort MBL skortur sé algengari hjá einstaklingum sem þurftu 

á sjúkrahúsinnlögn að halda vegna EBV smits en hjá einstaklingum sem voru einkennalausir við EBV 

smit. 
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3 Efni og aðferðir 

 

3.1 Efniviður 

Einstaklingar sem tóku þátt í rannsókninni þurftu að hafa verið á aldrinum 10 til 18 ára við greiningu 

á einkirningasótt, vera yfir 18 ára þegar rannsókn hófst og hafa komið á LSH til greiningar eða 

meðferðar á meðan á veikinni stóð. Að auki þurftu þeir að uppfylla viðmið Hoegelands fyrir greiningu á 

einkirningasótt auk jákvæðra sermisprófa fyrir EBV. Sjúklingar voru ekki teknir til rannsóknarinnar ef 

aðrir alvarlegir sjúkdómar eða ónæmisfræðileg frávik greindust á sama tíma og EBV sýking eða ef 

ofangreindar upplýsingar fundust ekki um sjúklinga í skrám LSH. Davíð Þór Þorsteinsson unglæknir 

og prófessor Ásgeir Haraldsson hjá Barnaspítala Hringsins öfluðu upplýsinga um rannsóknarþýði 

ásamt söfnun blóðsýna (sjá fylgiskjöl). Tekið var 7 mL sermi til magnmælingar á MBL og 10 mL 

heilblóð til DNA einangrunar og geymt í frysti við -70°C. Mælt var sermi frá 72 einstaklingum. Leyfi til 

rannsóknarinnar var fengið frá Siðanefnd LSH og Persónuvernd númer 45/2009.  

3.2 ELISA aðferð 

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) er aðferð þar sem bundið mótefni eða mótefnavaki 

er fundinn með merktu ensími er breytir litlausri einingu í litaða afurð. Ljósgleypnin er mæld og magn 

afurðarinnar ákvarðað út frá henni. ELISA aðferðin sem hér er notuð er anti-MBL samlokuaðferð, gerð 

á flatbotna Maxisorp plötu sem inniheldur 96 brunna. Stuðst var við aðferð Claus Kock við Statens 

Serum Institute (96) er byggist á hefðbundinni ELISA samlokuaðferð, á plötu sem húðuð er með 

mótefni gegn MBL. Í samlokuaðferð er notað mótefni/mótefnavaki gegn mótefni/mótefnavaka sem 

verið er að mæla. Hreinleiki sýnanna ætti ekki að hafa áhrif á það hvort sérhæfð binding mótefnanna 

sem eru til staðar eigi sér stað (78).  

Platan var húðuð með MBL mótefni (anti-MBL) og geymt í kæli yfir nótt. Brunnarnir hafa sérstakt 

yfirborð sem binst mótefninu yfir nóttina og helst bundið eftir að platan er þvegin daginn eftir. Þá eru 

settar tvær þynningar af sjúklingasermi, átta þynningar af staðalsermi, jákvæð viðmið og blankur í 

brunnana og látið bindast mótefninu í eina klukkustund. Staðallinn sem hér var notaður er blandað 

sermi úr 10-11 einstaklingum og gefur ákveðna MBL-styrks staðalkúrfu (sjá viðauka). Út frá kúrfunni er 

ákvarðað magn í hinum brunnum ELISA plötunar. Jákvæðu viðmiðin eru með þekktan MBL styrk, 500-

600 ng/mL (HB) og 1500-2000 ng/mL (RK). Notast var við MBL þynningarbuffer (sjá fylgiskjal) sem 

blank. Uppsetningu plötunnar má sjá á mynd 8. MBL sameindin er mjög viðkvæm fyrir hita og því er 

nauðsynlegt að passa að hafa sermi ekki of lengi við herbergishita og forðast að þíða oftar en þrisvar. 

MBL sameindir sýnanna bindast anti-MBL húð brunnanna með mikilli sækni og bindingin helst eftir 

þvott að klukkustund liðinni. Óbundið MBL losnar burt við þvottinn og eftir situr MBL sameindin, bundin 

við anti-MBL sem er fast við yfirborð brunnsins. Bíótínmerkt anti-MBL er næst sett í brunnana sem 

binst við MBL sameindina. Ofan á fer HRP merkt streptavidin, sem binst bíótín með mikilli sækni. HRP 

(Horse radish peroxidase) breytir hvarfefninu TMB (Tetramethyl benzidine) í bláan lit og styrkur þessa 

litar endurspeglar bundið MBL. Hvarfið er stöðvað með 0,18 M H2SO4 og svo er ljósgleypni mæld við 

450 nm. Greiningarmörk prófsins eru milli 50 ng/mL og 3332 ng/mL.  
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3.2.1 Framkvæmd anti-MBL ELISA aðferðar 

 

Tafla 2 Uppsetning og þynningar á ELISA plötunni. Staðalsermi er í röð 3A-H og 4A-H. 

