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Ágrip 

Komplímentkerfið er mikilvæg ónæmisvörn. Lektínferill komplímentkerfisins ræsist þegar mannan-

bindilektín (MBL) eða fíkólín (1-3) bindast sameindamynstrum á yfirborði örvera. Við bindingu virkjast 

serín próteasinn MASP-2 (MBL associated serine protease) sem klýfur C4 og ræsir þar með 

komplímentkerfið. Erfðabreytileiki (p.D120G) í MASP2 geninu veldur lækkun á MASP-2 í sermi. 

Arfhreinir einstaklingar um stökkbreytinguna (G/G) hafa ekkert MASP-2 í sermi og þ.a.l. óvirkan 

lektínferil. Áætlað er að um einn af hverjum þúsund í dönsku heilbrigðu þýði sé með skort (G/G). 

Rannsóknir á tengslum þessa skorts við sjúkdóma eru skammt á veg komnar. Markmið verkefnisins 

var að finna út tíðni p.D120G samsætunnar í heilbrigðu íslensku þýði. Genómískt DNA var einangrað 

úr 453 heilbrigðum íslenskum blóðgjöfum með hásaltsaðferð. Notast var við „sequence specific 

primer“ PCR aðferð (PCR-SSP) til að skima fyrir p.D120G. Af 453 einstaklingum voru 37 arfblendnir 

(D/G) um p.D120G eða 8,2%. Enginn var með skort (þ.e.a.s arfhreinn um stökkbreytinguna (G/G)). 

Niðurstöðurnar sýna að samsætutíðni p.D120G er 0.041, sem er sambærileg dönsku heilbrigðu þýði 

(0.039). Því má áætla að um 330 Íslendingar séu með skort (G/G). Næstu skref eru að skima fyrir 

p.D120G í ýmsum sjúklingaþýðum, þ.m.t einstaklingum með óútskýrðar sýkingar.   
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Abstract 

The complement system has a pivotal role in innate immunity. The lectin complement activation 

pathway is initiated by either mannan-binding lectin (MBL), or one of three ficolins through associated 

serine proteases (MASPs). MASP-2 has a central role in initiating the lectin pathway. It is known that 

homozygotes with the MASP2 gene mutation p.D120G have no functional MASP-2. It is estimated that 

1:1000 healthy Danish individuals are homozygous for this mutation (G/G). We evaluated the 

frequency of p.D120G mutation in healthy Icelandic blood donors. A total of 453 blood donor samples 

were genotyped for the mutation p.D120G in the MASP2 gene. Genomic DNA was extracted from 

EDTA treated blood using salting out procedure and genotyped using “sequence-specific primer” PCR 

(PCR-SSP) method. A total of 37 were found to be heterozygous for this mutation or 8,2%. Our results 

show that the frequency of the p.D120G mutation is 0.041 in Icelandic population, which is 

comparable with Danish population (0.039). Next step is to screen for p.D120G in variable disease 

associated populations, including individuals with repeated unexplained infections.  
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1 Inngangur 

 

1.1 Ónæmiskerfið 

Ónæmiskerfið er nauðsynlegur þáttur mannslíkamans til að vernda hann 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. 

1.1.1 Ósérhæfða ónæmiskerfið 

Ósérhæfða ónæmiskerfið veitir fyrstu vörn eða bráðavörn. Það er þróunarfræðilega varðveitt og 

samanstendur af margvíslegum ferlum, frumum og fjölda sameinda sem vinna saman í því að gefa 

snögg ónæmisviðbrögð um leið og þörf krefur. Ferlið miðar ýmist að því að hindra innrás sýkilsins og 

svo að eyða honum.  

Dæmi um frumur sem taka þátt í vörnum ósérhæfða kerfisins eru stórátfrumur (e. macrophages). 

Stórátfrumur eru staðsettar í vefjum líkamans og eiga þátt í eyðingu sýkla með agnaáti en seyta einnig 

boðefnum (e. cytokines) og flakkboðum (e. chemokines) sem leiða til bólgu. Sýklaætur (e. neutrophils) 

eru öflugar átfrumur sem eru til staðar í blóði og flytjast í vefi m.a. sem svörun við flakkboðum. NK-10 

frumur (e. natural killer cells) er annað dæmi um frumur ósérhæfða kerfisins. Þær geta þekkt og drepið 

afbrigðilegar frumur eins og krabbameinsfrumur og veirusýktar frumur. Angafrumur taka bæði þátt í 

sérhæfðum og ósérhæfðum vörnum þar sem þær taka upp vaka úr umhverfinu og sýna og ræsa T 

frumur (1). 

Komplímentkerfið er hluti af ósérhæfðum vörnum líkamans. Virkjun komplímentkerfisins leiðir til 

áthúðunar örvera (e. opsonization), eyðingu þeirra með himnurofi og miðlunar bólgumiðlandi boða og 

viðgerðum á vefjum eða eyðingu á eigin frumum með breytta yfirborðsbyggingu. Þrír ferlar virkja 

komplímentkerfið, klassíski ferillinn, styttri ferillinn og lektín ferillinn (2). 

 

1.2 Komplímentkerfið 

Komplímentkerfið er mikilvægur þáttur í vörnum ósérhæfða kerfisins. Prótín þess hafa fundist í 

frumstæðum lífverum á borð við ígulker og er því ljóst að komplímentkerfið á sér langa sögu. 

Komplímentkerfið var uppgötvað fyrir rúmlega 100 árum síðan og lýst sem rjúfandi þætti fyrir bakteríur 

og rauð blóðkorn sem eru næm fyrir mótefnum (3). Enska heitið „complement“ má þýða sem 

„uppfylling“ enda var hlutverk komplímentkerfisins ekki talið hafa mikið að segja í ónæmissvari. Í dag 

er þekkt að komplímentkerfið hefur mikilvægt hlutverk í ónæmissvörum líkamans og að ferli þess hafi 

verið til löngu fyrir tíma sérhæfða ónæmiskerfisins.  

Komplímentkerfið samanstendur af yfir 30 mismunandi prótínum í sermi (4). Þessi prótín eru ýmist 

uppleyst í sermi eða bundin í frumuhimnur. Prótínin eru aðallega framleidd í lifrarfrumum, einkjörn-

ungum (e. monocyte), stórátfrumum og þekjufrumum (5-7). Sum komplímentprótín eru dreifð um 



  

2 

vessa og vefi líkamans á óvirku formi sem forensím (e. zymogens). Við ákveðin skilyrði, t.d. í nágrenni 

við sýkla eða vefjaskemmdir, hvarfast þessi forensím hvert við annað og svo það fer af stað ákveðin 

ensíma-keðjuverkun eða komplímentvirkjun. Við virkjun komplímentkerfisins fara af stað bólgu-

viðbrögð til að útrýma örverum og gera við vefi. Með bólguviðbrögðum hefur kerfið áhrif á mastfrumur 

og æðaþelsfrumur í æðavegg með myndun boðefna sem mörg 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. Komplímentkerfið getur einnig tekið þátt í að ræsa sérhæfða ónæmiskerfið (2). 

Mynd 1 sýnir þá þrjá ferla sem sjá um að ræsa komplímentkerfið, klassíska ferilinn, lektín ferilinn og 

styttri ferilinn (8). Þeir hafa hver um sig mismunandi upphafsskref en stuðla allir að myndun C3 

konvertasa, sem er þungamiðjuensím komplímentkerfisins. Fyrstu skref bæði klassíska- og 

lektínferilsins er að kljúfa C4 og C2, en afurðir þeirra mynda saman C3 konvertasa (C4b2a). Styttri 

ferillinn myndar C3 konvertasa út frá vatnsrofi (C3bBb). Skrefin eftir það eru eins hjá öllum ferlunum. 

Hlutverk C3 konvertasa er 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 

örverur og bindst með samgildum tengjum við yfirborð þeirra. Þannig eru þeir merktir með svokallaðri 

áthúðun, sem lýsir sér þannig að mörg C3b bindast á yfirborð örvera svo átfrumur þekki þær frá öðrum 

skaðlausum frumum. C3 konvertasinn bindst svo C3b og myndar C5 konvertasa, sem hrindir af stað 

síðari skrefum komplímentkerfisins. C5 konvertasi sér um að kljúfa C5 í C5a og C5b, þar sem C5a er 

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

myndar himnuárásarflóka (e. membrane attack complex, MAC) er myndar holu í frumuhimnuna og 

leiðir þannig til dauða sýkilsins við frumurof (2).  

 

Mynd 1. Þrír ferlar ræsa komplímentkerfið, klassíski ferillinn, lektín ferillinn og styttri ferillinn. Sjá nánar 
í texta (8). 
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Klassíski ferillinn ræsist með bindingu C1q við Fc hluta mótefnis sem er bundið mótefnavaka (Mynd 

1). Saman kallast það mótefnaflétta. Ræsing klassíska ferilsins er þannig háð því að sérhæfða 

ónæmiskerfið hafi virkjast og myndað mótefni gegn þeim sýkli sem um ræðir, þ.e. þeim mótefnavaka 

sem er á sýklinum. 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 (e. complex) C4b2a 

sem er C3 konvertasi (9). 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 (10). C1q samanstendur af N-enda kollagen svæði sem myndar sex stilka. Hver þeirra 

endar á C-enda hnattlaga svæði er ber kennsl á og bindst sameindum (9). Þetta C-enda svæði hefur 

sterka sækni í mótefnin IgG og IgM í mótefnafléttum (11). Einnig getur sameindin bundist ýmsum 

bakteríum, veirum og prótínum sem eru tjáð á frumum í stýrðum frumudauða. Klassíski ferillinn er 

sérstaklega mikilvægur til að hafa stjórn á sýkingum með graftarmyndandi (e. pyogenic) hjúpuðum 

bakteríum eins og Haemophilus influenzae og Streptococcus pneumoniae en hefur einnig verið 

tengdur við að stýra veirusýkingum eins og inflúensu (4, 12, 13). 

Lektínferillinn er ræstur þegar mynsturþekkjandi sameindirnar MBL (Mannanbindilektín) eða fíkólín 

(fíkólín-1, fíkólín-2 eða fíkólín-3) þekkja og bindast sameindamynstrum á yfirborði örvera. MBL og 

fíkólín mynda í sitt hvoru lagi flóka með MASP- 2 (MBL-associated serine protease 2). Þegar MBL eða 

fíkólín bindast yfirborði framandi örveru virkjast MASP-2 og klýfur C4 og C2 sem leiðir til myndunar á 

C3 konvertasa (C4b2a). Þessi C3 konvertasi kemur af stað síðari skrefum ferilsins (mynd 1). 

Hlutverkum prótína lektínferilsins verður nánar lýst í kafla 1.3 hér á eftir. 

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

ræsist alltaf á eftir virkjun klassíska- og lektínferilsins og magnar svörun komplímentkerfisins upp (4). 

C3(H2O) er með virkni mjög svipaða og C3b. C3(H2O) bundið yfirborði örvera bindst faktor B sem er 

próteasi og myndar flóka. Myndun þessa flóka leiðir til þess að faktor D (sem einnig er próteasi) klýfur 

faktor B sem klofnar í Ba og Bb. Þe stuðlar að myndun C3 konvertasa, er Bb sameindin ásamt 

C3(H2O) myndar C3(H2O)Bb eða C3bBb. Þessi C3bBb konvertasi hvetur aukna áthúðun C3b á 

yfirborð sýkilsins auk frekari myndunar á C3bBb. Þannig magnar C3bBb konvertasinn upp 

komplímentsvörun. Líkt og C4b2a þá getur virka C3bBb ensímið nú einnig klofið C4 og þannig 

magnað upp virkni komplímentkerfisins (14-16).  

 

 

1.3 Lektínferillinn 

Lektínferillinn er þróunarfræðilega vel varðveitt ónæmisvörn. Ferillinn virðist hafa verið til í yfir 500 

milljón ár og er hann til staðar í frumstæðum lífverum á borð við sæsvepp (e. Ascidiacea) (8, 17). Stutt 

er síðan lektínferillinn var skilgreindur í mönnum og er hann sá ræsiferill komplímentkerfisins sem er 

minnst rannsakaður. Samantekt yfir virkni og styrk helstu prótína lektínferilsins í sermi má finna í töflu 

6 í fylgiskjali I. 



  

4 

1.3.1 Mynsturþekkjandi prótín lektínferilsins: MBL og fíkólín (1-3) 

Lektínferillinn ræsist þegar tiltekin prótín sem sveima um í sermi þekkja og bindast ákveðnum 

sameindamynstrum á yfirborði baktería. Virkjun lektínferilsins var fyrst uppgötvuð í MBL háðri virkjun á 

C4. Síðar kom í ljós annar hópur prótína í lektínleiðinni, fíkólín, sem hafði mjög svipað hlutverk og 

MBL, þ.e. að þekkja og bindast við sýkla (18, 19). MBL og fíkólín bindast við mynstur af kolvetnum eða 

acetylhópum á yfirborði baktería, veira eða sveppa. Þau tilheyra kollagen fjölskyldunni og eru nokkuð 

svipuð að byggingu eins og mynd 2 sýnir (8, 20). Um fjögur aðskilin prótín er að ræða, eitt MBL og þrjú 

fíkólín (fíkólín-1, fíkólín-2 og fíkólín-3), sem sveima hvert í sínu lagi í flóka með próteösum og öðrum 

prótínum í sermi.  

 

 

Mynd 2.  Bygging MBL og fíkólína (8).  

 

Munurinn á prótínunum liggur fyrst og fremst í bindisækni þeirra við hópa á yfirborði örvera (21). 

MBL getur bundist við ákveðin sykrumynstur á yfirborði örvera. Sýnt hefur verið fram á að MBL þekkir 

veirur og sveppi á borð við Influenza A, Herpes simplex-2 og Candidata albicans (22, 23). Fíkólín 

þekkja acetyleruð efnasambönd á yfirborði örvera, á borð við N-Acetyl glucoseamine (GlcNAc) (24). 

Ýmsar bakteríur eru þekktar bæði af MBL og fíkólínum, t.d. er Staphylococcus aureus þekkt bæði af 

MBL og fíkólín-2 (25). Til viðbótar geta bæði MBL og fíkólín þekkt frumur hýsilsins sem hafa breyttar 

yfirborðsbyggingar, t.d. frumur í stýrðum frumudauða (26). 
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1.3.1.1 Bygging og virkni MBL prótínsins 

MBL er myndað í lifur og tjáð af MBL2 geninu (27). Styrkur í sermi er mjög breytilegur milli einstaklinga 

og eftir aldursskeiðum. Styrkurinn er hæstur í börnum að 16 ára aldri (um 2 μg/mL) en lækkar svo aftur 

í fullorðnum. Meðalstyrkur í sermi fullorðinna er um 1,1 μg/mL og styrksbilið <10-12,200 ng/mL (28-

30). Helmingunartími MBL í sermi er á milli 18 og 115 klst (31).  

