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Útdráttur 

Náttúran er uppspretta fjölmargra lífvirkra efnasambanda og meira en þriðjungur þeirra lyfja 

sem nú eru í notkun eiga rætur sínar að rekja til náttúruefna. Á Íslandi er fjölbreytt flóra 

plantna, örvera og annarra lífvera sem eiga það sameiginlegt að þurfa oft á tíðum að lifa við 

erfiðar aðstæður. Hafið umhverfis Ísland er fullt af lífverum sem gætu innihaldið lífvirk 

náttúruefni. Mónócýtar eru hluti af ónæmiskerfinu, oft eru þær fyrstu frumurnar á staðinn 

þegar um sýkingu er að ræða. Ónæmiskerfið er lífsnauðsynlegt til þess að lífverur geti lifað í 

fjölbreyttu umhverfi þar sem fjölmarga sýkla eru að finna. Hins vegar getur ónæmiskerfið 

einnig snúist gegn okkur og gert okkur skaða með langvinnri bólgu sem leitt getur til 

bólgusjúkdóma og sjálfsofnæmi. Rannsóknir á efnum sem hafa áhrif á bólgusvörun mónócýta 

gætu verið liður í uppgötun lífvirkra efna sem hafa heilsubætandi áhrif og gætu nýst í lyfja- 

eða náttúruefnaframleiðslu. Í verkefninu var unnið með 34 úrdrætti úr sjávarhryggleysingjum 

sem valdir voru úr stóru safni úrdrátta sem framleiddir hafa verið af starfsfólki 

Lyfjafræðideildar Háskóla Íslands. Markmið verkefnisins var að kanna áhrif úrdráttanna á 

boðefnaseytun THP-1 mónócýta. Styrkur bólguhemjandi boðefnisins IL-10 og 

bólguhvetjandi boðefnisins IL-12p40 í floti frumnanna var metinn með ELISA aðferð. 

Hlutfall IL-10 og IL-12p40 var notað til að meta hvort áhrif úrdráttar væru líkleg til að vera 

bólguhemjandi eða bólguhvetjandi. Niðurstöður rannsóknarinnar gáfu til kynna 47% 

úrdráttanna sýndi tilhneigingu til þess að hafa bólguhvetjandi áhrif og 41% þeirra hafði 

tilhneigingu til bólguhamlandi áhrifa. Þrír úrdrættir sýndu tilhneigingu til þess að hafa engin 

áhrif og áhrif eins úrdráttarins voru ekki mælanleg. Niðurstöður rannsóknarinnar benda til að 

í mörgum úrdráttanna geti verið að finna lífvirk efni með áhugaverða ónæmisfræðileg virkni 

og gefa tilefni til frekari rannsókna á þeim. 



 

Abstract 

Nature is a source of many bioactive compounds and more than one-third of all medicine on 

the marked are derived from natural compounds. In Iceland there is a great diversity in plants, 

microorganisms and other organisms, that have to live in difficult circumstances. The ocean 

that surrounds Iceland is full of organisms that may contain bioactive substances. Monocytes 

are part of the immune system and they are usually the first cells to arrive at the site of an 

infection. The immune system is essential for living organism so they can survive in various 

environments where there is a great chance of getting infections. On the other hand, the 

immune system can turn against us with chronic inflammatory diseases and autoimmunity. 

Exploring compounds that have an effect on the immune response of THP-1 monocytes can 

be a part of a discovery of bioactive substances, which can have beneficial effects and can be 

used in drugs or herbal products. The objective of this project was to screen 34 extracts from 

marine invertebrates, which were collected from the coast of Iceland, for effects on THP-1 

monocytes. Each extract was examined twice in one concentration, 100 g/ml. ELISA was 

used to determine the concentration of the cytokines, IL-10 and IL-12p40, in the supernatant 

from THP-1 monocytes. The results showed that 47% of the extracts had a tendency towards 

having pro-inflammatory effects and 41% of them had a tendency towards having an anti-

inflammatory effect. Three extracts showed no effect on the cytokine secretion by THP-1 

cells and the effects of one could not be measured. The results show that many of the extracts 

may contain bioactive compounds that may have useful immune modulating effects and a 

further study of these is warranted. 
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1 Almennur inngangur 