 

 

1. Húðun með MBL mótefni. 

27,5 μL af HYB 131-1 einstofna mótefni (músa α human MBL frá Statens Seruministitut) þynnt 

í 11-12 mL húðunabuffer; PBS pH 7,4 (án azíðs) (sjá fylgiskjal). Þynning er 1/900. 

100 μL pípetterað á 96 brunna Maxisorp plötu og geymt yfir nótt við 4°C.  

Þvottur:  Slegið úr plötu og þvegið 3x með þvottabuffer (sjá fylgiskjal).   

2. Sýni: 

Á plötuna er sett sýni, staðall, viðmið og blankur, allt í tvíriti (mynd 8) og þynnt í 

þynningarbuffer (sjá fylgiskjal). 

Sýnin mæld í tveim þynningum, 1/7 og 1/49. 

Staðall settur á í þynningunum 1/35 1/45, 1/70, 1/90, 1/140, 1/180, 1/280 og 1/360.  

Viðmið eru RK þynnt 1/70 og HB þynnt 1/20. 

100 μL pípetterað á Maxisorp plötuna og geymt á hristiborði í 1 klst við herbergishita. 

Þvottur (eins og liður 1). 

3. Bíótínmerkt MBL mótefni: 

Bíótínmerkt HYB 131-1 (frá SSI) þynnt 1/6000 í þynningarbuffer. 

2 μL HYB 131-1 í 11-12 mL þynningarbuffer. 

100 μL pípetterað á Maxisorp plötu og geymt á hristiborði í 1 klst við herbergishita. 

Þvottur (eins og liður 1). 

4. HRP-streptavidin: 

HRP-streptavidin (Sigma S-5512) þynnt 1/6000 í þynningarbuffer. 

2 μL Streptavidin í 11-12 mL þynningarbuffer. 

100 μL pípetterað á Maxisorp plötuna og geymt á hristiborði í 1 klst við herbergishita. 

Þvottur (eins og liður 1). 

5. Hvarfefni: 

100 μL TMB pípetterað á Maxisorp plötu. Hvarfið látið ganga í 10-13 mín.  
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150 μL 0,18 M H2SO4 pípetterað á plötu til að stöðva hvarfið.  

Lesið af plötu við 450 nm í ljósgleypnimæli, innan við 30 mínútna eftir að sýran er sett á. 

3.3 Einangrun DNA úr blóði 

Til eru fjölmargar aðferðir til að einangra DNA úr blóði og allar eru þær breytilegar hvað varðar 

kostnað, tíma og einfaldleika. Í þessarri rannsókn var notast við hásaltsaðferð til að einangra DNA úr 

heilblóði (97). Þessi aðferð var valin þar sem hún þykir ódýr, örugg og gefa nægjanlegan hreinleika 

fyrir kjarnsýrumögnun (Polymerase chain reaction, PCR). Aðferðin felst í því að salta út melt 

frumuprótín með mettaðri saltlausn. Notast var við EDTA heilblóð.  

3.3.1 Framkvæmd DNA einangrunar 

A. Sprenging rauðra blóðkorna: 

 40mL af 1x rauðblóðkorna sundrunarlausn (Red cell Lysis buffer, RCL, sjá 

fylgiskjal) sett í 50 mL glas sem inniheldur 5-10 mL af EDTA blóði.  

 Blandað varlega í 1 mín með því að velta glasinu. 

 Spunnið niður við 2700 rpm í 10 mín við herbergishita. 

 Floti hellt ofan af. 

 Setja 1 mL af 1x RCL og pípettera upp og niður. 

 Setja 19 mL af 1x RCL. 

 Blanda varlega í 1 mín með því að velta glasinu. 

 Spunnið niður við 2700 rpm í 10 mín við herbergishita. 

 Floti hellt ofan af. 

 Láta glasið standa á hvolfi í 1 mín til að losna við vökva. 