Byggingu MBL má sjá á mynd 2. Langi stöngull mólsins er myndaður úr kollagen-líku svæði. Þrjár 

fjölpeptíðkeðjur langa stöngulsins tengjast saman og mynda einliðu MBL (22). Á enda MBL eru 

þyrpingar af svokölluðu kolvetnisþekkjandi svæði (CRD, Carbohydrate-recognition domain). Þessi 

kolvetnisþekkjandi svæði gegna lykilhlutverki við að þekkja og bindast við sykrur á borð við mannósa, 

fúkósa og glýkósa sem eru á yfirborði ýmissa sýkla (32, 33). MBL er á formi fjölliða í sermi (frá tvíliðum 

og upp í sexliður) og með fjölliðun eykst hæfni MBL til að bindast við örverur (34). Algengasta form 

þess í sermi eru þrí- og fjórliður (22, 35). 

MBL2 genið er á litningi 10q11.2-q21 og var byggingu gensins lýst árið 1989 (36, 37). Byggingin er 

flókin en mjög vel skipulögð sem er vísbending um að genið hafi gengið í gegnum fjölda þróunar-

fræðilega ferla (17). Þekktir erfðabreytileikar í MBL2 geninu valda skorti á prótíninu í sermi og hafa 

viðhaldist lengi í erfðamengi mannsins. Talið er að um það bil 20% einstaklinga séu með MBL skort 

(17, 27), en flestir þeirra eru heilbrigðir (38).  

Þremur punktstökkbreytingum (SNPs; Single Nucleotide Polymorphisms) hefur verið lýst í MBL2 

geninu og eru nefndar B, C og D stökkbreytingar (38). Almennt er talað um stökkbreytingarnar sem O 

og villigerð sem A. Stökkbreytingarnar gerast allar í kollagen stilknum. Þær trufla fjölliðun prótínsins og 

þar með ræsingu komplímentkerfisins (39-41). Arfgerð hefur bein áhrif á styrk MBL í plasma. 

Einstaklingar af villigerð (A/A) eru með MBL styrk í sermi hærri en 1000 ng/mL og einstaklingar 

arfhreinir um stökkbreytinguna (O/O) eru með styrk undir 50 ng/mL (28, 42). Til viðbótar fyrirfinnst 

erfðabreytileiki í stýrli sem hefur áhrif á MBL2 tjáningu og styrk MBL í sermi en þeir þekkjast sem H/L, 

X/Y og P/Q (43, 44). Þar af hefur LX erfðabreytileikinn mestu áhrifin á styrk MBL. Því hefur verið lýst 

að einstaklingur sem er A/A eða A/O og að auki arfhreinn fyrir LX hafi lágan MASP-2 styrk (45, 46). 

Því er talað er um O/O og XA/O sem skorts-arfgerðir. 

 

1.3.1.2 Bygging og virkni fíkólína 

Bygging fíkólína svipar mjög til MBL eins og sést á mynd 2. Bæði hafa þau kollagen líkt svæði og bæði 

mynda fjölliður í sermi og plasma. Í stað kolvetnisþekkjandi svæða á MBL hafa fíkólín fíbrínógen-lík 

svæði sem þekkja og bindast við acetyleraða hópa á yfirborði örvera (Mynd 2) (8, 21). Þrjú gen skrá 

fyrir þremur fíkólínum og eru upplýsingar um genin og prótín þeirra tekin saman í töflu 1.  

Fíkólín-1 og fíkólín-2 eru mjög svipuð að byggingu og hafa yfir 80% sömu röð af amínósýrum. Gen 

þeirra (FCN1 og FCN2) eru staðsett á litningi 9q34 (24). FCN3 genið stendur saman af 8 útröðum og 

prótínið fíkólín-3 deilir aðeins um 48% af amínósýruröð með hinum tveimur fíkólínunum. Af hinum 

fjórum mynsturþekkjandi prótínum lektínferilsins er fíkólín-3 mest ríkjandi í sermi. Styrkurinn er 

breytilegur í þroskaferli einstaklinga, hann nær hámarki í börnum upp að 16 ára aldri (um 24 μg/mL) 

en í fullorðnum er meðalstyrkurinn 19,5 μg/mL (30). Fíkólín-3 bindst við GlcNAc (N-Acetyl 
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glucoseamine), GalNAc (N-Acetyl galactoseamine) og fúkósa, en ekki mannósa og laktósa (25, 47). 

Fíkólín-3 bindst við Aerococcus viridans (48, 49). Enn er verið að uppgötva ýmis hlutverk fíkólín-3, t.d. 

virðist prótínið vera mikilvægt í eyðingu deyjandi frumna hýsilsins (50). 

 

Tafla 1. Fíkólín 1 - 3 í mönnum: Yfirlit.  

Gen Fíkólín Litningur mRNA tjáning 

Meðalstyrkur 
(styrksbil) 

 í sermi fullorðinna 

Sækni í 
sykrur  

Virkni 

FCN1 
Fíkólín-1  

(M-fíkólín) 

9q34  

(24) 

Aðallega í hvítum 
blóðkornum 

einnig í lungum, beinmerg 
og milta  

(24, 51, 52) 

1,4 μg/mL 

(0,3-5,4 μg/mL)  

(30) 

 

GlcNAc 

GalNAc 

Sialic acid 

(25) 

Komplímentvirkjun 

Viðtaki fyrir átfrumur  

(49) 

FCN2 
Fíkólín-2 

(L-fíkólín) 

9q34 

(24) 

Aðallega í lifur 

einnig í lifur og lungum á 
fósturskeiði  

(52) 

 

3,4 μg/mL  

(1,3-14,7 μg/mL) 

(30) 

GlcNAc 

(25) 

Komplímentvirkjun 

Áthúðun  

(49) 

FCN3 

Fíkólín-3  

(H-fíkólín) 
(Hakata 
antigen) 

1p35.3-
1p36.11  

(24, 47)  

Aðallega í lungum,  

finnst einnig í lifur.  

Að auki í lifur og lungum á 
fósturskeiði  

(52, 53) 

19,5 μg/mL 

(6,1-60,3 μg/mL) 

(30) 

 

GlcNAc, 
GalNAc, 

D-fucose 

(25) 

Komplímentvirkjun 

Áthúðun  

(49) 

 

Í genum fíkólína hafa ýmsar stökkbreytingar fundist. Fjórum punktstökkbreytingum hefur verið lýst 

í FCN1 sem valda amínósýrubreytingum og í stýrilsvæði FCN2 hafa fundist þrjár punktstökkbreytingar 

sem stuðla að lækkuðum styrk fíkólín-2 í sermi (54, 55). Árið 2009 var arfhreinum einstaklingi lýst með 

stökkbreytingu í FCN3 geninu (56). Í útröð 5 fannst úrfelling á basa C í stöðu +1637 með þeim 

afleiðingum að stöðvunarkóði (e. stop codon) myndast í miðjum lesramma FCN3 gensins svo að 

prótín afurðin verður stýfð (e. truncated). Arfhreinir einstaklingar hafa því gallað fíkólín-3 í sermi. Þessi 

stökkbreyting er þekkt sem 1637delC, eða L117fs. Svipgerð stökkbreytingarinnar hjá villigerð (C/C), 

arfblendnum (C/-) og arfhreinum (-/-) má sjá á mynd 3. Samsætutíðni 1637delC meðal hvítra 

einstaklinga er 0.018 og talið er að 1:10.000 einstaklinga séu arfhreinir (56, 57). 

 

Mynd 3. Svipgerð 1637delC er háð genaskömmtun: „gene-doze dependent“. Arfblendnir einstaklingar 
(C/-) hafa um helmingi lægri fíkólín-3 styrk í sermi og arfhreinir (-/-) ekkert mælanlegt fíkólín-3 í sermi 
(56). 
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1.3.1.3 Tengsl skorts á MBL og fíkólínum við sjúkdóma 

Lektínferillinn hefur mikilvægt hlutverk í ósérhæfða ónæmiskerfinu. Hlutverk ferilsins er mikilvægt 

snemma í æsku, sérstaklega á aldrinum 6-18 mánaða, sem er sá tími er börn fara að þróa eigin 

ónæmisviðbrögð eftir að mótefni frá móður fara hverfandi. Hlutverk lektínferilsins er einnig mikilvægt 

þegar ósérhæfð ónæmisviðbrögð eru að einhverju leyti skert í fullorðnum (58, 59).  

MBL skortur er algengasti þekkti arfgengi ónæmisgallinn í mönnum og talið er að um 30% 

einstaklinga séu arfblendnir um skortsvaldandi stökkbreytingar og 5% arfhreinir (17). Klínískt mikilvægi 

MBL skorts hefur verið mikið rannsakað undanfarin 10-15 ár. Þrátt fyrir að meirihluti fullorðinna 

einstaklinga með MBL skort séu heilbrigðir og upplifi engin einkenni hefur fjöldi rannsókna sýnt fram á 

ýmiss konar áhrif skortsins á fullorðinsárum (60). MBL skortur hefur verið tengdur við aukið næmi fyrir 

sýkingum og getur einnig stuðlað að þróun á ónæmissjúkdómum og sjálfsónæmissjúkdómum (61). 

Einstaklingar með skort upplifa oft frekar endurteknar sýkingar í æsku (62). Faraldsfræðilegar 

rannsóknir hafa gefið til kynna að arfgerð hafi áhrif á næmni og framgöngu mismunandi gerða sýkinga, 

sem og sjálfsónæmis-, efnaskipta- og hjarta- og æðasjúkdóma (38, 63). MBL skortur virðist þó hafa 

meiri þýðingu þegar um annan ónæmisgalla að ræða (64).  

Rannsóknir á hlutverkum fíkólína eru styttra á veg komnar. Erfðabreytileiki í FCN1 geninu hefur 

verið tengdur við iktsýki (e. rheumatoid arthritis, RA) (65) og lágur fíkólín-2 styrkur hefur mælst í 

börnum með tíðar sýkingar í öndunarvegi (38, 63, 66). Sýnt hefur verið fram á að skortur á fíkólín-3 

valdi endurteknum graftarmyndandi sýkingum í lungunum (67) og hugsanlega getur skortur tengst 

verri afdrifum einstaklinga eftir heilablóðfall vegna blóðþurrðar (e. ischemic stroke) (68). Nýlega var því 

lýst að börn í krabbameinsmeðferð sem höfðu lágan fíkólín-3 styrk í sermi (<14 μg/mL) voru líklegri til 

að fá hita og daufkyrningafæð (e. neutropenia) (69). 

Einstaklingurinn sem var lýst árið 2009, er hafði greinst arfhreinn um 1637delC stökkbreytinguna, 

hafði sögu um graftarkýli á heila (e. cerebral abscesses), endurteknar alvarlegar lungnasýkingar og 

endurteknar vörtur á fingrum (56). Fíkólín-3 skorti hefur verið lýst í tveimur nýburum úr þýði nýbura 

með garna- og ristilbólgu (NEC, necrotizing enterocolitis) (N=32) (70). Annar var fyrirburi eftir 29 vikna 

meðgöngu, en fimm vikna gamall þróaði hann með sér bráða kviðverki (e. acute abdomen) og 

alvarlegt NEC með miklum garnaloftblöðrum (e. pneumatosis intestinalis, gasfylltar blöðrur í 

garnaslímhúð). Hann fékk svo endurteknar húðsýkingar með Staphylococcus. Ekkert fíkólín-3 mældist 

í sermi hans og arfgerðagreining leiddi í ljós að hann var 1637delC/1637delC. Árið 2012 var þessi 

einstaklingur orðinn fjögurra ára gamall og laus við garna og húðsýkingar. Hinn einstaklingurinn var 

einnig fyrirburi eftir 28 vikna meðgöngu en lést úr NEC fjögurra vikna gamall. Í honum var styrkur 

fíkólín-3 ógreinanlegur og ekki hægt að greina FCN3 arfgerðina þar sem genómískt DNA var ekki 

tiltækt (70). Fjórða tilfellinu af fíkólín-3 skorti var lýst á þessu ári. Um var að ræða fyrirbura eftir 35 

vikna meðgöngu sem hafði Staphylococcus agalactiae sýkingar og var hann arfhreinn um 

1637delC/1637delC (71). 
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1.3.2 CL-11 / CL-K1 

Nýlega fannst nýr meðlimur kollektína sem er talinn hafa hlutverk í virkjun komplímentkerfisins (72). 

CL-11 (Collectin-11), einnig þekkt sem CL-K1 (Collectin kidney-1), er í flóka með MASP próteösum. 

Prótínið er skráð af COLEC11 geninu á litningi 2p25.3 og meðalstyrkur þess í plasma er um 2,1 μg/mL 

(72, 73). CL-11 er myndað í lifur, nýrum og nýrnahettum. Virkni og bygging CL-11 er mjög lík MBL. 

Prótínið stendur saman af kollagen- og kolvetnisþekkjandi svæði og bindst D-mannósa og L-fúkósa á 

yfirborði baktería, sveppa og veira (73). Nýlega fundust stökkbreytingar í COLEC11 sem orsaka 3MC 

syndrome (74). Þetta er í fyrsta sinn sem sýnt er fram á að gen með skilgreind hlutverk í ónæmi 

mannsins séu einnig nauðsynleg fyrir mikilvæga þroskunarferla á fósturskeiði. 

 

 

1.3.3 Serín próteasar lektínferilsins; MASPs 

MBL, fíkólín og CL-11 mynda flóka með fimm sameindum; þremur ensímum (MASP-1, MASP-2 og 

MASP-3), og tveimur prótínum sem eru án serín próteasa svæðis (MAp44 (einnig þekkt sem MAP1) 

og MAp19 (eða sMAP)) (75-80). Mynd 4 sýnir byggingu flókans. Þegar MBL eða fíkólín bindast 

sameindamynstrum á yfirborði örvera virkjast ensímin og ræsa komplímentkerfið. MASP-2 er 

lykilensím lektínferilsins og klýfur C2 og C4 (81). Hlutverk MASP-1 er ekki jafn vel þekkt og hlutverk 

MASP-3 í virkjun lektínferilsins er sömuleiðis óljóst. Talið er að MASP-3, MAp44 og MAp19 gegni 

einhvers konar stjórnunarhlutverki í virkjun lektínferilsins (79, 82, 83). Sýnt hefur verið fram á að lifrin 

er helsti tjáningarstaður allra MASP ensíma en þau eru einnig tjáð á fleiri stöðum eins og sést í 

fylgiskjali I (84). Til viðbótar hafa fundist vísbendingar um hlutverk MASP í heilastarfsemi (85). 

Hlutverkum þessara prótína og ensíma verður nánar lýst í eftirfarandi köflum.  

 

 

 

Mynd 4. Flókinn sem ræsir komplíment gegnum lektínferilinn. MASP prótínin (MASP-2, sMAP, MASP-
3, MASP-1 og MAP44 (vantar á myndina)) eru bundin annaðhvort MBL, CL-11 eða einu af þremur 
fíkólínum (1-3) í sermi. MBL og/eða fíkólín (1-3) þekkja sérhæfð sameindamynstur á yfirborði örvera 
og bindast þeim. Við það virkjast MASP-2 sem klýfur C4 og C2 og ræsir komplíment (86).  
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1.3.3.1 MASP1/3 og MAp44  

MASP1/3 genið er staðsett á litningi 3q27-28 (87, 88). Genið er um 50 kb og stendur saman af 18 

útröðum eins og sést á mynd 5. Genið skráir fyrir þremur prótínum; tveimur serín próteösum (MASP-1 

og MASP-3) og prótíni sem er ýmist þekkt sem MAp44 (MBL-associated protein of 44 kDa) eða MAP1 

(MBL-associated protein 1) (Mynd 5).  