Frá örófi alda hefur verið leitað til náttúrunnar til að finna lækningu við sjúkdómum sem hafa 

hrjáð menn og dýr. Ýmsar kenningar hafa þróast um náttúruefni sem áttu að lækna sjúkdóma 

og bæta lífsgæði. Með tilkomu vísindanna hafa mörg af þessum efnum verið rannsökuð og 

hefur þá komið í ljós að mörg þeirra höfðu virkilega læknandi áhrif á meðan önnur gerðu það 

ekki. Virk efni úr náttúruefnum hafa verið einangruð og endurbætt þannig að þau virki betur á 

tiltekna sjúkdóma og enn er verið að vinna að því að þróa og bæta lyf. Náttúruefni hafa frá 

upphafi verið stór þáttur í þróun lyfja en vinsældir þeirra hafa aukist verulega seinustu ár. Enn 

í dag er rannsóknarfólk að leita út í náttúruna til að finna efni sem geta mögulega haft jákvæð 

áhrif á hina ýmsu sjúkdóma. Efni sem hafa áhrif á ónæmiskerfið hafa verið vinsæl 

rannsóknarefni undanfarin ár vegna þess hve algengir bólgusjúkdómar og tengdir kvillar eru. 

Ein af stærri áskorunum lyfjaiðnaðarins er að þróa hentug lyf gegn bólgusjúkdómum. Bólgur 

eru taldar vera líkleg ástæða fyrir mörgum sjúkdómum sem við þekkjum í dag, svo sem asma, 

heila- og mænusiggi (multiple sclerosis, MS), liðagigt, psoriasis og jafnvel krabbameini. 

Þessir sjúkdómar herja á fólk um allan heim og tilvikum þeirra fjölgar ár hvert. Það er því 

spennandi viðfangsefni að leitast við að finna lausn á þessu alheimsvandamáli og reyna hafa 

áhrif á bólguviðbrögð líkamans [1]. 

1.1 Ónæmiskerfið  

Ónæmiskerfið er varnarkerfi líkamans gegn bakteríum, veirum og öðrum sýkingarvöldum. 

Það er flókið kerfi sem samanstendur af líffærum og frumum víðsvegar um líkamann sem 

vinna saman sem ein heild. Það er stöðugt virkt og bregst við ýmsum sýklum án þess að við 

sjálf vitum af því. Einungis þegar ónæmiskerfið hefur ekki náð að yfirvinna sjúkdómsvaldinn 

og við verðum veik verðum við fyrst vör við það að sýkingarvaldar hafi herjað á líkama 

okkar. Í sinni einföldustu mynd er hlutverk ónæmiskerfisins að þekkja utanaðkomandi 

sameindir (e. nonself) frá sameindum sem koma frá líkamunum sjálfum og gera viðeigandi 

ráðstafanir. Ónæmiskerfið er í stöðugri þróun, það lærir að þekkja ýmsar bakteríur og veirur, 

svo þegar líkaminn hefur komist í kynni við þær áður þá er ónæmiskerfið sneggra að bregðast 

við næst. Margar rannsóknir hafa verið framkvæmdar á ónæmiskerfinu og stöðugt er verið að 

þróa lyf sem eiga að hafa áhrif á það og vernda okkur fyrir sjúkdómum [2]. 
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Húð og slímhúð eru hluti af fyrsta varnarkerfi líkamans og komast fæstir sýklar framhjá 

því. En þegar rof hefur verið á þessu fyrsta varnarkerfi fer af stað annað varnarkerfi sem eru 

frumur innan líkamans. Virkni ónæmiskerfisins er skipt upp í þekkingu og viðbragð. Þekking 

ónæmiskerfisins er mjög nákvæm þar sem það greinir mun á milli margskonar örvera og hvort 

þær séu skaðlegar líkamanum eða ekki. Skaðlegar örverur eða sýklar eru oftast veirur og 

bakteríur en ónæmiskerfið getur líka greint eigin frumur sem hafa stökkbreyst, eins og til 

dæmis krabbameinsfrumur. Þegar ónæmiskerfið hefur rekið sig á sýkla sýnir það 

svarviðbragð þar sem það safnar liði frumna og sameinda til þess að eyða eða gera sýkla 

óvirka. Auk þess lærir ónæmiskerfið fjölmörg svarviðbrögð þannig að næst þegar 

ónæmiskerfið verður aftur vart við sama sýkil þá bregst það við með þekkingarviðbragði sem 

er hraðvirkara og skilvirkara [3]. 