B. Melting með próteinasa K: 

 Leysa botnfallið með pasteur pípettu (eða 3mL transfer pípettu) í lausn : 

 160 μL af 5x proteinasa K-buffer (sjá fylgiskjal). 

 40 μL af próteinasa K (10 mg/mL leyst í eimuðu H2O). 

 40 μL af 20% Sodium dodecyl sulphate (SDS). 

 300 μL af eimuðu H2O. 

 Flytja í 1,5mL eppendorfglas. 

 Sýnin sett í 37°C hitabað yfir nótt. 

C. Hásaltútfelling prótína: 

 Sýnin kæld að herbergishita   

 200 μL mettaðri NaCl lausn (sjá fylgiskjal) – hrist vel í ca 10 sek. 

 Spunnið niður við 13.000 rpm í 10 mín. 

 Floti hellt í 1,5 mL eppendorfglas. 

 Flotið spunnið niður við 13.000 rpm í 5 mín. 

 Floti hellt í 1,5 mL eppendorfglas. 

 Flotið spunnið niður við 13.000 rpm í 5 mín. 

 Þetta skref endurtekið þar til sjónrænn hreinleiki þykir nægjanlegur  
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D. Etanólútfelling á DNA: 

 Floti skipt í tvö 1,5 mL glös, um það bil 300 μL í glas. 

 600 μL af 99,5% etanóli (við herbergishita) bætt út í. 

 DNA látið falla út með því að velta glösunum varlega, hámark í 

tvær mín. 

 Spunnið niður við 13.000 rpm í 5 mín. 

 Floti hellt af og umfram flot pípetterað burt.  

 500 μL af 70% etanól bætt á DNA sem eftir er í glasinu.  

 Spunnið niður við 13.000 rpm í 5 mín. 

 Etanólinu hellt af, umfram flot pípetterað burt.  

E. DNA þurrkað og leyst upp: 

 DNA loftþurrkað í um það bil hálftíma. 

 DNA leyst í 100 μL af 1xTE buffer (sjá fylgiskjal) við 4°C.  

 Miðað við að heimtur séu 1-2  DNA/ μL.  

 DNA geymt í kæli yfir nótt til að leysast betur upp. 

 Glösin tvö sameinuð og fryst.  

3.4 MBL2 Arfgerðargreining 

Framkvæmd var rauntíma kjarnsýrumögnun (real-time PCR) með þekkta bræðslumarksgreiningu til 

að greina þekktar stökkbreytingar í útröð 1 á MBL2 geninu (98). Tækið sem notað var heitir 

LightCycler
®
 Instrument og er frá Roche Diagnostics, Mannheim, Þýskalandi. Notkun þess var fengin 

með góðfúslegu leyfi lífefna- og sameindalíffræðistofu Læknadeildar Háskóla Íslands, Læknagarði.  

 

Mynd 8 Til að fylgjast með PCR hvarfi á rauntíma er notast við flúrmerkta þreifara (98). 

 

Lausnir með ensímblöndun sem notaðar voru til DNA mögnunar komu úr setti sem hét 

„LightCycler
®
 FastStart DNA Master HybProbe“ (catno. 03003248001) frá Roche Applied Science. 

Settið innihélt Taq DNA polymerasa, MgCl2, buffera og núkleótíð (dNTP´s). Notaður var vísirinn 

(primer 1) 5‘-CATCAACGGCTTCCCAGGC-3‘ og vísirinn (primer 2) 5‘-TGGGCTGGCAAGACAACTA-

TTAG-3‘ (mynd 9) til að magna upp 219 basapara bút sem spannar svæðið með stökkbreytingunum. 

Til að fylgjast með PCR-hvarfinu á rauntíma voru notaðir flúrmerktir þreifarar (mynd 8). Annar 

þreifarinn er merktur með fluorscein lit en hinn með LC-Red 640 lit. Þegar báðir þreifarar sitja á PCR 

afurð (við límingarhitastig) gefur LightCycler örvunargeisla í fluorscein litinn. Við það verður 

orkuflutningur yfir í LC-Red 640 (FRET, Fluorescence resonance energy transfer) (mynd 8) og þá 

myndast merki (signal) við ákveðna bylgjulengd sem LightCycler nemur. Það kemur því aðeins merki 
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(signal) þegar þreifarar bindast saman á PCR afurð en ekki þegar þeir eru fríir í lausn. Þetta 

fyrirkomulag tryggir sérhæfni aðferðarinnar.  