Ýmsir erfðabreytileikar eru þekktir í MASP1/3 geninu (89). Ekki hafði þó verið sýnt fram á tengsl 

þeirra við ónæmisfræðilega galla eða sjúkdóma fyrr en árið 2011, en þá kom fyrst fram að 

stökkbreytingar í útröð 12 (ásamt stökkbreytingu í COLEC11 geninu) tengdust 3MC syndrome (74). 

 

 

Mynd 5. MASP1/3 genið skráir fyrir tvemur serín próteösum og einu prótíni án serín próteasa 
svæðisins (20).  

 

 

MASP-1 getur klofið C2 (þó ekki eins skilvirkt og MASP-2) en það getur ekki klofið C4. Sértæk 

hvarfefni MASP-1 hafa ekki verið skilgreind og því lítið vitað um hlutverk MASP-1 í komplímentkerfinu. 

Hugsanlega magnar MASP-1 upp komplímentvirkjun sem er að mestu miðluð af MASP-2, með því að 

kljúfa C2 (90-92). MASP-1 er myndað í lifur og smáþörmum og meðalstyrkur þess í plasma er um 1 

μg/mL (93, 94). 

Hlutverk MASP-3 í lektínferlinum er lítt þekkt. Talið er að próteasinn keppi við MASP-2 um bindingu 

við MBL. Ekki er búið að sanna þá kenningu, en einstaklingar með MASP-2 skort hafa hærri styrk af 

MASP-3 sem styður tilgátuna (76),(95). MASP-3 finnst fyrst og fremst í flóka með fíkólín-3 og sýnt 

hefur verið fram á in vitro að það getur hindrað fíkólín-3 miðlaða komplímentvirkjun (82). Meðalstyrkur 

MASP-3 í sermi er 5,2 μg/mL og styrksbilið er 1,8-10,6 μg/mL (93). MASP3 er tjáð í lifur en tjáning 

hefur fundist víða um líkamann svo sem í brisi, beinagrindarvöðvum, milta, hóstakirtli, blöðruhálsi og 

eggjastokkum (84). Nýlegar rannsóknir sýna fram á að MASP-3 gegnir mikilvægu hlutverki í 

þroskunarferli mannsfósturs (4). Stökkbreytingar í MASP1/MASP3 eru undirliggjandi orsök 3MC 

heilkenna í mönnum (74). 
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MAp44 (MAP-1) prótíninu var lýst árið 2009 (79, 80). Þetta 44 kDa prótín er ekki serín próteasi 

(Mynd 5) og þannig ólíkt hinum prótínum MASP1/3 gensins. MAp44 finnst helst í flóka með fíkólín-3 

en einnig með fíkólín-2 og MBL (96). Líklega keppir MAp44 við MASP-2 um bindingu við MBL og 

fíkólín og hindrar þannig komplímentvirkjun (79). Meðalstyrkur MAp44 í sermi er 1,7 μg/mL og 

styrksbilið 0,8-3,2 μg/mL (93). Tjáning MAp44 þykir svipa til tjáningar MASP-3. MAp44 er tjáð í hjarta- 

og beinagrindarvöðvum, en einnig er veik tjáning í lifur (79). 

 

 

1.3.3.2 MASP2 og MAp19 

MASP-2 genið er staðsett á litningi 1p36.23-31 (21). Genið skráir fyrir tveimur prótínum, serín 

próteasanum MASP-2 auk prótínsins MAp19 (MBL associated protein of 19 kDa) sem einnig er þekkt 

sem sMAP (small MBL associated protein) (Mynd 6). 

 

Mynd 6. MASP2 genið skráir fyrir tveimur afurðum, MASP-2 og MAp19 sem er án serín próteasa 
svæðisins (20). 

 

 

MAp19 (sMAP) prótíninu var lýst árið 1999 (77, 97). Byggingu þess var svo lýst árið 2004 (Mynd 6). 

Tvö 19 kDa MAp19 mynda tvíliðu í sermi og bindast kalsíumháð við MBL og fíkólín-2 (98, 99). Eins og 

MAp44 hefur prótínið ekki serín próteasa virkni (Mynd 6) og hlutverk þess í ræsingu lektínferilsins er 

óljóst (94). Tilgátur voru um að prótínið keppti við MASP-2 um bindingu við MBL/fíkólin til að hindra 

virkjun lektínferilsins, en sýnt hefur verið fram á að svo er ekki (83). MAp19 er fyrst og fremst tjáð í 

lifrarfrumum og styrkur þess í sermi er 1.4 μg/mL (83). 

Meðal serín próteasa hefur hlutverk MASP-2 verið mest skilgreint og ljóst að það gegnir mikilvægu 

hlutverki í lektínferlinum (58). MASP-2 er meginviðfangsefni þessarar ritgerðar og verður því farið 

ýtarlega í þennan serín próteasa í kafla 1.4. 
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1.4 MASP-2 

MASP-2 er hugsanlega mikilvægasti serín próteasi lektín leiðarinnar og hlutverk þess skiptir miklu máli 

fyrir framgang lektínferilsins (100). MASP-2 var fyrst lýst árið 1997 (78). Í stuttan tíma var talið að um 

serín próteasann C1s í klassíska ferlinum væri að ræða þar sem þessir tveir próteasar eru bæði 

svipaðir að gerð og hafa sömu hvarfefni (C4 og C2). Síðar var sýnt fram á að MASP-2 er nokkuð 

frábrugðinn MASP-2, bæði í virkni og samsetningu (20, 101). MASP-2 er með mun meiri hvatavirkni 

en C1s auk þess sem það getur virkjast sjálfkrafa og ræst lektínferilinn án aðstoðar frá öðrum 

próteasea, ólíkt C1s (102). 

 

1.4.1 Bygging MASP-2 

Í sermi er MASP-2 á formi tvíliðu (e. homodimer) og finnst í ræsiflóka lektínferilsins (Mynd 4). 

Byggingu próteasans er lýst á mynd 7 og er byggingunni skipt í tvo hluta; N-enda svæði (án 

hvatavirkni) og C-enda svæði (með hvatavirkni) (103).  

Byggingu N-enda svæðisins er lýst á mynd 7. Á þeim hluta próteasans fara fram tengsl og 

samskipti við önnur svæði eins og lýst verður nánar í þessum kafla (104, 105). CUB svæðin eru 110 

amínósýrur að lengd og EGF svæðið 50 amínósýrur að lengd (4). EGF svæðið er með bindistað fyrir 

kalsíum en eitt og sér hefur svæðið lága sækni í kalsíum. CUB svæðin eru talin auka bindisæknina 

(59, 104). 

MASP-2 myndar tvíliðu um N-enda svæðið eins og sýnt er á mynd 8. Þá tengjast CUB1-EGF 

svæði tveggja MASP-2 próteasa saman. Myndun tvíliðu er óháð kalsíum en kalsíumbinding er þó talin 

aðstoða við að gera tvenndina stöðuga (104, 106). Svo virðist sem aðeins fyrstu tvö svæðin (CUB1-

EGF) séu nauðsynleg í myndun tvíliðu (107). 

Tvíliðan bindst við langa stöngulinn á MBL og/eða fíkólínum (Mynd 8). CUB1 hefur sterka sækni í 

MBL/fíkólín og CUB1-EGF er lykilsvæðið í bindingu við langa stöngul prótínsins, svipað og í myndun 

tvíliðu (108). Þessi binding er kalsíumháð og við bindingu kalsíumjóna verður sameindin bæði stöðugri 

auk þess sem talið er að bindingin verji sameindina gegn prótínrofi (e. proteolysis) (59, 104).  

 

 

 

Mynd 7. Bygging MASP-2. N-enda svæðið stendur saman af tveimur CUB svæðum (C1r/C1s, 
embryonic sea Urchin protein [Uefg] og Bone-morphogenetic protein 1 [Bpm1]) og einu EGF svæði 
(epidermal growth factor) í samsetningunni CUB1-EGF-CUB2. C-enda svæðið stendur saman af 
tveimur aðliggjandi CCP svæðum (Complement Control Protein; CCP1 og CCP2) og einu serín 
próteasa svæði (SP). Myndin er fengin frá Thiel og félögum og hefur lítillega verið breytt (103). 
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Í C-enda svæðinu á sér stað hvatavirkni próteasans. Mynd 7 sýnir byggingu svæðisins; tvö 

aðliggjandi CCP svæði, sem hvort um sig eru 60 as að lengd og svo eitt serín próteasa svæði (103). 

SP svæðið sér um að kljúfa C4 og C2, sem er eitt mikilvægasta skrefið til að koma af stað seinni 

skrefum lektínferilsins. SP svæðið getur klofið C2 eitt og sér. Til að kljúfa C4 eru þó allir þættir C-enda 

svæðisins nauðsynlegir (81). Við klofning C4 er líklegt að CCP svæðin komi með viðbótar bindiset fyrir 

C4 til að magna upp sækni SP svæðisins í C4 (81, 109). Líklega bindast C4 og C2 við próteasann á 

mismunandi stöðum (110). 

SP svæðið tengist CCP2 með sveigjanlegu virkjunarpeptíði (Mynd 7) (4). Tengslin eru bæði sterk 

og sveigjanleg sem skiptir máli fyrir virkni próteasans. Átta yfirborðslykkjur í SP svæðinu stuðla að 

mikilli sértækni í bindingu MASP-2 við hvarfefni sín (111).  

 

Mynd 8. Í N-enda svæðinu (CUB-EGF-CUB) mynda tveir MASP-2 próteasar tvíliðu sem bindst við 
MBL eða fíkólín (107). Myndinni hefur verið lítillega breytt (104). 

 

 

1.4.2 Virkni MASP-2 

Tvíliðu MASP-2 myndar flóka við MBL/fíkólín eins og sést vel á mynd 9 (4). Þar sést hvernig C-enda 

svæðið skagar út og sér um hvatavirkni serín próteasans. MASP-2 getur virkjast sjálfkrafa og klofið C4 

og C2 eitt og sér, en MASP-1 getur einnig bundist við og klofið C2 og magnað þannig upp virkjun 

lektínferilsins (92).  

Mjög fáar rannsóknir hafa lýst sjálfkrafa virkjun MASP-2 og ekki er vitað nákvæmlega hvað það er 

sem gerist (90). Uppi voru getgátur um að CRD svæðin breytist er MBL bindst við yfirborð örvera, með 

þeim afleiðingum að þau sendu merki til MASP sem leiði til virkjunar. Rannsóknir á CRD hafa þó sýnt 

fram á að hugsanlega sé það ekki raunin (59, 112). Í dag þykir líklegra að breytingar í byggingu 

flókans þegar hann bindst við örverur leiði til virkjunar á MASP-2 (Mynd 10). Talið er að með breyttri 

afstöðu CRD breytist jafnframt afstaða MBL/fíkólín fjölliða auk annarra prótína í flókanum í framhaldi af 

því. Þannig myndi bygging próteasans breytast, hann fara á virkt form og geta þannig bundist við og 

klofið hvarfefni sín (59). Í þessari sjálfkrafa virkjun skiptir líklega sveigjanleiki virkjunarpeptíðsins (Mynd 

7) miklu máli varðandi það að færa prótínið í rétta afstöðu. Á mynd 10 sést hvernig MASP-2 skagar út 

úr virka flókanum (59). Þannig verða bindistaðir þess hugsanlega opinberaðir og prótínið virkt.  

Með kraftsjá (e. atomic force microscopy) hefur verið sýnt fram á breytta byggingu MBL við virkjun. 

Þá sást að raðbrigði MBL lengist þegar það bindst við örverur (113). Ekki er þó búið að sýna fram á að 

þetta sé lykilskref í sjálfkrafa virkjun flókans.  
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Mynd 9. MBL/Fíkólín í flóka með MASP-2 tvíliðu bindast sameindamynstrum á yfirborði örvera. SP 
svæði MASP-2 skagar út úr flókanum og klýfur C4. Myndinni hefur verið lítillega breytt (4).  

 

MASP-2 hefur aðeins fá náttúruleg hvarfefni; forensím MASP-2, C2, C4 og C1 hindra (111, 114). 

Það bendir til þess að sérhæfnin í bindingu próteasans við hvarfefni sé mikil og aðgengi hvarfefna að 

bindisetum mjög takmarkað. Þarna er talið að virkjunar peptíðið og yfirborðslykkjurnar hafi mikilvægt 

hlutverk. Líklega tekur virkjunar peptíðið þátt í að takmarka aðgang að bindistöðum próteasans og 

sveigjanleiki þess hefur hugsanlega hlutverk við koma próteasanum á virkt form (110, 111). Einnig 

takmarka átta yfirborðslykkjur í SP svæðinu aðgang að bindistöðum MASP-2 (101, 111). Lykkjurnar 

eru mjög sveigjanlegar og afstaða þeirra breytist líklega með próteasanum þegar hann fer á virkt form.  

Þegar próteasinn virkjast sjálfkrafa fara af stað ýmis ferli svo að MASP-2 geti bundist við og klofið 

C4. Þá er fjölpeptíðkeðjan klofin á arginine-isoleucine tengi (sem er staðsett á milli virkjunar peptíðsins 

og SP svæðisins; sjá á mynd 11) með þeim afleiðingum að keðjan skiptist í tvo hluta, A-keðju og B-

keðju. Keðjurnar haldast saman með dísúlfíðtengjum milli C434 í virkjunarpeptíðshlutanum og C552 í 

SP svæðinu, en svæðið er merkt á mynd 11 sem tveir stórir punktar með línu á milli þeirra (111), 

(103). Bæði SP og CCP svæðin hafa hlutverk í að kljúfa C4. Amínósýran Lys342 sem staðsett er í 

CCP1 er talin hafa mikilvægt hlutverk í bindingu við C4 (105). Auk þess er hugsanlegt að virka setið 

(e. exosite) sé staðsett á CCP1 og CCP2, hafi hlutverk hlutverk í klofningi á C4 (115).  

Þegar C4 klofnar afhjúpast thioester tengi á C4b, sem hvarfast við hýdroxýl eða amínóhópa á 

yfirborði nálægra sýkla (116). Þá bindst C4b með samgildum tengjum við yfirborðið og áthúðar 

sýklana (105). C4a svífur hins vegar í burtu sem boðefni. Við C4b bindst C2 sem hefur einnig verið 

klofið af MASP-2. Við yfirborð örverunnar situr því fast C4b2a, sem C3 konvertasi og seinni skref 

lektínferilsins geta átt sér stað (116).  

 

Mynd 10. Talið er að bygging ræsiflókans breytist er hann bindst við yfirborð örvera, sem leiði til 
sjálfkrafa virkjunar MASP-2 (59). 
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1.4.3 MASP2 genið 

MASP2 genið er staðsett á litningi 1p36.23-31 og er um 20 kb. Það er 2,5kb mRNA sem tjáir 76 kDa 

MASP-2 prótín og 1,0 kb mRNA sem tjáir 19 kDa MAp19 prótín. MASP2 er tjáð í lifur og MASP-2 

prótínið finnst í sermi og plasma (21). 