Allar frumur ónæmiskerfisins koma frá einni stofnfrumu sem kallast blóðmyndandi 

stofnfruma (e. hematopoietic stem cell) og fer framleiðsla ónæmisfrumna fram í beinmerg. Út 

frá þessari einu stofnfrumu kemur fjöldinn allur af blóðfrumum svo sem rauðu blóðkornin, 

kleyfkjarna átfrumur, mónócýtar, mastfrumur, eitilfrumur og blóðflögumæður. Mónócýtar 

flæða um í blóðrásinni þangað til þeir smjúga inn í vefi og sérhæfast þar í makrófaga eða 

angafumur [3].  
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Mynd 1  Þróun blóðfrumna frá blóðmyndandi stofnfrumu.  

Allar frumur í blóði þróast frá einni stofnfrumu sem finnst í beinmerg. Leið mónócýta liggur frá 

blóðmyndandi stofnfrumu til beinmerg stofnfrumu að CFU-GM frumu og þar að mónócýtum [4].  

Sýking sem byrjar í einu svæði líkamans hefur áhrif á hluta ónæmiskerfisins sem geta verið 

fjarlægir jafnt sem nálægir. Það gerist til dæmis þegar húð rofnar og inn komast sýklar sem 

koma af stað sýkingu. Við það hefst bólgusvar sem veldur auknu blóðflæði og æðagegndræpi 

á sýkta svæðinu. Auk þess eykur bólga flæði vessa og frumna til bólgusvæðisins sem síðan 

geta borið mótefnavaka til nærliggjandi vefja. Efnaboð eru send af frumum á svæðinu sem 

hvetur átfrumur (daufkyrninga og mónócýta) og eitilfrumur til þess að fara úr blóðrásinni og 

inn í sýkta vefinn. [2]. 

1.1.1 Mónócýtar 

Mónócýtar eru 10% af hvítu blóðkornunum og spila mikilvægt hlutverk í því að þróa og 

viðhalda jafnvægi í líkamanum með því að fjarlægja dauðar frumur og skaðleg efni. Þeir eru 

með viðtaka fyrir fjölmarga skaðvalda en einnig fyrir fitum og deyjandi frumum. Örvaðir 

mónócýtar geta myndað bólgusvör til þess að hindra vöxt sýkla. Mónócýtar þróast frá 

blóðmyndandi stofnfrumu í beinmerg í gegnum nokkur skref þar sem þær verða fyrst 
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mergfrumuforverar (e. myeloid progenitors) eða eitilfrumuforverar (e. lymphoid progenitors). 

Mergfrumuforverarnir verða síðan að mónócýtum eða kleyfkjarna átfrumum. Þetta þroskaferli 

tekur um þrjá daga. Mónócýtarnir yfirgefa síðan beinmerginn og dvelja í blóðrásinni þar sem 

þeir sjá um að halda blóðinu hreinu og meta hvort þurfi að senda bólgumyndandi boð um vefi 

og eru þannig mikilvægir leikmenn í því að vernda líkamann gegn árás sýkla. Mónócýtar 

dvelja í blóðrásinni í um það bil átta tíma. Eftir það stækka frumurnar og smeygja sér inn í 

vefi þar sem þörf er á þeim og umbreytast þar í makrófaga eða angafumur. Mónócýtar seyta 

einnig boðefnum (e. cytokine) og flakkboðum (e. chemokine). Boðefnin hafa ýmis áhrif, bæði 

staðbundin á bólgusvæðinu og víðar um líkamann. Flakkboðarnir sem seytt er á bólgustað 

hvetja daufkyrninga og fleiri mónócýta til að fara úr blóðrásinni og inn í sýkta vefinn. Þetta 

ferli er kallað bólga og er notað til þess að halda sýkingum í skefjum [2]. 