3.4.1 Uppsetning PCR hvarfs í LightCycler: 

A. PCR hvarf: 

DNA (50 ng)     1 μL 

Vísir-1 (5 μM)     1 μL 

Vísir-2 (5 μM)     1 μL 

Þreifari – LC-Red 640 (5 μM)   1 μL 

Þreifari – Fluorescein (5 μM)   1 μL 

Ensímablanda (Roche Applied Science)  1 μL 

MgCl2 (25 mM)     1 μL 

ddH2O      3 μL 

           alls 10 μL.  

                                 Sett í glerpípukúvettu í LightCycler. 

 

B. PCR aðstæður: 

(1) 95°C í 10 mín  (til að virkja DNA Taq polymerasa). 

(2) 95°C í 30 sek   (til að aðskilja tvíþátta DNA). 

(3)  mögnun í 45 hringi: 

 95°C í 0 sek    (til að aðskilja DNA). 

 60°C í 10 sek  (líming prímera og próba við svæði). 

 72°C í 9 sek    (lenging Taq DNA polymerasa á svæði). 

 

C. Bræðslumarksgreining á PCR afurðum: 

Eftir PCR var gerð bræðslumarksgreining. Þá voru PCR afurðirnar látnar vera við hægan 

hitastigsstigul frá 50°C til 85°C og flúrljómun mæld allan tímann í LightCycler. Þannig er hægt að 

greina bræðslumarkshitastig fyrir hverja afurð því að basainnihald þeirra er mismunandi vegna 

erfðabreytileika. LightCycler umbreytir flúrljómunarmerkinu og “plottar” það upp á móti hitastigi (mynd 

9). Þannig er hægt að sjá mismunandi hitastigstoppa (bræðslumark) fyrir hverja samsætu. PCR afurð 

með samsætu A bráðnar við 70,9°C, samsætu B við 64,2°C, samsætu C við 72,9°C og samsætu D við 

66,21°C (mynd 9).  
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Mynd 9  Við bræðslumarksgreiningu má sjá mismunandi hitatoppa fyrir hverja samsætu (98). 
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4 Niðurstöður 

 

4.1 MBL magnmæling 

 

 

Tafla 3 Niðurstöður MBL magnmælingar á 72 sýnum. 

 

 

 

Tafla 3 sýnir niðurstöður ELISA mælinga frá hverri keyrslu fyrir sig eins og þær fengust úr forritinu 

Títri, eftir mælingu á ljósgleypni. Neðst má sjá jákvæð viðmið frá hverri keyrslu.  

 

<UC : MBL styrkur < 50 ng/mL. 

>UC : MBL styrkurr > 3332 ng/mL.  

 

Miðgildi MBL var 732 ng/mL, og meðaltal 1072 ng/mL.  Meðal frávikshlutfall (CV) var 7,3. 

Í útreikningum var miðað við að <UC væri 49 ng/mL og >UC 3333 ng/mL. 
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Tafla 4 MBL niðurstöður úr töflu 3, flokkaðar eftir magni. 

 

 

 

 

Mynd 10     Dreifing MBL styrks meðal EBV sjúklinga.  

 

Mynd 10 sýnir dreifingu mælds MBL styrks í EBV einstaklingum.  

Hver ferningur táknar einstakling og samfellda línan stendur fyrir miðgildi MBL mælingarinnar 

 

 

4.2 Einangrun á DNA úr heilblóði 

Einangrun á DNA tókst í öllum sýnunum. Hvítur DNA þráður sást greinilega í öllum sýnum við 

útfellingu. Sýnin voru fryst og verða síðar notuð í arfgerðargreiningu.  
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4.3 Arfgerðargreining 

Ég gerði MBL2 arfgerðargreiningu á 4 einstaklingum með þekkta arfgerð í útröð 1. Vegna tímaskorts 

og efniskostnaðar reyndist ekki mögulegt að arfgerðargreina EBV sjúklingasýnin. Niðurstöður úr 

arfgerðargreiningu má sjá á mynd 11. Blái og græni hitastigstoppurinn er tveir einstaklingar með A/A 

arfgerð (einn hár toppur við bræðslumark 70,9°C). Svörtu og rauðu topparnir eru arfblendnir 

einstaklingar (A/B) með tvo toppa (64,2°C og 70,9°C). Bleiki liturinn er blankur.  