MASP2 genið stendur saman af 12 útröðum eins og sést á mynd 6. Tjáningu gensins er stjórnað af 

STAT3 (Signal transducer and activator of transcription 3), IL-1b (interleukin-1b) og IL-6 (100). MASP-

2 og MAp19 eru að miklu leyti mynduð úr sömu prótíneiningum og skráð af sömu útröðum. Útröð 1 og 

útröð 2 skrá fyrir merkiröð (e. signal peptide), endirinn á útröð 2 og útröð 3 skrá fyrir CUB1 svæði auk 

þess sem útröð 4 skráir fyrir EGF-líkt svæði. Útröð 5 er hins vegar einstök í MAp19, en þar fer fram 

valvirk splæsing, auk þess sem bætt er poly-A hala við frumritið. Útröðin skráir að auki fyrir fjórum C-

enda amínósýrum sem eru aðeins í MAp19. Útröð 6 og 7 skrá fyrir CUB2 svæðinu og útraðir 8-11 skrá 

fyrir báðum CCP prótínunum. Útröð 12 skráir fyrir SP svæði MASP-2 og inniheldur 3‘ óþýtt svæði sem 

er aðeins í mRNA MASP-2 próteasans (21). MASP2 erfist A-litnings víkjandi (67). 

 

1.4.3.1 Stökkbreytingar í MASP2 geninu  

Fjölpeptíðkeðja MASP2 er mynduð úr 686 amínósýrum, þar af er 15 amínósýru löng merkiröð sem er 

stundum ekki tekin með í heiti stökkbreytinga. Þannig getur bæði p.D105G og p.D120G átt við um 

sömu stökkbreytinguna. Algengast er þó að telja merkiröðina með. Fjölda stökkbreytinga hefur verið 

lýst í MASP2 geninu og verður nokkrar þeirra taldar upp bæði í eftirfarandi kafla og í Töflu 2. 

 

 

Mynd 11. Dæmi um stökkbreytingar í MASP2 geninu (103). 

 

Í N- enda svæðinu hafa fundist ýmsar punktstökkbreytingar og þá sér í lagi í CUB1. Nokkrum þeirra 

er lýst á mynd 11, en margar stökkbreytinganna eru ekki taldar hafa áhrif á virkni lektínferilsins.  

p.P126L er talin valda lágum styrk MASP-2 í sermi. Arfhreinir einstaklingar um stökkbreytinguna 

hafa mælst með lágan MASP-2 styrk in vivo og in vitro tilraunir með p.P126L raðbrigði hafa sýnt fram 

á hið sama (117, 118). p.R99Q stökkbreytingin í CUB1 er talin tengjast hærri styrk MASP-2 en það er 

ekki talið hafa áhrif á virkni lektínferilsins. In vitro raðbrigði hafa t.d. sýnt eðlilega virkni ferilsins (117, 

118). Samsætutíðni p.R99Q er 0,14% í dönsku þýði. p.D120G stökkbreytingin veldur því að MASP-2 

getur ekki bundist við MBL auk þess sem próteasinn mælist ekki í sermi (95). Í EGF svæðinu hefur 

CHNH röðin verið vel varðveitt (sérstaklega CHN156-158), en talið er að stökkbreyting þar hafi áhrif á 

kalsíumbindistaðinn og þar með tvíliðun MASP-2 (99, 118).  
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Í C-enda svæðinu hefur punktstökkbreytingum einnig verið lýst. Stökkbreytingin p.V377A er talin 

hafa verið lengi við lýði. Stökkbreytingin gerist í útröð 10 og er talin valda lækkuðum MASP-2 styrk í 

sermi (118). Ekki hefur verið sýnt fram á virknibreytingu in vivo en in vitro raðbrigði af p.V377A voru 

ekki frábrugðin raðbrigðivilligerð með tilliti til virkjunar komplímentkerfisins (103). Samsætutíðnin er 1% 

í dönsku þýði (118). p.R439H stökkbreytingin á sér stað í virkjunarpeptíði próteasans og virðist minnka 

virkni MBL-MASP2 flókans. Stökkbreytt MASP-2 getur bundist við MBL/fíkólín en próteasavirknin 

virðist skert svo flókinn klýfur C4 ekki nógu skilvirkt. Stökkbreytingin er einstök að þessu leyti en ekki 

er búið að skilgreina klínískt mikilvægi stökkbreytingarinnar (103, 119).   

 

Tafla 2. Samsætutíðni stökkbreytinga í MASP2 geninu, þekkt áhrif og dreifing eftir þýðum.  

Stökk- 
breyting 

Þekkt áhrif  Þýði 
Stærð  
þýðis 

(N) 

Samsætu- 
tíðni 

p.T88M Ekki þekkt áhrif SA-Afríka (Mósambík) (117) 173 2,90% 

p.R99Q 
 

Hærri styrkur MASP-2 í sermi.  
(103, 117, 118) 

 

Afríka (sunnan Sahara) (120) 
SA-Afríka (Mósambík) (117) 
Afríka (Sambía) (118) 
N-Afríka (Arabar) (120) 
Amerindíánar (Brasilía) (118) 
Danir (118) 
Inúítar (V-og A- Grænland) (118) 
Spánverjar (120) 

15 
173 
194 
50 
324 
350 
137 
104 

13,33% 
12,7% 
8,2% 
1% 
0,3% 
0,14% 
0% 
0% 

p.R118C 
 

Líklega engin áhrif (117) 
 

N-Afríka (Arabar) (120) 
Spánverjar, Danir, Inúítar (118), (119) 
Amerindíánar (Brasilía) (118) 
Afríka (sunnan Sahara og Sambía) (118, 120) 

50 
591 
324 
209 

2% 
0% 
0% 
0% 

p.D120G 
 

Getur ekki bundist MBL í sermi 
Óvirkur lektínferill (103) 

 

Danir (118) 
Inúítar (V-Grænland) (118) 
N-Afríka (Arabar) (120) 
Spánverjar (120) 
Afríka (sunnan Sahara og Sambía) (118, 120) 
Inúítar (A-Grænland) (118)                        
Kínverjar (Hong Kong) (118) 
 

350 
41 
50 
104 
209 
96  
573 

3,9% 
3,7% 
2% 
1,44% 
0% 
0%         
0% 

p.P126L 
 

Lægri styrkur MASP-2 í sermi  
Skert komplímentvirkni  

 (103), (117, 118) 

SA-Afríka (Mósambík) (117) 
Afríka (Sambía) (118) 
N-Afríka (Arabar) (120) 
Afríka (sunnan Sahara) (120)  
Spánverjar (120)  

173 
194 
50 
15 
104 

25,4 
16% 
4% 
0%    
0%   

p.V377A 
 

Lækkaður styrkur í sermi.  
(103, 118) 

Asía (149) 
Afríka (Sambía) (118) 
Afríka (sunnan Sahara) (101) 
Inúítar (A-Grænland) (118) 
Amerindíánar (Brasilía) (118) 
N-Afríka (101) 
Danir (118)                                                      
Inúítar (V-Grænland) (118) 
 

376 
137 
15 
96 
324 
50 
350 
41 

19% 
16,8% 
14-17% 
7,3% 
4,2% 
4%             
1%                
0% 

p.R439H 

Minni  virkni MBL-MASP2 
komplexins í sermi.  

Lægri styrkur MASP-2 í sermi  
(103, 119) 

Afríka (Ghana) (119) 
Afríka (sunnan Sahara) (103) 
Afríka (Sambía) (103) 
Evrópa, Asía (103)                                                          

269 
120 
194  
 300 

19% 
12,2% 
9% 
0% 
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1.4.3.2 Dreifing erfðabreytileika á milli þjóðerna 

Í Töflu 2 eru teknar saman birtar upplýsingar um tíðni tiltekinna samsæta í mismunandi þýðum og 

þekkt áhrif þeirra. Í afrísku þýði hafa t.d. fundist margar stökkbreytingar og oft eru þær í hárri tíðni.  

Í afríska þýðinu „sunnan Sahara“ voru 15 einstaklingar frá Gúeníu, Senegal, Malí, Úganda, Nígeríu, 

Fílabeinsströndinni og Gambíu. Allir einstaklingarnir frá Norður Afríku voru arabar og um helmingur 

þeirra var frá Marakkó. Hafa ber í huga að einstaklingar úr þessum tveimur þýðum voru ekki heilbrigðir 

blóðgjafar heldur einstaklingar sem sóttu sjúkrahúsið í Barselóna af ótilgreindum orsökum (120). 

Sömuleiðis stóð þýði frá Mósambík saman af börnum á spítala. Um helmingur þeirra hafði malaríu og 

35% voru með pneumókokka (117).  

 Stökkbreytingin p.R99Q er áberandi í afrískum þýðum, sérstaklega sunnan við Sahara (á bilinu 8-

13,3%). V.377A hefur dreifst víða en hefur lítið sést í evrópsku þýði. p.R439H stökkbreytingin er mjög 

algeng í afrísku þýði sunnan við Sahara en hefur hvorki fundist í evrópsku né asísku þýði (119). Í 

þýðum utan Afríku virðast stökkbreytingar ekki vera í jafn yfirgnæfandi hárri tíðni og sést innan Afríku, 

þó margar séu tiltölulega algengar. 

Í evrópsku þýði virðast p.R99Q, p.D120G og p.V377A vera helstu stökkbreytingarnar. Þar af er 

p.D120G algengasta stökkbreytingin og hefur fundist í hvítum evrópskum þýðum, einstaklingum frá V-

Grænlandi og einnig í N-Afríkubúum (100, 118). In vitro rannsóknir hafa sýnt að p.D120G getur ekki 

bundist MBL/fíkólínum og ekki heldur ræst lektínferilinn. Hins vegar gátu p.R99Q og p.V377A vegar 

klofið C4 á sambærilegan hátt og MASP-2 af villigerð (103, 118). Níu af fimmtán skortseinstaklingum í 

dönsku þýði (hér flokkað sem MASP-2 styrkur <200 ng/mL), voru arfblendnir um p.D120G (100).  

 

1.4.3.3 Haplótýpur MASP2 gensins 

Nýlega var 10 haplótýpum lýst í MASP2 geninu. Tengslatréð (Mynd 12) sýnir hvaða stökkbreytingar 

erfast saman og mynda haplótýpur (100). Þar sést hvernig p.P126L og p.R439H stökkbreytingar erfast 

saman og mynda haplótýpu *1C2-l. Sömuleiðis erfast g.1945560C>A, p.D120G, p.D371Y og 

g.1965475C>T saman og mynda haplótýpu *2B2B-l (100). 

 

Mynd 12. Tengslatréð sýnir hvernig stökkbreytingar í MASP2 geninu mynda haplótýpur. Haplótýpan 
*1A er villigerð (100).  
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Mynd 13 sýnir hvernig haplótýpurnar tengjast mismunandi MASP-2 styrk í sermi. Heiti 

haplótýpunnar gefur til kynna hvort punktstökkbreytingar sem fylgja haplótýpunni valdi háum (-h), 

meðal (-i) eða lágum (-l) MASP-2 styrk í sermi. Algengasta haplótýpan er *2B2A-i og hafa um 60-70% 

danskra einstaklinga þá haplótýpu (100). Áætla má út frá mynd 13 að einstaklingar sem eru arfhreinir 

um þá haplótýpu hafi styrksbil á milli 150-700 ng/mL. Næst algengasta haplótýpan í dönum er *1B1-h, 

og er áætlað að hún finnist í 15% danskra einstaklinga. Myndin sýnir að haplótýpan *2B2B-l, sem m.a. 

p.D120G erfist með, tengist lægri MASP-2 styrk í sermi (100). 

 

Mynd 13. Haplótýpurnar tengjast MASP-2 styrk í sermi. Myndinni hefur verið lítillega breytt (100). 

 

1.4.3.4 p.D120G stökkbreytingin: Áhrif in vivo og in vitro 

Árið 2003 var fyrsta einstaklingnum lýst sem var arfhreinn um p.D120G punktstökkbreytinguna (95). Í 

æsku hafði hann verið nokkuð heilbrigður þar til hann greindist með sáraristilbólgu (e. ulcerative 

colitis) þá þrettán ára að aldri. Er hann var 29 ára greindist hann með regnbogaroðasótt (e. erythema 

multiforme bullosum) og á milli 28-30 ára greindist hann a.m.k. þrisvar með alvarlega pneumokokka 

lungnabólgu. Í eitt skiptið fylgdi lungnabólgunni það alvarleg blóðsýking að hann þurfti á langvarandi 

og mikilli aðhlynningu að halda. Til viðbótar greindist hann með stighækkandi lungnatrefjun (e. 

progressive pulmonary fibrosis) á sama tímabili auk þess sem hann var líklega með rauða úlfa 

(Systemic Lupus Erythematosu; SLE) að auki.  

Líklegt þótti að einstaklingurinn hefði einhvers konar ónæmisgalla. Þó var óljóst hvað það var sem 

var að hrjá hann. Hann hafði litla virkni í klassíska og styttri ferlinum. MBL styrkur í sermi var eðlilegur 

en virknipróf á MBL/MASP-2 flókanum sýndi að lektínferillinn var óvirkur. Þá var skimað eftir MAp19 

og MASP-2 í sermi hans en hvorugt fannst. Þegar raðbrigði af MBL var bætt í sermi hans hélst 

lektínferillinn enn óvirkur, en eftir að raðbrigði af MASP-2 var bætt í sermið varð ferillinn virkur. Skortur 

á MASP-2 var því talinn vera undirliggjandi orsök sjúkdómssögu hans. Við raðgreiningu á MASP2 

geninu sást að einstaklingurinn var arfhreinn um stökkbreytinguna p.D120G. Svipgerð stökkbreytingar-

innar má sjá á mynd 14 (95).  
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Mynd 14. Svipgerð p.D120G stökkbreytingarinnar er háð genaskömmtun: „gene-doze dependent“. 
Arfblendnir einstaklingar hafa lækkaðan MASP-2 styrk í sermi (um 45% lægri) og arfhreinir ekkert 
mælanlegt MASP2 í sermi (95). 