THP-1 mónócýta frumulína 

THP-1 er hvítblæðis mónócýta frumulína úr mönnum. THP-1 mónócýtar eru taldir líkjast 

eðlilegum mónócýtum sem finnast í blóði manna, bæði í hegðun og virkni [5]. THP-1 

mónócýta frumurnar voru einangraðar árið 1980 úr sjúklingi með bráðahvítblæði. Síðan þá 

hafa þær verið mikið notaðar í rannsóknum á hegðun og virkni mónócýta og makrófaga í 

blóði. THP-1 er ódauðleg frumulína sem getur vaxið og skipt sér óhindrað við viðeigandi 

ræktunaraðstæður. Með því að virkja THP-1 mónócýta með lípíðfjölsykru 

(lipopolysaccharide, LPS) seyta þær boðefnum út í flotið sem þær eru í. Þessi frumulína hefur 

Fc og C3b viðtaka ásamt ýmsum viðtökum sem þekkja sameindir á sýklum [6].  THP-1 

mónócýtar koma allir frá einum uppruna og veitir það stöðugleika í niðurstöðum í 

rannsóknum sem er mikilvægur þáttur þegar skoðuð eru efnaskipti frumnanna. THP-1 

mónócýta er einnig hægt að geyma lengi í fljótandi köfnunarefni án þess að það hafi áhrif á 

hegðun þeirra. Það hefur því ýmsa kosti að nota þær í rannsóknir, frekar en eðlilega mónócýta 

sem finnast í blóði manna. Aftur á móti geta niðurstöður sem fengnar eru með THP-1 

mónócýtum verið örlítið frábrugðnar þeim sem fengnar eru með nýjum frumum úr fersku 

blóðsýni [5]. 

1.1.2 Boðefni 

Flókinni innanfrumustarfsemi í frumum er meðal annars miðlað með boðefnum sem valda því 

að frumur ónæmiskerfisins geta haft samskipti sín á milli. Boðefni eru lítil stjórnprótein eða 

sykruprótein sem er seytt af hvítum blóðfrumum og öðrum líkamsfrumum, stundum alltaf og 

stundum einungis þegar hvati er til staðar. Þessi prótein aðstoða við stjórnun á frumum sem 
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hafa viðtaka fyrir þeim. Þegar boðefnaviðtakar taka á móti boðefnum fara af stað ferli í 

frumunum en þau eru mismunandi eftir því hvaða boðefnum þær hafa bundist. Boðefni geta 

haft áhrif á frumurnar sjálfar sem seyta boðefnunum (e. autocrine), á nálægar frumur (e. 

endocrine) eða á frumur sem eru lengra í burtu (e. paracrine). Boðefni hafa áhrif á marga 

lífeðlisfræðilega þætti, svo sem ónæmisviðbrögð og bólguviðbrögð, hvort sem það er til að 

draga úr áhrifum eða auka áhrif. Hægt er að flokka boðefni eftir byggingar- og 

hegðunareiginleikum, hvaða áhrif þau hafa á eitilfrumur, hvar þau bindast frumum og stærð 

ákveðinna byggingahluta. Boðefnin hafa áhrif á genatjáningu markfrumunnar [3]. 

Helmingunartími boðefna er stuttur sem gerir það að verkum að áhrif þeirra virka aðeins í 

stuttan tíma. 

 

Mynd 2 Þróun ónæmisboðleiða í boðefnamyndandi frumum.  
Ónæmisboð þróast frá utanaðkomandi hvata þar sem það virkjar umritun boðefnagena. Við það 

fer fruman að seyta boðefnum sem bindast viðtaka frumna þar sem viðeigandi gen eru virkjuð og 

fruman framkvæmir afleiðingu [3]. 

Mónócýtar seyta meðal annarra boðefnunum interleukin-6 (IL-6), IL-12, IL-10 og tumor 

necrosis factor- (TNF-). Hér verður einungis fjallað frekar um þau boðefni sem mæld voru 

í rannsókninni. 



7 

IL-12 

IL-12 er framleitt af mónócýtum, makrófögum, angafrumum og öðrum sýnifrumum eins og B 

frumum. Frumurnar seyta því þegar sýklar eru til staðar og þær eru hvattar af sameindum eins 

og LPS sem koma frá sýklunum. IL-12 er boðefni sem er búið til úr tveimur undireiningum 

p40 og p35 sem eru tengdar með samgildu tengi [7]. IL-12 boðefnið binst viðtaka á T frumum 

og náttúrulegum drápsfrumum (NK) og við það fara frumurnar að mynda interferón- (IFN-) 

og hvetja CD4 jákvæðar T frumur til að sérhæfast í T hjálparfrumur af gerð 1 (TH1). IFN- er 