 

 

Mynd 11  MBL2 arfgerðargreining á 4 einstaklingum með þekkta arfgerð. 

 

 

 

4.4 Samanburður við niðurstöður fyrri rannsókna 

Niðurstöður voru bornar saman við fyrri rannsóknir sem gerðar hafa verið á hvítum heilbrigðum 

einstaklingum þar sem MBL magnmæling hafði verið gerð og niðurstöður birtar. 

 

Tafla 5 Samanburður á fjölda einstaklinga með lágt MBL magn (<50 ng/mL eða <200 ng/mL) hjá 
EBV sjúklingum og hvítum heilbrigðum einstaklingum. 

Land, úrtak fjöldi (n) MBL <50ng/mL MBL  <200ng/mL Heimild 

Ísland, EBV sjúklingar 72 12,50% 18%   

Danmörk, heilbigðir blóðgjafar  100 12% 18% (55) 

 

Tafla 5 sýnir að enginn munur er á niðurstöðum okkar og danskri rannsókn sem gerð var árið 2000.  

 

Önnur dönsk rannsókn frá árinu 1992 birti þær niðurstöður að 20-25% fullorðinna hafi MBL styrk undir 

400 ng/mL (56, 99). Hjá okkur mældust hinsvegar 37,5% EBV sjúklinga undir 400 ng/mL (tafla 3). 
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Í töflu 6 hefur verið tekinn saman fjöldi einstaklinga með MBL styrk undir 500 ng/mL og borið saman 

við EBV sjúklinga. Um tvöfalt fleiri mældust <500 ng/mL hjá sjúklingahóp.  

 

Tafla 6 Samanburður á fjölda einstaklinga með lágt MBL magn (<500 ng/mL) hjá EBV sjúklingum og 
heilbrigðum hvítum einstaklingum.  

Land, úrtak fjöldi (n)  MBL <500ng/mL (n)  MBL <500ng/mL (%) Heimild 

Ísland, EBV sjúklingar 72 30 42%   

Ísland, heilbr. fjölsk.meðlimir sjúklinga m/SLE  146 34 23% (52, 68) 

Ástralía, heilbrigðir blóðgjafar  236 58 25% (52, 100) 

 

 

 

Upplýsingum var safnað um miðgildi og meðaltalsmagn MBL í sermi hjá heilbrigðum einstaklingum og 

borið saman við MBL í EBV sjúklingum. Niðurstöður settar í töflur 7 og 8. Meðaltalsmagn samanborið 

við íslensk og dönsk viðmið sýndi engan mun. Hins vegar mældust Ástralir tæplega helmingi hærri í 

styrk. Miðgildi var töluvert lækkað frá viðmiðunarhópum, sérstaklega samanborið við Ástrali og 

Þjóðverja. Sjá má „dot plot“ samanburð milli Íslenskra EBV sjúklinga og heilbrigðra Þjóðverja á mynd 

12 þar sem samfelldu línurnar tákna miðgildi. 

 

 

Tafla 7  Samanburður á meðaltalsmagni MBL í EBV sjúklingum og heilbrigðum hvítum 
einstaklingum. 

Land, úrtak fjöldi (n) Meðaltal (ng/mL) Heimild 

Ísland, EBV sjúklingar 72 1072 

 Ísland, heilbr. Viðmiðunarhópur 330 937 (68) 

Danmörk , heilbrigðir blóðgjafar* 100 1057 (55) 

Ástralía, heilbrigðir blóðgjafar 236 1820 (100) 

 

*miðað var við að lægsta MBL mæling væri 49 ng/mL. 

 

 

Tafla 8  Samanburður á miðgildi MBL magns í EBV sjúklingum og heilbrigðum hvítum einstaklingum. 

Land, úrtak fjöldi (n) Miðgildi (ng/mL) Heimild 

Ísland, EBV sjúklingar 72 732   

Danmörk, heilbrigðir blóðgjafar  123 992 (56) 

Danmörk, heilbrigðir sjálfboðaliðar  150 924 (101) 

Ástralía, heilbrigðir blóðgjafar 236 1550 (100) 

Þýskaland, heilbrigð viðmið 241 1763 (102) 
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Mynd 12   Dreifing á MBL styrk í íslenskum EBV sjúklingum samanborið við heilbrigða Þjóðverja 
(102). 
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5 Umræða 

Eftir því sem við best vitum hefur lítið sem ekkert verið rannsakað um tengsl MBL skorts við EBV 

sýkingar. MBL skortur fyrirfinnst hjá 5-10 prósent einstaklinga og sýnt hefur verið að lágt magn getur 

haft áhrif á næmni og framgang ýmissa sjúkdóma. Í þessari rannsókn magnmældum við MBL í sermi 

einstaklinga sem höfðu þurft á sjúkrahúsinnlögn að halda vegna einkirningasóttar.  