 

Sjö arfhreinum einstaklingum hefur verið lýst til viðbótar. Þeir fundust allir þegar skimað var fyrir 

stökkbreytingunni í ákveðnum sjúklingahópum. Þar af var þremur börnum lýst; einn drengur í hóp 

pólskra barna sem þjást af endurtekinni lungnabólgu (N=335) (66), annar pólskur drengur í hóp barna 

með endurteknar sýkingar án ofnæmis (N=135) (63) og stúlka með alvarlegan lungnasjúkdóm í hóp 

Dana með slímseigjusjúkdóm (e. cystic fibrosis) (N=894) (121). Til viðbótar hefur verið lýst 

einstaklingum í breskum og skoskum psoriasis hóp (N=894) (122), í dönsku ristilkrabbameinsþýði 

(N=593) (123) og tveimur konum í spænsku heilbrigðu þýði. Þetta heilbrigða þýði hafði verið notað 

sem viðmið þegar skimað var fyrir stökkbreytingunni í lungnabólguþýði (CAP, Community Acquired 

Pneumonia) (N= 805) (124). Thiel og félagar tilgreindu árið 2007 að tveir til viðbótar hefðu fundist með 

stökkbreytinguna eftir að hafa verið lagðir inn á lungnadeild spítalans í Åarhus (118). Þeir létu þó 

engar nánari upplýsingar um einstaklingana fylgja og enn hafa ekki verið birtar niðurstöður úr þeirri 

rannsókn. 

p.D120G stökkbreytingin er í útröð 3 í MASP2 geninu og hefur áhrif á CUB1 svæði MASP-2 

prótínsins (Mynd 6 og 11). Stökkbreytingin veldur því að amínósýrunni aspartic acid (GGC), er skipt út 

fyrir glycine (GAC) á leif (e. residue) 120 (Asp120Gly) (95). Aspartic acid tekur þátt í að mynda 

kalsíumbindistað próteasans og er vel varðveitt í þessari staðsetningu í öllum þremur próteösum 

lektínferilsins (95, 104). Þessi breyting í bindistað kalsíumjónanna frá súrri (e. acidic) í hlutlausa 

amínósýru hefur afgerandi áhrif á virkni prótínsins. Stökkbreytingin gerir MASP-2 ókleift að bindast við 

MBL og fíkólín í einstaklingum sem eru p.D120G arfhreinir (95, 117, 118). Þetta hefur verið staðfest 

með raðbrigði af p.D120G (95, 125). Stökkbreytingin virðist til viðbótar hafa áhrif á styrk MASP-2 í 

sermi, en svipgerð stökkbreytingarinnar er háð genaskömmtum (e. gene-doze dependent) eins og 

mynd 14 sýnir mjög skýrt. Í arfblendnum einstaklingum er MASP-2 styrkur í sermi um helmingi lægri 

en styrkur einstaklinga af villigerð (áætla má að styrkur arfblendinna sé uþb 200 ng/mL). Einstaklingar 

sem eru arfhreinir um p.D120G hafa ekkert mælanlegt MASP-2 í sermi (95). 
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Talið er að 0,15-0,3% Evrópubúa séu arfhreinir um stökkbreytinguna (118). Í dönsku þýði er tíðni 

arfhreinna áætluð 1:1000 (0,1%). Þegar skimað var eftir stökkbreytingunni í dönsku þýði voru 27 

arfblendnir um stökkbreytinguna af 350 heilbrigðum blóðgjöfum (7,9%). Samsætutíðni meðal 

heilbrigðra Dana er því áætluð 0.039 (94, 125). 

 

1.4.4 Styrkur MASP-2 í sermi 

Meðalstyrkur MASP-2 hefur verið kannaður í ákveðnum þýðum. Styrkurinn mældist lægstur í Afríku, í 

Sambíu höfðu 19% einstaklinga MASP-2 styrk undir 100 ng/mL og var meðalstyrkurinn þar 196 

ng/mL. Fimm prósent Kínverja og tvö prósent amerískra indíána frá Brasilíu höfðu MASP-2 styrk <100 

ng/mL (meðalstyrkur 262 ng/mL og 290 ng/mL). Meðalstyrkur er nokkuð hærri í heilbrigðu dönsku 

þýði, en MASP-2 í sermi fullorðinna dana er 416 ng/mL með styrksbilið 125-1150 ng/mL (118). Um 

4,4% danskra einstaklinga hafa mælst með MASP-2 styrk á milli 100 og 200 ng/mL. Um 15% í sama 

þýði hafa MASP-2 styrk yfir 590 ng/mL (100). 

Tafla 3 sýnir hvernig styrkurinn er breytilegur eftir aldri í dönskum heilbrigðum einstaklingum (30). 

Styrksbilið er hæst í börnum undir 8 ára aldri en meðalstyrkur MASP-2 nær hámarki í fullorðnum (29, 

30, 118).  

 

Tafla 3. Styrksbil MASP-2 eftir aldursskeiðum í hvítu heilbrigðu þýði (30). 

Aldursbil Styrksbil MASP-2 (ng/mL) Meðalgildi (ng/mL) 

Nýburar (eftir <37 vikna meðgöngu) <5 – 350 13 

Nýburar (eftir 37-41 vikna meðgöngu)  <5 – 494 126 

Nýburar (>42 vikna) – 8 ára <13 – 1980 371 

8 ára  - <16 ára 58 – 845 273 

Fullorðnir 125 – 1150 416 

 

Viðmiðunargildi (e. cut-off level) fyrir MASP-2 skort eru enn á reiki. Thiel og félagar ákvörðuðu að 

styrkur <100 ng/mL jafngildi því að vera með MASP-2 skort (118) og síðar skilgreindu Boldt og félagar 

MASP-2 styrk <200 ng/mL sem „lækkaðan styrk“. Sömuleiðis hafa þeir tilgreint einstaklinga með 

MASP-2 styrk yfir 600 ng/mL sem MASP-2 „offramleiðendur“ (102).  

Greinilegt er að skilningur og skilgreining á MASP-2 skorti er ekki komið í fastar skorður meðal 

vísindasamfélagsins og lítið er vitað um þýðingu MASP-2 skorts í almennu heilbrigði mannsins. 

Arfhreinir einstaklingar um p.D120G eru ekki með mælanlegt MASP-2 í sermi og óhætt að fullyrða að 

slíkir einstaklingar séu með raunverulegan skort. Einstaklingar sem eru arfblendnir um p.D120G 

stökkbreytinguna eru með lækkaðan MASP-2 styrk í sermi (Mynd 14). Þó er ekki talað um þá sem 

sem einstaklinga með skort, þar sem sýnt hefur verið fram á að lágur styrkur geti dugað til að mynda 

flóka með MBL/fíkólínum og virkja komplímentkerfið (103). 
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1.4.5 Tengsl MASP-2 við sýkingar og sjúkdóma 

MASP-2 skortur var nýlega flokkaður sem einn af meðfæddu ónæmisgöllum mannsins af "Inter-

national Union of Immunological Societies Expert Committee on Primary Immunodeficiencies" (67). 

Þar er hinsvegar ekki tekið fram hvaða sermisgildi (ng/mL) er skilgreint sem skortur. Sjúkdóma-

tengslarannsóknir sem liggja fyrir í dag um MASP-2 hafa miðað að því að mæla annaðhvort styrk 

MASP-2 í sermi, gera virknipróf á MBL/MASP-2 flókanum eða skima fyrir erfðabreytileika í MASP2 

geninu. Hér á eftir er stiklað á ýmsum slíkum rannsóknum. 

 

1.4.5.1 Rannsóknir á tengslum breytileika í MASP-2 styrk við sjúkdóma 

Sýnt hefur verið fram á að nýrnaþegar með lágan MASP-2 styrk (≤148 ng/mL) eru í aukinni hættu á að 

fá Cytomegalovirus sýkingu (CMV) skömmu eftir aðgerð (126). Börn í krabbameinsmeðferð með 

MASP-2 styrk <200 ng/mL eru í marktækt aukinni hættu á að fá hita og daufkyrningafæð (127). Til 

viðbótar hefur verið sýnt fram á að einstaklingar sem hafa fengið hjartadrep með blóðþurrð (MI: 

Myocardial infarction) höfðu marktækt lægri MASP-2 styrk en viðmið (128).   

Skortur, eða lágt magn MASP-2 er þó talinn verndandi í vissum tilfellum. Lækkuð virkni ræsiflókans 

(vegna stökkbreytingarinnar p.R439H) virðist t.d. vernda konur fyrir því að fá malaríu á meðgöngu 

(119). Sýkillinn Plasmodium falciparum sem veldur malaríu hefur tilhneigingu til að koma sér fyrir í 

fylgju og fjölga sér þar (e. placaental malaria), en genatíðni p.439H var marktækt lægri í konum með 

malaríu á meðgöngu (0.11) en þeim í viðmiðunarhóp (0.19).  

Í ýmsum krabbameinum hefur fundist hækkaður MASP-2 styrkur í samanburði við viðmið. Í vef 

einstaklinga með flöguþekjukrabbamein hefur hár styrkur verið tengdur við hærri stig krabbameins og 

aukna meinvarpamyndun (129). Hár MASP-2 styrkur hefur einnig fundist í börnum með ALL hvítblæði 

(Acute lymphoblastic leukemia), Non-Hodgkin eitilfrumukrabbamein sem og með æxli í miðtauga-

kerfinu (130). Hækkaður MASP-2 styrkur í börnum með blóðkrabbamein tengdist auknum lífslíkum án 

fylgikvilla (94, 131).  

Nýburar með háan MASP-2 styrk eru í allt að þrisvar sinnum meiri hættu á að fá garna- og 

ristilbólgu (NEC). ELISA mælingar á naflastreng 32 barna gáfu þær niðurstöður að 56% höfðu hærri 

MASP-2 styrk (≥30 ng/mL, styrksbil <10-277ng/mL) samanborið við 34% í viðmiðunarhóp (N=64). 

Hugsanlega veldur aukinn styrkur MASP-2 aukinni bólgumyndun í sermi, sem gerir nýburana 

móttækilegri fyrir því að fá garna- og ristilbólgu (132).  

Einstaklingar með Chron´s höfðu marktækt hærri MASP-2 styrk (468 ng/mL) í samanburði við 

heilbrigt þýði (416 ng/mL), en þó var ekki hægt að tengja klínísk einkenni sjúkdómsins við hærri styrk 

próteasans (133). MS (Multiple Sclerosis) sjúklingar hafa sömuleiðis hærri MASP-2 styrk í samanburði 

við viðmið (134, 135). Það hafa jafnvel fundist tengsl á aukinni virkni MBL-ræsiflóka og geðklofa (136, 

137), þó orsök tengslanna sé óljós (94). 
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1.4.5.2 Rannsóknir á tengslum p.D120G við sjúkdóma 

Skimað hefur verið eftir stökkbreytingunni í ýmsum sjúklingaþýðum. Fyrsti arfhreini einstaklingurinn 

sem var lýst árið 2003 var talinn hafa rauða úlfa (e. Systemic lupus erythematosus, SLE) (95). Án þess 

að það hafi sérstaklega verið tekið fram í greininni, hafa vísindamenn síðan þá túlkað það svo að 

p.D120G tengist aukinni hættu á rauðum úlfum. Í nýlegri grein frá Boldt og félögum er t.d. fullyrt að 

MASP-2 skortur sé undirliggjandi orsök m.a. rauðra úlfa og vitnar þar í Stengaard-Pedersen ofl. og 

Schlapbach ofl. (95, 100, 127). 

Einstaklingar með annaðhvort p.D120G eða p.V377A virðast í aukinni hættu á andláti á gjörgæslu. 

Þegar skimað var eftir 31 mismunandi punktstökkbreytingum í 774 gjörgæslusjúklingum voru 

niðurstöðurnar þær að einstaklingar með p.D120G eða p.V377A höfðu marktækt hærri dánartíðni á 

spítalanum (52,9%) samanborið við aðra sjúklinga (38,2%) (138).  

Þrátt fyrir að arfhreinir einstaklingar hafi fundist í sjúklingahópum er ekki hægt að fullyrða að 

stökkbreytingin hafi bein áhrif á þá sjúkdóma sem um ræðir. Slímseigjusjúkdómur (CF, cystic fibrosis) 

hefur áður verið tengdur við MBL skort, sumar rannsóknir hafa sýnt engin tengsl þar á milli en aðrar 

tengja alvarlegri lungnasjúkdóm og minni lífslíkur við MBL skort (121, 139, 140). Skimað var eftir 

p.D120G og MASP-2-styrk í dönsku þýði með slímseigjusjúkdóm (N=109) (121). Þrátt fyrir að einn 

arfhreinn einstaklingur hafi fundist og stökkbreytingin talin hafa haft mikil áhrif á sjúkdómseinkenni í 

það skipti fundust ekki marktæk tengsl á milli samsætutíðni stökkbreytingarinnar í einstaklingum með 

sjúkdóminn og í heilbrigðu þýði (0.036 á móti 0.039) (125, 141). Það sama á við um psoriasis, þrátt 

fyrir að einn arfhreinn p.D120G einstaklingur hafi verið í psoriasis þýði virðist ekki sem tengsl séu milli 

sjúkdómarins og stökkbreytingarinnar í MASP2 geninu. Samsætutíðni p.D120G í psoriasis hóp var 

ekki marktækt frábrugðin heilbrigðum viðmiðum (0.0326 á móti 0.038) (122).  

Til viðbótar hefur verið skimað eftir stökkbreytingunni í sjúklingum í lyfjameðferð við mergæxli 

(142), í brasilískum einstaklingum með alvarlegan ósæðalokuleka vegna gigtar (e. severe aortic 

regurgitation of rheumatic etiology) (143) og brasilískum sjúklingahóp með gigtsótt (e. rheumatic fever, 

RF) (144) án þess að tengsl hafi fundist. Ristilkrabbameinsþýði (sem áður hafði verið tengt við 

hækkaðan MASP-2 styrk (123)) var sömuleiðis skimað fyrir stökkbreytingunni en ekki fannst 

marktækur munur á samsætutíðni samanborið við heilbrigt þýði (145). 

 

1.4.5.3 Fleiri rannsóknir 

Fleiri erfðabreytileikar MASP2 hafa verið rannsakaðir í tengslum við sjúkdóma en p.D120G. Sýnt hefur 

verið fram á að hafi líffæragjafi og líffæraþegi mismunandi erfðabreytileika í lektínleiðinni gæti það 

aukið hættu á bakteríusýkingu, jafnvel dauða eftir lifrarígræðslu. Sama rannsókn sýndi að líffæraþegar 

sem fengu ígrædda lifur sem hafði stökkbreytingu í MBL2 (XA/O; O/O), FCN2 (+6359T) og í MASP2 

(+371A) voru í 75% sýkingarhættu, en þeir sem fengu lifur af villigerð voru með 18% sýkingarhættu 

(146). 

Nokkrar rannsóknir hafa verið birtar til viðbótar sem sýna engin tengsl MASP-2 við ákveðna 

sjúkdóma, þar á meðal má nefna heilkenni bráðrar lungnabólgu (SARS – Servere acute respiratory 

syndrome) í kínversku þýði (147), flysjunarblöðrusótt (EPF, endemic pemphingus foliaceus) sem er 
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landlægur sjálfsofnæmissjúkdómur í Brasilíu sem leggst á húð og slímhúð (148),  auk þess sem engin 

tengsl fundust við CAP lungnabólgu (community accuired pneumonia) í rannsókn sem minnst var á í 

kafla 1.4.3.4. (124).  

 

1.4.6 Mælingar á lektínferli komplímentkerfisins 

Til eru ýmsar aðferðir sem notast má við til að mæla ákveðna þætti lektínferilsins. Til að mæla styrk 

vissra prótína í sermi er algengt að notast við ELISA aðferð (Enzyme-linked immunosorbent assay). 

Þá er plata húðuð með mótefni þess prótíns sem leita á eftir í sermi. Hægt er að húða með anti-MBL, 

anti-MASP-2 eða anti-fíkólín (-1/ -2/ -3) eftir því hvaða styrkur það er sem á að mæla. Þá eru 

þynningar af sjúklingasermi settar á plötuna. Sameindir í sermi bindast við mótefnin sem brunnurinn 

var húðaður með. T.d. ef ELISA platan er húðuð með MBL situr MBL sameindin eftir bundin við 

plötuna þegar óbundnar sameindir eru fjarlægðar. Mótefnavakinn er þá fundinn með merktu ensími 

sem breytir litlausri einingu í litaða afurð. Þá má mæla ljósgleypni hennar og út frá því ákvarða styrk 

MBL í sermi (149-152).  