boðefni sem ræsir sýnifrumur. Þegar frumur eru meðhöndlaðar með LPS og IFN- eykst 

tjáning á boðefnum [7, 8]. IL-12 er bólguhvetjandi og er nauðsynlegt til að hreinsa vefi af 

sýkingarvöldum. IL-12 hefur mikilvægt hlutverk bæði í sérhæfða og ósérhæfða 

ónæmiskerfinu. Það er framleitt hratt í frumum og þessi hröðu viðbrögð eru mikilvæg til þess 

að koma af stað fyrstu varnarviðbrögðum gegn sýkingum [9]. IL-12 spilar stórt hlutverk í 

sjálfsofnæmis-sjúkdómum og öðrum kvillum, þegar seyting þess verður of mikil fer bólgan að 

skaða vefi umhverfis bólgusvæðið. Þegar það ástand stendur yfir í langan tíma getur það leitt 

til ýmissa sjúkdóma sem erfitt er að meðhöndla. IL-12 er því spennandi viðfangsefni þegar 

leitast er við að þróa lyf gegn bólgusjúkdómum. 

IL-10  

IL-10 er búið til úr tveimur nákvæmlega eins undireiningum og er framleitt í mörgum 

frumum, þá aðallega í mónócýtum, makrófögum, virkum T frumum og B frumum, en einnig í 

NK frumum, hyrnisfrumum (e. keratinocytes) og angafrumum. Mónócýtar og makrófagar 

framleiða t.d. IL-10 eftir að þeir hafa verið örvaðir með sameindum eins og LPS og IFN-. IL-

10 gegnir hlutverki við að hemja ónæmiskerfið með því að vinna á móti bólguhvetjandi 

boðefnum. Það er eitt mikilvægasta bólguhemjandi boðefnið, ásamt IL-35 og TGF-. IL-10 

bælir virkni mónócýta og makrófaga á sama tíma eflir það þol þeirra fyrir sýklum og 

sameindum þeirra með því að koma í veg fyrir losun á bólguhvetjandi boðefnum og hvetur 

losun á bólgueyðandi efnum [10]. Þannig getur IL-10 leitt til minnkunar á bólgum í lok 

bólgusvars og virkar þá sem verndarþáttur fyrir vefi svo bólguhvetjandi boðefni fari ekki að 

skaða þá [9, 11]. IL-10 hvetur nýliðun og útbreiðslu CD8
+
 T frumna og er hjálparþáttur við 

útbreiðslu B frumna. IL-10 eykur mótefnaframleiðslu í óþroskuðum og þroskuðum B frumum 

og virkar sem kveikur fyrir myndun IgG1, IgG3 og IgA mótefnum. Langvarandi viðvera IL-

10 í návist frumna veldur breytingum í svipgerð og hegðun mónócýta og T frumna. IL-10 
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hvetur til myndunar á CD64 og CD163 sem eru viðtakar á átfrumum og hvetja til hreinsunar 

vefja af sýkingarvöldum með frumuáti. Jafnvægi í magni boðefna á ýmsum stigum bólgusvars 

er því mjög mikilvægt fyrir ónæmiskerfið til þess að koma í veg fyrir sjúkdóma. IL-10 er því 

mikilvægur þáttur í stjórnun bólgu og getur komið í veg fyrir sjálfsofnæmi og tengda 

sjúkdóma. Hins vegar getur verið of mikið af góðum hlut, það er þegar framleiðsla á IL-10 

verður of mikil getur ónæmiskerfið orðið of veikt og verður næmara fyrir sjúkdómum [12]. 

1.2 Náttúruefni 

Neysla náttúruefna hefur farið stöðugt vaxandi frá árinu 1950 [13] og eru notuð af öllum 

hópum samfélagsins, þar á meðal börnum, ófrískum konum, konum sem eru að ganga í 

gegnum breytingarskeið og eldra fólki. Náttúruefni er að finna í lyfjum, náttúrulyfjum, 

jurtalyfjum, náttúruvörum, fæðubótarefnum, næringarlyfjum og snyrtivörum. Náttúruefni má 

fá úr jurtum, dýrum, bakteríum og sveppum. Hægt er að einangra fjölmörg mismunandi efni 

og efnablöndur úr sömu lífverunni og því er fjölbreytileikinn mjög mikill og möguleikarnir 

ótal margir. 