Niðurstöður frá viðmiðunarhóp voru ekki tiltækar þegar rannsóknin var gerð. Stuðst var því við 

niðurstöður sambærilegra rannsókna sem gerðar hafa verið á heilbrigðum hvítum einstaklingum og 

birtar. Í samanburði við þær sést að miðgildið er talsvert lækkað, sérstaklega þegar miðað er við 

rannsóknir á Áströlum og Þjóðverjum. Ekki sást munur í meðaltali milli rannsókna samanborið við 

íslensk og dönsk viðmið, þó var nærri helmingsmunur frá áströlskum viðmiðum. Þegar skoðaður er 

MBL styrkur í sýnunum virðist ekki vera munur í lægstu gildunum (<50 ng/mL og <200 ng/mL). Sé farið 

ofar í styrk, eins og <400 ng/mL eða <500 ng/mL fer þó að gæta mikils munar á EBV sjúklingum og 

heilbrigðum viðmiðum.  

Ýmislegt getur haft áhrif á niðurstöðurnar sem gefa til kynna hærri tíðni einstaklinga með lágt MBL. 

Þar sem sameindin er viðkvæm fyrir hita þarf að passa vel upp á sýnin allt ferlið. Eftir að blóðið var 

tekið og skilið niður fór sermið ekki alltaf beina leið í frysti heldur beið það stöku sinnum á gelinu í 

jafnvel einn til tvo sólarhringa áður en það var fryst. Möguleiki er fyrir hendi að á þessum tíma hafi 

MBL sameindin eitthvað brotnað niður og leitt þannig til breytinga á upphaflegum styrk. Að auki ber að 

varast að þrátt fyrir að viðmiðin séu af sama kynþætti er sá möguleiki fyrir hendi að arfblendni (og þar 

af leiðandi MBL magn) í íslendingum sé nokkuð frábrugðin. Því ber hér að taka mest mark á 

íslenskum viðmiðum. 

Í framhaldi af þessari rannsókn væri áhugavert að MBL2 arfgerðargreina sjúklingana til að fá 

nákvæmari sýn á hverjir eru með skort þar sem ýmsir þættir geta haft áhrif á MBL styrk í sermi. Þar 

sem sum sýnin stóðu yfir nótt mætti staðfesta niðurstöðurnar með arfgerðargreiningu. Að auki hljóta 

tvær mæliaðferðir að gefa áreiðanlegri niðurstöður en ein. Arfgerðargreining myndi líka hjálpa til við 

allan samanburð við fyrri rannsóknir sem gerðar hafa verið. Þar koma yfirleitt fram ýtarlegri upplýsingar 

um arfgerðina en MBL styrksmæling höfð frekar til hliðsjónar. Einnig vantar mælingar frá 

viðmiðunarhópi. Þá er átt við fólk sem fékk í sig einkennalaust EBV smit. Rannsókn á viðmiðunarhóp á 

að fara fram á allra næstu árum en hér var í staðinn stuðst við þær rannsóknir sem birtar hafa verið á 

heilbrigðum einstaklingum. Þegar þetta tvennt er komið, til viðbótar við MBL magnmælinguna, er mun 

auðveldara að svara spurningunni hvort lektínferillinn hafi hugsanlega eitthvað að segja í svörun EBV 

sýkingar. 

Þegar um skort er að ræða þarf að vera skýrt hvað nákvæmlega átt er við en þessi skilgreining 

virðist mjög breytileg. Einnig ræða sumar rannsóknir annars vegar um „skort“ og hins vegar „lágt 

magn“ með breytilegum viðmiðum. Eflaust væri áhugavert ef gerð væri svipuð rannsókn og gerð var 

2008 og talað var um í inngangi (52) og reyna að festa alveg niður ákveðin viðmið, mér þætti til dæmis 

sniðugt ef skortur merkti alltaf MBL undir 50 ng/mL og lágt magn sé alltaf MBL undir 500 ng/mL. Það 

mundi eflaust auðvelda mjög upplýsingaaflanir og samanburð á niðurstöðum í framtíðinni.  
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Í gangi er víðtæk rannsókn er tekur á ýmsum þáttum, bæði hvað varðar MBL og EBV. 