Hægt er að mæla virkni lektínferilsins í sermi. Virknipróf byggjast einnig á ELISA aðferð, með sömu 

grunngildum og hér var lýst að ofan. Platan er þá húðuð ýmist með anti- MBL eða einu af þremur 

fíkólínum og þær afurðir sem myndast við virkjun mældar, t.d. C4b eða MAC (153).  

Arfgerðagreining er notuð til að skima eftir þekktum stökkbreytingum í erfðaefninu. Margar 

arfgerðagreiningar notast við kjarnsýrumögnun (Polymerase chain reaction, PCR) sem byggir á 

sértækum prímerum og breyttu hitastigi til að magna upp ákveðið svæði í erfðaefninu. Hvarfið fer fram 

í þremur skrefum. Fyrst er það eðlissvipting (e. denaturation), þar sem hvarflausn er hituð gríðarlega 

mikið svo að tvíþátta þræðir DNA aðskiljast. Næst er þáttapörunar skref (e. annealing) þar sem 

hitastigið er lækkað töluvert og sértæk prímerapör parast við sitthvorn enda þess svæðis sem magna 

á upp. Í síðasta skrefinu, lenging (e. elongation) er hitastigið hækkað aðeins svo að DNA 

pólýmerasinn verður virkur og fer að afrita raðirnar á milli prímeranna. Eftir eina umferð af þessum 

skrefum hefur tiltekinn DNA bútur tvöfaldast. Þar sem nýmyndað DNA virkar sem mót í seinni hring 

ferilsins, þá hafa eftir margar umferðir myndast yfir 10 milljón afrita af svæðinu sem magnað var upp. 

Algengt er að notast við þessa aðferð til að rannsaka lektínferilinn (154, 155). 
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2 Markmið 

Að kanna tíðni p.D120G samsætunnar í MASP2 geninu í heilbrigðu þýði á Íslandi.  
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3 Efni og aðferðir 

 

3.1 Efniviður 

Blóðsýnum (EDTA) úr 500 heilbrigðum blóðgjöfum var safnað á mánaðartímabili frá blóðbankanum í 

apríl 2010. Blóðsýnin fengu númer frá 1-500 og voru geymd við -20°C þar til genómískt DNA var 

einangrað. Sýnunum var safnað án kennitölu og ekki er hægt að rekja þau til einstaklinga. Leyfi fékkst 

frá Siðanefnd Landspítala Háskólasjúkrahús (LSH) og Persónuvernd númer 45/2009.  

 

3.2 Einangrun DNA úr heilblóði 

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

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

heilblóði (156). Aðferðin felst í því að salta út melt frumuprótín með mettaðri saltlausn. Notast var við 

EDTA heilblóð. Þessi aðferð var valin þar sem hún þykir ódýr, örugg og gefa nægjanlegan hreinleika 

fyrir kjarnsýrumögnun (PCR). 

3.2.1 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 um 5 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 af: 

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

 20 μL af próteinasa K (20 mg/mL leyst í eimuðu H2O). 

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

 320 μL af eimuðu H2O. 

 Flytja í 1,5mL eppendorfglas. 

 Sýnin sett í 37°C hitabað yfir nótt. 

 



  

25 

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 við herbergishita. 

 Floti hellt í 1,5 mL eppendorfglas. 

 Flotið spunnið niður við 13.000 rpm í 5 mín við herbergishita. 

 Floti hellt í 1,5 mL eppendorfglas. 

 Flotið spunnið niður við 13.000 rpm í 5 mín við herbergishita. 

 Þetta skref endurtekið þar til sjónrænn hreinleiki þykir nægjanlegur.  

 

D. Etanólútfelling á DNA: 

 300 μL af floti fært í 1,5 mL 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 við 4°C yfir nótt til að leysast betur upp. 

 DNA geymt í -20°C fram að mælingu. 

 

 

3.3 MASP2 arfgerðagreining 

Við uppsetningu á MASP2 arfgerðagreiningu var notast við aðferð sem þróuð var nýlega til að greina 

p.D120G stökkbreytinguna í MASP2 geninu (100). Um er að ræða SSP-PCR aðferð (sequence 

specific primer PCR) sem byggir á notkun tveggja sértækra afturvísa sem parast annaðhvort við DNA 

af villigerð eða stökkbreytt DNA. Sett eru upp tvö PCR fyrir hvern einstakling (Mynd 15). Annað PCR 

hvarfið skimar fyrir villigerðarsamsætu með afturvísnum MASP2 Ex-3-120 DR (5‘-GCTTCTCGTTGG-

AGTAGT-3‘). Hitt PCR hvarfið skimar fyrir stökkbreytingunni með afturvísi MASP2 Ex3-120 Gr (5‘-GC-

TTCTCGTTGGAGTAGC-3‘). Að öðru leyti eru PCR hvörfin sett upp á nákvæmlega sama hátt, með 

sama framvísi í þeim báðum (5‘-CAGGTCACTGGACAAACAGATCA-3‘). 
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Pólýmerasinn þekkir aðeins það SSP sem 3‘ endinn passar fullkomlega við og getur einungis 

fjölfaldað þá búta. Þannig sýna tvö PCR hvörf hvort sýnið sé D/D, D/G eða G/G. Sé einstaklingur 

arfhreinn um villigerð myndast einungis 695 bp band með afturvísi MASP2 Ex3-120 Dr (D/D). Sé 

einstaklingur arfblendinn myndast eitt band með afturvísi MASP2 Ex3-120 Dr og eitt með MASP2 Ex3-

120 Gr (D/G). Sé einstaklingur arfhreinn um stökkbreytingu myndast einungis band með afturvísi 

MASP2 Ex3-120 Gr (G/G).  

Í sömu kjarnsýrumögnun er framkvæmt innra eftirlit til að kanna skilvirkni kjarnsýrumögnunarinnar. 

Þá er magnaður upp 1059 bp bútur á MBL2 geninu, með framvísirinn 5‘-ATGGGGCTAGGCTGCT-

GAG-3‘ og afturvísinn 5‘-CCAACACGTACCTGGTTCCC-3‘. 

 

 

Mynd 15. Einn framvísir og tveir sértækir afturvísar (MASP2 Ex3-120 Dr og MASP2 Ex3-120 Gr) eru 
notaðir til að greina á milli villigerðar og stökkbreytingar. 

 

Notast var við DreamTaq
TM

 Green PCR Master Mix (2x) frá Fermentas (#K1082). Lausnin er keypt 

tilbúin til notkunar og inniheldur DNA Taq pólýmerasa, DreamTaq
TM

 Green buffer, MgCl2 og dNTPs 

(dATP, dCTP, dGTP og dTTP). Í hvern PCR bolla var sett blanda af Green PCR Master Mix (2x), 

framvísir (e. forward primer) og afturvísir (backward primer), 100x þynnt DNA og dH2O. Bollunum var 

svo lokað og þeim komið fyrir í PTC-200 (Peltier Thermal Cycler) og hvarfið sett af stað.  

 

3.3.1.1  Uppsetning MASP2-PCR hvarfs  

 
A.   PCR hvarf  

 

D-PCR hvarf:      G-PCR hvarf: 

PCR mix #K1082              12,5 μL   PCR mix #K1082   12,5 μL 
MBL2 primermix (1μM)  2,5 μL   MBL2 primermix (1μM)    2,5 μL 

MBL2 Framvísir      MBL2 Framvísir  
MBL2 Afturvísir)      MBL2 Afturvísir 

Dr-MASP2 primermix (3μM)  2,5 μL   Gr-MASP2 primermix (3μM)   2,5 μL 
MASP2 Framvísir     MASP2 Framvísir 

MASP2-Dr Afturvísir       MASP2 Gr Afturvísir  

dH2O             6,5 μL  dH2O              6,5 μL 
DNA  (0,01 µM)                              1 μL    DNA  (0,01 µM)                                1 μL    
         Alls:       25 μL         Alls:       25 μL 

 
 

D-PCR og G-PCR hvörf sett á víxl í plastbrunna í  PTC-
200 (Peltier Thermal Cycler-200 frá MJ-Research).  
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B.   PCR aðstæður:  
(1)        96°C í 3 mín  (til að virkja DNA Taq polymerasa).  
(2)        10 Hringir af:  

94°C í 15 sek   (til að aðskilja tvíþátta DNA).  
   58°C í 30 sek   (líming vísa og þreifara við svæði).  
    72°C í 30 sek    (lenging Taq DNA polymerasa á svæði). 
            10 Hringir af:  

94°C í 15 sek   (til að aðskilja tvíþátta DNA).  
   57°C í 30 sek   (líming vísa og þreifara við svæði).  
    72°C í 30 sek    (lenging Taq DNA polymerasa á svæði). 
            10 Hringir af:  

94°C í 15 sek   (til að aðskilja tvíþátta DNA).  
   56°C í 30 sek   (líming vísa og þreifara við svæði).  
    72°C í 30 sek    (lenging Taq DNA polymerasa á svæði). 
 (3)      72°C í 5 mín 

 

 

C.   MASP-2 Rafdráttur 

10 μL PCR afurð rafdregin eins og lýst er í kafla 3.3.2. „Rafdráttur PCR afurða“.  

 

 

3.3.2 Rafdráttur PCR afurða 

Eftir PCR mögnun var 10 μL PCR afurðin rafdregin í 1,5% agarósageli sem innihélt 900 mg af agarósa 

(SeaKem
®
 ME agarose) og 60 mL 0,5x TBE (Tris-Borat EDTA) sem litað hafði verið með 6 μL af 

SYBR
®
 safe (Invitrogen).  

6 μL mix af 100 bp DNA stiga (Gene Ruler
TM

 100 bp Plus DNA Ladder 0,5μg/μL. 50μg) og hleðslulit 

(Gel loading dye blue (6x)) var notað með öllum rafdráttarkeyrslum. 10 μL af PCR afurð voru settar í 

gelbrunnana. Rafdregið var í 40-50 mínútur við 120 Volt í 0,5x TBE. Gelið var myndað á Læknagarði í 

útfjólubláu ljósi með notkun G:box frá Syngene og myndin unnin í forritinu Gene Snap.  

 

 

3.4 FCN3 arfgerðagreining 

Við uppsetningu á FCN3 arfgerðagreiningu var notast við aðferð sem var þróuð nýlega (71). Aðferðin 

byggir á skerðibútagreiningu PCR afurða í agarósageli (Restriction Fragment Length Polymorphism, 

RFLP). Aðferðin greinir basaúrfellinguna 1637delC í FCN3 geninu. Í stuttu máli er 650 bp svæði, þar 

sem basaúrfellingin fyrirfinnst, magnað upp með PCR. Skerðiensímið Apal þekkir röðina GGGCCC. 

Röð sem misst hefur C basann út (þ.e. 1637delC), skerst ekki af Apal og kemur því fram sem óskorið 

band (650 bp) á agarósageli. Eitt band (650 bp) segir því til um arfgerð einstaklings sem er arfhreinn 

um 1637delC (-/-). Tvö bönd (384 bp og 266 bp) segja til um einstakling af villigerð (C/C) og þrjú bönd 

(650 bp, 384 bp og 266 bp) segja til um arfblendinn einstakling (C/-).  
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3.4.1 Uppsetning FCN3 hvarfs  

A.   PCR hvarf. 

Notast var við framvísinn 5‘ GATCACATGGTGTTGGGTGT 3‘ og afturvísinn 5‘ TTCACTCTTTTCA-

CCCAGGC 3‘.  

 
FCN3 Framvísir (10 μM lausn)           1 μL  
FCN3 Afturvísir (10 μM lausn)            1 μL 
dH2O           14,5 μL 
PCR mix #K1082             7,5 μL 
DNA     1 μL  
             Alls:   25 μL 
 
Sett í plastbrunna í PTC-200 (Peltier Thermal Cycler-200 frá MJ-Research).  

 
 
 

B.   PCR aðstæður:  
(1)        96°C í 3 mín  (til að virkja DNA Taq polymerasa).    
(2)        34 Hringir af:  

96°C í 30 sek   (til að aðskilja tvíþátta DNA).  
   61°C í 40 sek   (líming vísa og þreifara við svæði).  
    72°C í 40 sek   (lenging Taq DNA polymerasa á svæði). 
(3)      72°C í 3 mín  
 
 
 

C.  Skurður með ApaI: 
PCR afurð    5 µl 
10 X buffer (Fermentas #BB5)  1.5 µl 
ApaI (Fermentas # ER1411) 10U/µl 0.3 µl 
dH2O                8.2 µl 

       Alls: 15 µl    
 

Skorið við 37°C í 60 mínútur. 

 

D. Rafdráttur: 

Óskornar og skornar PCR afurðir voru rafdregnar á 2% agarósageli á svipaðan hátt og MASP2 PCR 

afurðir. 
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4 Niðurstöður 

 

4.1 Einangrun DNA úr blóði 

Af 500 blóðsýnum frá blóðbankanum hafa 494 DNA sýni verið einangruð. Þau eru geymd í -20°C frysti 

á ónæmisfræðideild LSH, bæði á óþynntu formi sem og 100x þynnt.  

 

4.2 Uppsetning PCR-SSP og RFLP aðferðar til að greina p.D120G og 
1637delC  

Uppsetning PCR-SSP hvarfs samkvæmt birtri grein frá Boldt og félögum (100) tókst og er nú hægt að 

framkvæma aðferðina á ónæmisfræðideild LSH. Þar er þó ekki til myndavél til að mynda gelin en við 

höfðum fengið góðfúslegt leyfi til að mynda þau á Lífefna- og sameindalíffræðideild Háskóla Íslands í 

Læknagarði. Skýr bönd komu við fyrstu PCR keyrslu og ekki þörf á að breyta hvarfefnum, svo sem 

MgCl2 styrk eða DNA template styrk eða styrk á vísum. Auðvelt var að greina villigerð og arfblendna. 

Uppsetning FCN3 arfgerðagreiningar (71) sem byggir á RFLP tókst. Kjarnsýrumögnunin virkaði 

samkvæmt uppsetningu (sjá brunn 2 og 3 á mynd 17), en gera þurfti nokkrar tilraunir með Apal 

skurðinn til þess að hann yrði sem skilvirkastur. Hreinsun á PCR hvarfi var ekki framkvæmd heldur var 

PCR notað beint í skurðinn. Í PCR hvarfinu er styrkur salta ekki kjörstyrkur fyrir starfsemi Apal 

ensímsins. Eins og mynd 17 sýnir þá var best að nota 5 μL af PCR (en ekki 7 μL) til þess að 

skurðurinn yrði sem skilvirkastur.  

Ekki náðist að MASP2 arfgerðagreina öll 500 blóðsýnin þar sem ekki var nóg til af pólýmerasanum 

og endurtaka þurfti ýmsar keyrslur. Nú hefur fengist styrkur til frekari efniskaupa frá Vísindasjóði LSH 

og því hægt að klára síðustu 47 einstaklingana auk þess hefja arfgerðargreiningu á FCN3 í þessu 

sama þýði.  

Tafla 4 sýnir stöðu rannsóknarinnar í dag. Búið er að framkvæma arfgerðagreiningu á 479 DNA 

sýnum og áreiðanleg niðurstaða hefur fengist á 453 sýnum. Áætlað er að niðurstöður á MASP2 og 

FCN3 arfgerðagreiningu á 500 sýnum verði tilbúnar í lok ársins 2012. 