Stór hluti vestrænna lyfja eru uppruninn úr náttúruefnum, en í mörgum tilvikum hafa 

efnin verið meðhöndluð eða þeim breytt þannig að virkni þeirra er sérvirkari og meiri en í 

upphaflega efninu. Vestræn lyf eru í stöðugri þróun og er stöðugt verið að leita af nýjum 

náttúruefnum sem hægt væri að nýta í lyf. Vonast er til þess að með rannsóknum á 

náttúruefnum sé hægt að þróa ný lyf eða bæta þau sem til eru þar sem mörg bólguhamlandi 

lyf á markaði hafa aukaverkanir [1]. Vitað er að ýmis efni eru til í náttúrunni sem geta hjálpað 

til við að vinna gegn ýmsum sjúkdómum, þar á meðal sjúkdómum sem eru tilkomnir vegna 

bólgu. Þar má helst nefna andoxunarefni sem eru að finna í sjávarþangi og ómega 3 fitusýrur 

sem eru að finna í fiskiolíu.  

1.2.1 Náttúruefni úr sjó 

Lengi hefur verið reynt að þróa ný lyf úr náttúruefnum sem eru uppruninn úr sjó. 

Fjölbreytileiki lífríkis í sjó er töluvert mikill og er talinn vera mun meiri heldur en í 

regnskógum þegar allar örverur eru teknar með. Sjávarlífverur eru rík uppspretta af lífvirkum 

efnasamböndum og hafa mörg þeirra verið rannsökuð með tilliti til bólguhemjandi eiginleika 

þeirra. Mest hefur verið lagt upp úr því að rannsaka efnavirkni úr sjávarhryggleysingjum og 

hefur fjöldinn allur af lífvirkum efnasamböndum verið einangruð. Vegna gríðarlegs fjölda af 
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efnum og lífverum sem er að finna í sjó er ennþá fjöldi efna órannsökuð [14]. Margir 

sjávarhryggleysingjar hafa þróað með sér tjáningu eiturefna til þess að fæla frá rándýr. Mörg 

þessara efna hafa sérstaka efnasamsetningu og eru spennandi rannsóknarefni. Sýnt hefur verið 

fram á að vegna þessa efnahernaðar eru sjávarhryggleysingjar mikilvæg uppspretta nýrra 

efnasambanda. Aftur á móti hafa mörg þessara efna reynst óstöðug og erfitt að mynda þau 

aftur á rannsóknarstofu. Vonast er til þess að finna lífvirk efni úr sjávarhryggleysingjum sem 

hægt sé að einangra og framleiða þannig að efnin hafi ef til vill meiri virkni og séu sérvirkari 

gegn ýmsum sjúkdómum manna [15]. 

Í þessari rannsókn var unnið með úrdrætti úr sjávarhryggleysingjum sem búnir voru til 

af starfsfólki og nemendum í Lyfjafræðideild Háskóla Íslands. Sjávarhryggleysingjunum var 

safnað við Íslandsstrendur. Sýnum sem bera einkennið EE-nóv'09 var safnað við Reykjanes, 

en skipsmenn söfnuðu því saman sem kom upp í netunum hjá þeim og tóku til hliðar ýmsa 

sjávarhryggleysingja sem mögulega væru áhugaverðir fyrir rannsakendur Lyfjafræðideildar 

að skoða. Sýnum sem einkennd eru með A5-2010-119 og A5-2010-94 var safnað í 

rannsóknarleiðangri Hafrannsóknastofnunar um Breiðafjörð, en nemandi frá Haga var um 

borð í skipinu og tók til hliðar ýmsa sjávarhryggleysingja sem hann taldi að gætu nýst í 

rannsóknir við Lyfjafræðideild. A5-2010-119 og A5-2010-94 vísar til þess að sýnunum var 

safnað á sitt hvorum staðnum í Breiðafirði en ekki er vitað frekar um nákvæma staðsetningu  

(munnlegar upplýsingar frá Ásu B. Guðmundsdóttur, doktorsnema). 