Niðurstöðurnar sem við fengum hér er einungis hluti af henni. Arfgerðargreina á 5000 heilbrigða 

blóðgjafa til að skoða arfblendni Íslendinga. Einnig á að kanna tíðni fíkólín-3 skorts samsætunnar og 

athuga hvort hugsanlegt sé að það bæti upp MBL skort. Skoða á ónæmissvörun við EBV smiti til að 

varpa skýrar ljósi á ýmis klínísk og ónæmisfræðileg atriði sem tengjast EBV sýkingu. Einnig er áætlað 

að athuga hversu mörg veirueintök af EBV erfðaefninu sjúklingarnar hafa en magn þess er 

mismunandi milli sjúklinga. Hvort það sé meira í þeim sem fá harkalegri viðbrögð gegn veirunni er ekki 

vitað. Þessar rannsóknir munu auka skilning og þekkingu á mikilvægi ræsisameinda lektínferils í 

ónæmissvörun mannsins og hjálpa okkur að skilja betur svörun mannslíkamans við EBV smiti.  
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6 Ályktanir 

Tæplega helmingur EBV sjúklinganna mældist með lágan MBL styrk (undir 500 ng/mL). Í  

viðmiðum var tæplega fjórðungur einstaklinga með lágan MBL styrk. Í meðaltali sást enginn munur frá 

íslenskum og dönskum viðmiðunarhópum. Miðgildið var lækkað í sjúklingahóp og sérstaklega sást 

munur í samanburði við þýskan og ástralskan viðmiðunarhóp. Þar sem lágur MBL styrkur var tíðari 

meðal EBV sjúklinga gefa niðurstöðurnar til kynna að hugsanlega hafi MBL einhvert hlutverk við 

svörun sýkingarinnar. Nánari rannsókna með stærra þýði er þó þörf til að komast að því hvort MBL 

skortur tengist alvarlegum EBV sýkingum.  
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Fylgiskjal IV 

Lausnir fyrir Anti-MBL ELISA 
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Fylgiskjal IV 

Lausnir fyrir Anti-MBL ELISA 

 

PBS lausn (phosphate buffered saline) 

Húðunarbuffer –án asíðs.  

NaCl   8,0 g 

KH2PO4   0,2 g 

Na2HPO4  1,15 g 

KCl   0,2 g 

Eimað H2O  fyllt upp að 1000 mL 

 

pH títerað að 7,4 með 1M NaOH / 1 M HCl 

 

Þynningarbuffer 

NaCl   29,62 g 

KH2PO4   0,2 g 

Na2HPO4  1,15 g 

KCl   0,2 g 

Tween 20 0,05% 0,5 mL 

Bovin Serum Albumin  10 g 

Eimað H2O  fyllt upp að 1000 mL 

 

pH títerað að 7,2 með 1M NaOH / 1 M HCl 

 

Þvottabuffer 

Fyrir tvær plötur: 

NaCl   58,4 g 

KH2PO4   0,4 g 

Na2HPO4 * 2H2O  2,3 g 

KCl   0,4 g 

Triton X-100  10 mL 

Eimað H2O  fyllt upp að 2000 mL 

 

pH títerað að 7,2 með 1M NaOH eða 1 M HCl 
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Fylgiskjal V 

Lausnir fyrir DNA einangrun 
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Fylgiskjal V 

Lausnir fyrir DNA einangrun 

 

5x rauðblóðkorna sundrulausn (Red Cell Lysis buffer, RCL) (= 1L) 

Súkrósi (lokastyrkur 1,6 M)   548 g.  

Triton X-100 (lokastyrkur 5%)   50 mL.  

MgCl2 * 6 H2O (lokastyrkur 25 mM)  25 mL. 

1 M Tris-HCl pH 7,5 (lokastyrkur 60 mM)  60 mL. 

 

  Leysa súkrósann í 500 mL af dH2O. 

  Bæta Triton X-100, MgCl2 * 6 H2O og Tris-HCl út í. 

  Fylla upp að 1 L með dH2O. 

  Geyma við 4°C í allt að 6 mánuði. 

 

  Þetta er þynnt til að búa til 1x rauðblóðkorna sundrulausn. 