 

Tafla 4. Staða rannsóknarinnar. 

Framkvæmd: Fjöldi sýna: 

EDTA Blóðsýnum safnað 500 

DNA sýni einangruð 494 

PCR-SSP MASP2 arfgerðagreining 479 

PCR-SSP MASP2 niðurstöður 453 

PCR-RFLP FCN3 niðurstöður 0 
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Í hverri keyrslu var notast við ýmis viðmið til að tryggja að um rétta niðurstöðu væri að ræða. Til að 

niðurstöðurnar væru samþykktar þurfti innra viðmið að vera í lagi, þ.e. 1059 bp MBL2 bútur að 

magnast upp í hverri PCR afurð. Í hverri PCR lotu var keyrt eitt viðmiðunarsýni (þekkt D/G DNA sýni) 

og einn blankur.  

Nokkuð var um endurteknar mælingar. Upphaflega voru 479 sýni keyrð í PCR og eftir 1-3 keyrslur 

var komin áreiðanleg arfgerðagreining á alls 453 sýnum (266 sýni voru arfgerðagreind einu sinni, 99 

sýni þurfti að greina tvisvar og 88 sýni voru komin með arfgerðagreiningu eftir þrjár keyrslur).  

Helstu ástæður fyrir því að endurtaka þurfti mælingu var að DNA sýnið var illa greinanlegt, ýmist 

var það óljóst eða með „primer dimer“. Fleiri ástæður fyrir endurteknum mælingum voru td gallaðar 

keyrslur að einhverju leyti, svo sem mengun í blank, eða innra viðmið (MBL2) eða viðmiðunarsýni 

(þekkt D/G) magnaðist ekki upp.  

Til viðbótar var arfgerðagreining endurtekin á arfblendnum DNA sýnum til að staðfesta PCR 

niðurstöðurnar. 

 

 

 

4.3 MASP2 arfgerðagreining 

Af 453 arfgerðagreiningum voru 416 einstaklingar af villigerð (D/D), arfblendnir voru alls 37 (D/G) og 

enginn fannst arfhreinn (G/G). Þessar niðurstöður eru sambærilegar við heilbrigð dönsk þýði. Tafla 5 

sýnir samanburð á íslenskum niðurstöðum við þær p.D120G arfgerðagreiningar sem birtar hafa verið 

(118, 120). 

 

 

Tafla 5. Niðurstöður SSP-PCR p.D120G í samanburði við önnur þýði. 

 

 

 

 

Þýði fjöldi (N)  Samsætutíðni D/D D/G G/G Heimild 

Íslenskir heilbrigðir blóðgjafar 453 0.041 416 37 0 / 

Danskir heilbrigðir blóðgjafar  350 0.039 323 27 0 (118) 

Inúítar (V-Grænland)  41 0.037 38 3 0 (118) 

N-afríkubúar 50 0.02 / / / (120) 

Spánverjar 104 0.014 / / / (120) 

Kínverskt þýði (Hong Kong) 573 0 573 0 0 (118) 

Afrískt þýði (Sambía) 194 0 194 0 0 (118) 

Afrískt þýði (sunnan Sahara) 15 0 15 0 0 (120) 

Inúítar (A-Grænland) 96 0 96 0 0 (118) 
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Mynd 16 sýnir PCR niðurstöður eftir rafdrátt. Brunnur 1 sýnir 100 bp DNA stærðarmarker. Í 

brunnum 2 - 15 eru DNA sýni úr sjö einstaklingum. Í brunnum 16-17 er blankur, með dH2O í stað DNA. 

Efri línurnar sýna innra kontról sem magnað var upp í hverri PCR keyrslu, 1059 bp MBL2. Neðri 

línurnar sýna skimun eftir stökkbreytingunni, 695 bp MASP2, ýmist með Ex-120 Dr eða Ex-120 Gr 

afturvísi.  

Hvert DNA er unnið í tvísýni. Í brunni 2 og 3 er sama DNA sýnið (sýni #1) sem var á allan hátt 

unnið eins, nema að í brunni 2 var Ex-120 Dr afturvísir sem skimaði fyrir villigerð (D) og í brunni 3 var 

Ex-120 Gr afturvísir skimaði fyrir stökkbreytingunni (G).  

 

 

Mynd 16. Rafdráttarniðurstöður fyrir SSP-PCR. Sýni 1-6 eru af villigerð (D/D), sýni 7 er arfblendið um 
stökkbreytinguna (D/G) og í brunni 16 og 17 er blankur. Sjá nánar í texta. 

 

Sýni #1 er af villigerð, D/D. Þar hefur magnast upp 695 bp bútur í brunni 2 en í brunni 3 hefur 

afturvísirinn ekki getað parast við DNA og því engin mögnun átt sér stað. Sýni #2-6 eru sömuleiðis af 

villigerð.  

Í sýni #7 (brunnar 14 og 15) sést að báðir afturvísarnir hafa náð að parast við sýnið og magna upp 

DNA. Einstaklingurinn er því arfblendinn (D/G). Í brunnum 16 og 17 (blankur) magnaðist magnaðist 

ekkert DNA sem er vísbending um að niðurstöðurnar fyrir sýni 1-7, sem keyrðar voru í sömu PCR 

keyrslu, séu marktækar.  
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4.4 Uppsetning FCN3 arfgerðagreiningar 

Niðurstöður fyrstu prófana á FCN3 arfgerðagreiningu má sjá á mynd 17. PCR mögnun tókst (PCRI og 

PCRII) og myndaðist 650 bp band sem sést í brunni 2 og 3. Brunnar 4-9 sýnir PCR afurð eftir skurð. 

Apal skurðurinn var skilvirkastur þegar 5 μL af PCR hvarfinu var notað (brunnur 6 og 9). Sýnið sem 

greint er á mynd 17 er af villigerð (384 og 266 bp bönd). Efst í brunnum 4-9 má sjá leifar af óskorinni 

PCR afturð (650 bp). Eftir því sem minna er notað af PCR hvarfi því skilvirkari verður Apal skurðurinn. 

 

 

Mynd 17. Rafdráttarniðurstöður fyrir FCN3 arfgerðagreiningu. Brunnur 2-3 sýnir PCRI og PCRII afurðir 
fyrir skurð. Brunnur 4-6: Skurður á PCRI með Apal með mismunandi magni af PCRI afurð (7 μL, 6 μL 
og 5 μL). Brunnur 7-9: sama og brunnur 4-6 nema með PCRII. 
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5 Umræða 

Prótín lektínferilsins hafa verið vel varðveitt í langan tíma í þróunarsögu manna og dýra og því líklegt 

að um mikilvæg prótín sé að ræða. Hlutverk þeirra hafa þó ekki komið nægjanlega fram í rannsóknum 

undanfarinna ára og hlutverk sumra prótínanna eru enn tiltölulega óskilgreind. Þó er það vitað að 

skortur í lektínferli hefur áhrif á varnir líkamans. 

Frá því að MBL skorti var fyrst lýst árið 1968 í ungri stúlku sem hafði þjáðst af endurteknum 

sýkingum í efri öndunarvegi hefur fjöldi rannsókna verið framkvæmdur á lektínferlinum til að kanna 

hugsanlegar afleiðingar skorts á prótíninu. Til lengri tíma beindust rannsóknir eingöngu að MBL 

prótíninu. Með frekari rannsóknum hafa fleiri prótín bæst í hóp sameinda lektínferilsins. Eitt þeirra, 

MASP-2, hefur yfirgripsmikið hlutverk í ræsingu lektínferilsins. Frá því að skorti var fyrst lýst á árið 

2003 hafa rannsóknir aukist mikið á þeim próteasa, enda ber prótínið ábyrgð á virkni MBL, fíkólín-1, 

fíkólín-2 og fíkólín-3.  

Ýmsar aðferðir eru til sem geta mælt þætti lektínferilsins. Greiningaraðferðirnar sem notaðar eru í 

dag eru mjög mismunandi sem gerir allan samanburð erfiðari. Upphaflega voru styrksmælingar 

algengustu mælingarnar til að skima eftir skorti í lektínferlinum. Hingað til hefur MBL styrksmæling 

verið sú mæling sem fyrst er gripið til þegar grunur er um óvirkan lektínferil. Með þekkingu nútímans er 

þó ljóst að sú mæling er ekki nægjanleg til að meta lektínferilinn. Greini styrksmæling eðlilegan MBL 

styrk í sermi er sá möguleiki engu að síður fyrir hendi að einstaklingurinn hafi MASP-2 skort og þar 

með óvirkan lektínferil. Sömuleiðis segir MBL styrksmæling ekkert um styrk fíkólín1-3 í sermi. Hægt er 

að greina þessi prótín hvert fyrir sig, en til að skoða virkni lektínferilsins þyrfti að setja upp fimm 

mismunandi skimanir á sama sermi. Ekki er hægt að skima fyrir þeim öllum í einu.  

 Hægt er að setja upp virknipróf ýmist MBL miðlað eða fíkólín-1, fíkólín-2 eða fíkólín-3 miðlað. 

Kosturinn við virknipróf er sá að virkni MASP-2 er alltaf metin samhliða mynsturþekkjandi prótíninu. 

Ókosturinn er þó sá, eins og í styrksmælingunni, að aðeins er hægt að skoða eitt mynsturþekkjandi 

prótín í einu. Algengt er að notast við ELISA aðferð bæði í styrksmælingu sem og virkniprófi. Gallar við 

þessi ELISA próf eru að munur milli mælinga getur verið verulegur, auk þess sem mismunandi húðun 

á ELISA plötum getur flækt samanburð á milli rannsókna.  

Með arfgerðagreiningu má skima fyrir ákveðinni stökkbreytingu og segja þannig til um skort. 

Niðurstöðurnar úr arfgerðagreiningu eru skýrar; annaðhvort er skortur eða ekki. Ókosturinn er hins 

vegar sá að aðferðirnar skima oftast aðeins fyrir einni stökkbreytingu og því er hægt að fara á mis við 

aðrar stökkbreytingar sem hafa áhrif á styrk MASP-2. Einnig getur PCR haft ýmis vandkvæði í för með 

sér og oft er erfitt að segja til um orsökina þegar PCR fer úrskeiðis. Þættirnir sem geta haft áhrif eru 

margir. Fyrir utan mannlega þætti sem geta farið úrskeiðis (t.d. vitlaus skömmtun hvarfefna) getur t.d. 

verið vandamál með pólymerasann eða pH bufferlausnarinnar.  

Við ákváðum að notast við arfgerðagreiningu þar sem að okkar mati er hún einföld, örugg og 

auðveld m.a. í samanburði við aðrar rannsóknir á MASP-2 skorti. Aðferðin tekur tiltölulega stuttan tíma 

og ýmis atriði eins og skilgreining á skorti eða breytileiki milli mælinga er ekki vandamál. 

Skortsgildi prótína lektínferilsins eru ekki nógu skýrt afmörkuð sem gerir samanburð á 

styrksmælingum erfiðan. Vísindalega skilgreiningu vantar á MASP-2 skorti og sama vandamál er með 
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MBL styrksmælingar. Fyrir bæði prótínin hefur verið reynt að koma á fót ákveðin „cut off“ gildi fyrir 

skort og lágan styrk, en svo virðist sem gildin hafi ekki náð nógu góðri fótfestu. Til viðbótar hafa 

nýlegar rannsóknir sýnt mismunandi styrk MASP-2 eftir aldursskeiðum. Þörf er á vel útbreiddri og 

viðurkenndri skilgreiningu á skorti, annarsvegar fyrir börn og hins vegar fullorðna ef það á að halda 

áfram að notast við MASP-2 styrksmælingu á sermi. 

Lítið er vitað um þýðingu breytilegs MASP-2 styrks í heilbrigði mannsins, en það er þekkt sem 

lykilensím í lektínferlinum og hefur verið tengt við sýkingar og sjúkdóma eins og hér hefur verið reifað. 

Eftir því sem best er vitað er p.D120G punktstökkbreytingin sú algengasta í hvítu heilbrigðu þýði. Hún 

er auk þess sú stökkbreyting sem helst hefur verið skimað eftir í því þýði. Við höfum sýnt fram á að 

tíðni stökkbreytingarinnar á Íslandi er sú sama og í dönsku þýði. Í Danmörku liggja fyrir ýmsar 

upplýsingar um tengsl MASP-2 skorts við sjúkdóma en undanfarin ár hefur verið skimað fyrir p.D120G 

í hinum ýmsu sjúklingahópum. In vitro mælingar sýndu að MASP-2 myndar ekki flóka með 

MBL/fíkólínum, en in vivo mælingar mæla ekkert MASP-2 í sermi. Þar sem stökkbreytingin á ekki að 

hafa áhrif á myndun prótínsins eru uppi tilgátur um að helmingunartími próteasans sé mjög lágur sé 

hann óbundinn í sermi, hann verði óstöðugur og brotni fyrr niður.  

Áhugavert er hvers vegna aðeins fáum sjúkdómstilfellum hefur verið lýst. Í einstaklingnum sem 

fyrst var lýst árið 2003 var MASP-2 skortur a.m.k. að hluta ábyrgur fyrir hinum ýmsu sjúkdómum, þó 

klínísk tengsl sem lýst hefur verið í einum sjúklingi beri auðvitað að taka með fyrirvara. Nokkuð líklegt 

er að lungnabólgan hafi verið vegna MASP-2 skortsins þar sem sýnt hefur verið fram á að óvirkur 

lektínferill gerir einstaklinga viðkvæma fyrir ífarandi pneumokokkal sýkingum (157). Það að 

einstaklingurinn hafi ekki þjáðst af alvarlegum sýkingum í barnæsku samsvarar einnig að einhverju 

leyti sjúklingum sem hafa C4 eða C2 skort (95, 158). Ekki hafa fundist frekari staðfestingar á tengslum 

MASP-2 skorts við rauða úlfa fyrir utan þennan sjúkling. Áhugavert væri að sjá rannsókn sem skimar 

fyrir p.D120G í hóp einstaklinga með rauða úlfa. Sú rannsókn er í rauninni nauðsynleg svo að hægt sé 

að tengja sjúkdóminn með vissu við MASP-2 skort.  

Sjúkdómssögu annarra einstaklinga sem voru arfhreinir um stökkbreytinguna hefur ekki verið jafn 

ýtarlega lýst og í einstaklingnum árið 2003. Oftast voru einungis upplýsingar um í hvaða hóp þeir 

greindust. Það að tvær konur hafi fundist í heilbrigðu þýði segir t.d. ekki allt um þeirra sjúkrasögu; 

möguleiki er á að þær hafi þjáðst af sýkingum í æsku þó þær hafi verið hluti af heilbrigðu þýði á 

þessum tímapunkti í tiltekinni rannsókn. Ýtarlegri sjúkdómssaga allra einstaklinganna gæti hugsanlega 

gefið betri vísbendingar um áhrif MASP-2 skorts. 

Tengsl MASP-2 við sjúkdóma er enn að koma í ljós og enn er ótal spurningum ósvarað. Til viðbótar 

við skort hefur hár styrkur MASP-2 verið rannsakaður undanfarið og hefur fundist t.d. í ýmsum 

krabbameinum. Þar er þó ekki ljóst hvort aukinn styrkur próteasans sé að valda skaða með 

bólgumyndun (sem gæti valdið því að æxlið fjölgar sér og myndar meinvörp), eða hvort það sé 

krabbameinið sjálft sem veldur hækkuðum styrk (159). Í einstaklingum með ristilkrabbamein fannst t.d. 

hár MASP-2 styrkur en síðar var sýnt fram á að hann var ekki tengdur við erfðir. Margt er mjög óljóst í 

tengslum próteasans við sjúkdóma, hvort sem um skort eða háan styrk er að ræða. Mikilvægt gæti þó 

verið að greina nánar áhrif MASP-2 í einstaklingum með skert ónæmi, td einstaklingum í 

krabbameinsmeðferð eða HIV sjúklingum. 
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Dreifing stökkbreytinga milli heimshluta er greinileg í MASP2 geninu. Stökkbreytingarnar eru í mjög 

hárri tíðni í Afríku og amk ein þeirra (p.R439H) hefur mögulega verndandi áhrif fyrir smiti af malaríu á 

meðgöngu. Þessi uppgötvun er mjög áhugaverð t.d. fyrir þróun á lyfjum eða bóluefnum (119). 

Sömuleiðis er áhugaverður munurinn á erfðabreytileika inúíta frá Austur- og Vestur Grænland, bæði 

eru þeir sem búa okkur fjær líkari íslensku þýði en þeir frá Austur-Grænlandi auk þess sem mikill 

breytileiki er innan þessa kynstofns. 

Tilgátur eru um að MBL og fíkólín bæti hvort annað upp. Að hugsanlega hafi einstaklingar með 

MBL skort hækkaðan styrk fíkólína í sermi sem bæti þá að einhverju leyti upp varnir MBL. Séu þær 

tilgátur réttar eru í raun fimm mismunandi prótín sem stuðla að ræsingu lektínferilsins, og galli á einu 

þeirra ætti ekki að hafa mikil áhrif á virkni lektínferilsins. Hins vegar, ef það er skortur á MASP-2, þá 

ræsist lektínferillinn ekki.  

Með áframhaldandi skimunum á mismunandi sjúklingahópum munum við líklega komast nær því 

að skilja mikilvægi lektínferilsins og þeirra sameinda sem ferlinum tengjast. Til viðbótar er möguleiki á 

að eitthvað annað þekkt, eða óþekkt prótín komi í stað prótína lektínferilsins hjá þeim sem eru með 

skort. Skemmtileg framtíðarsýn er t.d. að hægt verði að skima eftir mörgum stökkbreytingum samtímis 

sem hafa vel skilgreindar afleiðingar. Þannig væri t.d. hægt að skima einstaklinga sem eru á leiðinni í 

aðgerð og greina hvort þeir séu í aukinni hættu á einhverjum sýkingum og gera þannig fyrirbyggjandi 

ráðstafanir. Áhugavert væri líka að komast að því hvaða áhrif það hefði að vera með MBL, fíkólín-3 

sem og MASP-2 skort. 

Niðurstöður þessarar rannsóknar á íslensku þýði eru mikilvægar fyrir áframhaldandi rannsóknir á 

lektínferli komplímentkerfisins og til að fræðast meira um MASP-2 prótínið. Niðurstöðurnar lýsa tíðni 

p.D120G samsætunnar meðal Íslendinga (0.041) sem svipar til samsætutíðni heilbrigðra Dana 

(0.039). Nú má notast við DNA sýnin, sem búið er að einangra og safna saman, til að skima fyrir 

öðrum stökkbreytingum, eins og í FCN3 geninu og MBL2 geninu.  

Næstu skref eru að skima eftir p.D120G stökkbreytingunni í sjúklingasýnum, t.d. hjá þeim sem hafa 

endurteknar óútskýrðar sýkingar. Niðurstöðurnar hér má þá nota sem heilbrigt viðmið.  
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6 Ályktanir 

Niðurstöðurnar sýna að tíðni samsætunnar í íslensku þýði (0.041) er sú sama og finnst í dönsku 

heilbrigðu þýði (0.039). Af því má áætla að um 330 Íslendingar séu með skort (G/G). Næstu skref eru 

að skima fyrir p.D120G í ýmsum sjúklingaþýðum þ.m.t einstaklingum með óútskýrðar sýkingar.   
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Fylgiskjal I 

Samantekt yfir helstu prótín lektínferilsins 

 

Tafla 6. Samantekt yfir helstu prótín lektínferilsins og virkni þeirra. 

Prótín Gen Litningur mRNA tjáning 

Meðalstyrkur 
(styrksbil) 

 í sermi fullorðinna 

Virkni 

MBL MBL2 
10q11.2-q21  

(36, 37) 
Lifur (27) 

1,1 μg/mL  

(<10-12,200 ng/mL)  

(29, 30) 

Bindst við sykrumynstur á 
yfirborði örvera 

Komplímentvirkjun.  

Viðtaki fyrir átfrumur (27) 

Fíkólín-1  

(M-fíkólín) 
FCN1 

9q34  

(24) 

Hvit blóðkorn 

Einnig í lungum, beinmerg 
og milta (24, 51, 52) 

1,4 μg/mL 

(0,3-5,4 μg/mL)  

(30) 

Bindst við acetyleraða hópa á 
yfirborði örvera 

Komplímentvirkjun 

Viðtaki fyrir átfrumur (49) 

Fíkólín-2 

(L-fíkólín) 
FCN2 

9q34 

(24) 

Lifur 

Einnig í lifur og lungum á 
fósturskeiði (52) 

 

3,4 μg/mL  

(1,3-14,7 μg/mL) 

(30) 

Bindst við acetyleraða hópa á 
yfirborði örvera 

Komplímentvirkjun 

Áthúðun (49) 

Fíkólín-3  

(H-fíkólín) 
(Hakata 
antigen) 

FCN3 

1p35.3-
1p36.11  

(24, 47)  

Lungu 

Einnig í lifur, og lifur og 
lungum á fósturskeiði (52, 53) 

19,5 μg/mL 

(6,1-60,3 μg/mL) 

(30) 

Bindst við acetyleraða hópa á 
yfirborði örvera 

Komplímentvirkjun 

Áthúðun (49) 

CL-11 COLEC11 
2p25.3  

(72, 73) 

Lifur, nýru og nýrnahettur 
(72, 73) 

2,1 μg/mL  

(72, 73) 
Lítið þekkt  

MASP-2 MASP2 
1p36.23-31 

(21) 
Lifur (21) 

0,416 μg/mL 

(0,125-1,15) 

(30) 

Serín próteasi 

Klýfur C4 og C2  

Ræsir lektinferilinn 

MAp19 MASP2 
1p36.23-31 

(21). 
Lifrarfrumur (83) 

1.4 μg/ml 

(83) 
Hlutverk er óljóst 

MASP-1 MASP1/3 
3q27-28  

(87, 88) 

Lifur og smáþarmar 

(93, 94) 

1 μg/mL  

(93, 94) 

Serín próteasi 

Klýfur C2. Talið aðstoða MASP-
2 við að ræsa lektínferilinn 

MASP-3 MASP1/3 
3q27-28  

(87, 88) 

Lifur 

Einnig t.d. í brisi, 
beinagrindar-vöðvum, milta, 

hóstakirtli, blöðruhálsi og 
eggjastokkum (84) 

5,2 μg/mL  

(1,8-10,6 μg/mL) (93) 

Serín próteasi 

 Lítið þekkt  

Hugsanlega einhverskonar 
hindrun á komplímentvirkjun 

(76, 95) 

MAp44 MASP1/3 
3q27-28  

(87, 88) 

Hjarta- og beinagrindar-
vöðvar  

Einnig veik tjáning í lifur (79) 

1,7 μg/mL  

(0,8-3,2 μg/mL)  

(93). 

Lítið þekkt  

Hugsanlega einhverskonar 
hindrun á komplímentvirkjun (79) 
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Fylgiskjal II 

Dæmi um PCR niðurstöður eftir keyrslu á geli: 

 

Dagsetning MASP2 p.D120G PCR keyrslu: 5.12.2011.  

Pool D PCR 

Primermix CT (1µM)    2.5  x  24.5  61 
Primermix D (3µM)      2.5   61  
Vatn      6.5   159 
PCR Mix #K1082   12.5    306 (2 x 153)  
  
Pool G PCR 

Primermix CT (1µM)     2.5  x  24.5  61 
Primermix G (3µM)       2.5    61 
Vatn       6.5       159 
PCR Mix #K1082   12.5   306 (2 x 153)  
 

 

Dæmi um niðurstöður eftir PCR keyrslu 22 sýna. Viðmiðunarsýni (brunnar 13+14, neðsta lína) og 

blank (brunnar 15+16, neðsta röð) komu vel út og öll MBL2 innri kontról mögnuðust upp. Öll sýni í 

þessarri keyrslu eru því marktæk og sýni í brunnum 11+12, 15+16 (efsta röð), 3+4 og 13+14 (miðju 

röð) eru greinilega D/G. Af 22 sýnum eru hér 18 arfhreinir (D/D) og 4 arfblendnir (D/G). 

efst:     
Lane 1+2: MF#175 D og G: D/D  
Lane 3+4: MF#181 D og G:  D/D  
Lane 5+6: MF#183 D og G: D/D  
Lane 7+8: MF#186 D og G: D/D  
Lane9+10: MF#191 D og G: D/D  
Lane11+12: MF#196 D og G:D/G   

Lane13+14: MF#197 D og G:D/D  
Lane15+16: MF#201 D og G:D/G   

 
miðja: 
Lane 1+2: MF#202 D og G: D/D 
Lane 3+4: MF#208 D og G:  D/G 

Lane 5+6: MF#210 D og G: D/D 
Lane 7+8: MF#212 D og G: D/D 
Lane9+10: MF#215 D og G: D/D 
Lane11+12: MF#216 D og G: D/D 
Lane13+14: MF#220 D og G: D/G 

Lane15+16: MF#222 D og G: D/D 
 
neðst: 
Lane 1+2: MF#224 D og G: D/D 
Lane 3+4: MF#229 D og G:  D/D 
Lane 5+6: MF#231 D og G: D/D 
Lane 7+8: MF#236 D og G: D/D 
Lane9+10: MF#241 D og G: D/D 
Lane11+12: MF#243D og G:D/D  
Lane13+14: CT D og G:OK 
Lane15+16:BLANK: OK 
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Dagsetning MASP2 p.D120G PCR keyrslu: 13.12.2011.  

Pool D PCR 

Primermix CT (1µM)    2.5  x  24.5  61 
Primermix D (3µM)      2.5   61  
Vatn      6.5   159 
PCR Mix #K1082   12.5    306 (2 x 153)  
  
Pool G PCR 

Primermix CT (1µM)     2.5  x  24.5  61 
Primermix G (3µM)       2.5    61 
Vatn       6.5       159 
PCR Mix #K1082   12.5   306 (2 x 153)  

 

 

 

Hér þurfti að endurtaka nokkur sýni þrátt fyrir að blank og viðmiðunarsýni (CT) kom vel út. Í efstu 

röð þurfti að endurtaka sýni MF#107 (í brunni 5+6) og MF#108 (í brunni 7+8) vegna primer dimer sem 

magnaðist þar upp. Ákveðið var að endurtaka einnig sýni í MF#112 (í brunni 15+16 í efstu röð) þar 

sem það var mjög óljóst. Smá primer dimer sáust í sýni MF#122 í miðu röð, MF#127 og MF#134 í 

neðstu röð en það var ekki talið hafa áhrif á niðurstöðurnar. 

 

Upper: 
Lane 1+2: MF#103 D og G: D/D 
Lane 3+4: MF#105 D og G:  D/D 
Lane 5+6: MF#107 D og G: repeat 
Lane 7+8: MF#108 D og G: repeat 
Lane9+10: MF#109 D og G: D/D 
Lane11+12: MF#110 D og G:D/D  
Lane13+14: MF#111 D og G:D/D  
Lane15+16: MF#112 D og G:repeat 
 
Middle: 
Lane 1+2: MF#114 D og G: D/D 
Lane 3+4: MF#115 D og G:  D/D 
Lane 5+6: MF#119D og G: D/D 
Lane 7+8: MF#120 D og G: D/D 
Lane9+10: MF#121 D og G: D/G 

Lane11+12: MF#122 D og G:D/D  
Lane13+14: MF#124 D og G:D/D  
Lane15+16: MF#125 D og G:D/D  
 
Lower: 
Lane 1+2: MF#126 D og G: D/D 
Lane 3+4: MF#127 D og G:  D/D 
Lane 5+6: MF#129 D og G: D/D 
Lane 7+8: MF#131 D og G: D/D 
Lane9+10: MF#132 D og G: D/D 
Lane11+12: MF#134 D og G:D/D  
Lane13+14: CT D og G:ok 
Lane15+16:BLANK: ok 
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Dagsetning MASP2 p.D120G PCR keyrslu: 29.11.2011. Gel keyrt 30.11.2011 

 

Pool D PCR 

Primermix CT (1µM)    2.5  x  24.5  61 
Primermix D (3µM)      2.5   61  
Vatn      6.5   159 
PCR Mix #K1082   12.5    306 (2 x 153)  
  
Pool G PCR 

Primermix CT (1µM)     2.5  x  24.5  61 
Primermix G (3µM)       2.5    61 
Vatn       6.5       159 
PCR Mix #K1082   12.5   306 (2 x 153)  

 

 
 

 

Endurtaka þurfti alla þessa keyrslu vegna mikillar mengunar í blank (brunnar 15+16 í neðstu röð). 

 

  

 

PCR 291111.  
efst:     
Lane 1+2: MF#1 D og G:  
Lane 3+4: MF#2 D og G:    
Lane 5+6: MF#4 D og G:   
Lane 7+8: MF#5 D og G:   
Lane9+10: MF#8 D og G:   
Lane11+12: MF#11 D og G:   
Lane13+14: MF#12 D og G:  
Lane15+64: MF#33 D og G:  
 
miðja: 
Lane 1+2: MF#34 D og G:  
Lane 3+4: MF#37 D og G:  

Lane 5+6: MF#38 D og G:  
Lane 7+8: MF#40 D og G:  
Lane9+10: MF#42 D og G:  
Lane11+12: MF#44 D og G: 
Lane13+14: MF#46 D og G:  
Lane15+16: MF#50 D og G:  
 
neðst: 
Lane 1+2: MF#51 D og G:  
Lane 3+4: MF#52 D og G:   
Lane 5+6: MF#62 D og G:  
Lane 7+8: MF#63 D og G:  
Lane9+10: MF#70 D og G: 
Lane11+12: MF#77 D og G:  
Lane13+14: CT D og G: 
Lane15+16:BLANK: REPEAT  
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Fylgiskjal III 

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 IV 

Lausnir fyrir rafdrátt 

 

5x TBE (1L): 

 54 g  TrisBase 

 27,5 g Boric Acid 

 20 mL 0,5 M EDTA pH 8,0 

 

1,5% Agarósagel: 

  900 mg   Agarósi (SeaKem
®
 ME agarose) 

60 mL    0,5xTBE 

  6 μL   SYBR
®
 safe (invitrogen). 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