 

5x próteinasa K buffer (=10mL) 

750 μL 5 M NaCl (lokastyrkur 0,375 NaCl). 

2,4 mL 0,5 M EDTA pH 8,0 (lokastyrkur 0,12 M EDTA). 

 

Fylla að 10 mL með dH2O. 

Filter/sía 0,45 μm. 

Geyma við 4°C í allt að 6 mánuði. 

 

Próteinasa K ensímalausn (= 1mL) 

Próteinasi K 10 mg 

dH2O  1 mL 

  geyma við -20°C 

 

20% SDS (= 10 mL) 

ATH, meðhöndla SDS-duft í húddinu, nota grímu. SDS er minna skaðlegt þegar það er 

komið í lausn 

2 g SDS (sodium dodecyl sulfate) 

Leysa í 8 mL af dH2O 

  Fylla að 10 mL með dH2O 

  Geyma við herbergishita í allt að 6 mánuði 
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Mettuð NaCl lausn (= 1 L) 

350,6 g NaCl. 

Leysa í 800 mL af dH2O. 

Fylla að 1 L með dH2O. 

Autoclavera. 

Geyma við herbergishita í allt að 6 mánuði. 

 

ATH: lausnin verður mettuð og flaskan mun innihalda óuppleyst NaCl-salt. 

 

1x TE buffer (= 100 mL) 

1 mL 1M Tris-HCl pH 7,5 (lokastyrkur 100 mM Tris-HCl). 

200 μL 0,5 M EDTA (lokastyrkur 1 mM EDTA). 

Blanda við 100 mL af dH2O. 

Autoclavera. 

Geyma í allt að 6 mánuði. 

 

 

Viðbótarlausnir, svo hægt sé að laga þær lausnir sem talið var hér upp: 

 1 M MgCl2 * 6 H2O ( = 0,5 L) 

   101,6 g MgCl2 * 6 H2O. 

   Blanda í 400 mL af dH2O. 

   Fylla að 500 mL með dH2O. 

   Autoclavera. 

   Geyma við herbergishita. 

 

 1 M Tris-HCl pH 7,5 (= 1 L) 

   121,1 g Tris-base. 

   Leysa í 800 mL af dH2O. 

   Stilla pH með mettaðri HCl í 7,5. 

Leyfa lausn að kólna að herbergishita áður en endanleg pH-stilling fer fram. 

Stilla rúmmálið á 1 L með dH2O. 

Autoclavera. 

Geyma við herbergishita. 
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 5 M NaCl (= 1 L) 

   292,2 g NaCl. 

   Leysa í 800 mL af dH2O. 

   Stilla rúmmál á 1 L með dH2O. 

   Autoclavera. 

   Geyma við herbergishita. 

 

 0,5 M EDTA pH 8,0 (= 1 L) 

   186,1 g EDTA (disodium-ethylene-diamine-tetrascetate) 

ca 20 g NaOH töflur (pellets) – ekki setja allar töflurnar strax útí, til að tryggja 

að pH gildi fari ekki upp fyrir 8 

Leysa EDTA-ið í 800 mL af dH2O 

Hræra vel á segulhristara (EDTA-ið er að fullu uppleyst þegar pH nær 8,0).  

Stilla pH á 8,0 með NaOH töflunum (bæta 19 g af töflunum útí á meðan verið 

er að hræra í lausninni. Halda áfram að hræra og bæta hægt einni og einni 

töflu af NaOH út í þar til pH = 8,0 og EDTA-ið er að fullu leyst. Passa að setja 

ekki of mikið NaOH) 

Stilla rúmmálið á 1 L með dH2O 

Autoclavera 

Geyma við herbergishita 
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Fylgiskjal VI 

Dæmi um niðurstöður sem fást fyrir Anti-MBL ELISU úr Titra. 
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Fylgiskjal VI 

Dæmi um niðurstöður sem fást fyrir Anti-MBL ELISU úr Titra. 

 

 

Tafla 9 Niðurstöður ljósgleypnimælingar og styrkur sýna reiknaður út frá gleypni. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 13  Staðalkúrfa út frá ljósgleypni á átta þynningum á staðalsermi. 

 



  

66 

 

Tafla 10 Niðurstöður mælinga á báðum þynningunum eins og þær koma úr forritinu Titri. 

 

 

 

 

 

Tafla 11  Niðurstöður mælinga á þynningum út frá staðalkúrfu.  

 

  

 