1.3 Fyrri rannsóknir  

Rannsóknarhópurinn sem verkefni þessarar ritgerðar var unnið hjá, hefur áður rannsakað 

ónæmisfræðileg áhrif úrdrátta og efna úr birkiberki, vallhumli, horblöðku, fléttum og 

blágrænþörungnum Nostoc commune. Rannsókn á vatnsúrdrætti úr fjallagrösum (Cetraria 

islandica) sýndi að hann eykur lítillega seytingu angafrumna á bólguhvetjandi boðefninu IL-

12 en seyting bólguhemjandi boðefnisins IL-10 jókst mikið meir. IL-12/IL-10 hlutfallið 

minnkaði því í heildina sem bendir til þess að áhrifin séu bólguhemjandi [16]. Etanólúrdráttur 

úr birkiberki minnkaði verulega seytingu angafrumna á IL-12 og minnkaði einnig seytingu 

IL-10. Í heildina minnkaði IL-12/IL-10 hlutfallið sem bendir til bólguhemjandi áhrifa [17]. 

Vatnsúrdráttur úr horblöðku (Menyanthes trifoliate) minnkaði einnig IL-12 seytingu 

angafrumna en hafði ekki áhrif á seytingu á IL-10 og minnkaði þannig hlutfall IL-12/IL-10 

[18]. Fjölsykra úr Nostoc commune hafði svipuð áhrif á THP-1 mónócýta, þ.e. minnkaði 
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seytingu á IL-12 en hafði ekki áhrif á seytingu á IL-10 og lækkaði þannig hlutfall IL-12/IL-10 

[20]. Vatnsúrdráttur úr vallhumli (Achillea millefolium) minnkaði einnig hlutfallið IL-12/IL-

10 hjá angafrumum, en með því að auka IL-10 seytingu angafrumnanna án þess að hafa áhrif 

á seytingu IL-12 [18]. Fyrstu rannsóknir hópsins á sjávarhryggleysingjum sýndu að úrdráttur 

úr svampi minnkaði seytingu angafrumna á boðefnunum IL-10 og IL-12p40 [19]. 

1.4 Tilgangur 

Tilgangur þessa verkefnis var að kanna áhrif 34 úrdrátta úr sjávarhryggleysingjum á 

boðefnaseytingu THP-1 mónócýta. Með verkefninu var vonast til þess að finna einn eða fleiri 

úrdrátt sem hægt væri að rannsaka frekar og skoða hvort í honum finnist efni sem hægt væri 

að nýta í þróun bólguhemjandi náttúrulyfja.  
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2 Aðferðir 

Áhrif úrdrátta úr 34 sjávarhryggleysingjum á boðefnaseytingu THP-1 mónócýta voru könnuð 

í styrknum 100 g/ml. Alls voru gerðar níu tilraunir þar sem fjórir til níu úrdrættir voru 

prófaðir í senn. Hver úrdráttur var kannaður tvisvar sinnum. Til viðmiðunar í hverri tilraun 

var annars vegar æti án úrdráttar og hins vegar æti með leysinum sem úrdrættirnir voru leystir 

í, þ.e. dímetýlsúlfoxíð (DMSO). Til þess að meta hvort úrdrættirnir drápu frumurnar var fjöldi 

þeirra og lífvænleiki metinn fyrir og eftir hverja tilraun. 

2.1 Frumurækt 

THP-1 frumulína var fengin frá DMSZ (The German Collection of Microorganisms and Cell 

cultures). Frumulínunni var haldið við með því að skipta um æti á henni tvisvar sinnum í viku 

og fjöldinn sem haldið var áfram með í rækt ákvarðaður með hliðsjón af því hversu mikið yrði 

notað af frumum næstu daga. Frumurnar voru ræktaðar í RPMI 1640 æti með glútamíni 

(Gibco), 10% fóstur kálfa sermi (FCS), pensilíni (100 U/ml) og streptomycini (100 U/ml). 

Fyrir skiptingu voru þær skoðaðar í smásjá og þær taldar í Trypan Blue litarefni í Countess 

frumutalningartæki. Frumunum var safnað í 50 ml glös og þær spunnar niður í skilvindu við 

300 g í 10 mínútur. Gamla ætið var skilið frá og frumurnar leystar upp í nýju æti í rúmmáli 

sem gaf 2,0*10
6
 frumur/ml. Í frumuræktarflöskunum voru frumurnar hafðar í styrknum 2,7 – 

2,8x10
5
 eftir því á hvaða degi þeim var skipt. Frumurnar voru svo látnar vaxa í 

frumuræktarflöskum (160 ml eða 40 ml) með loftgötum á tappa í Steri-cult frumuræktarskáp 

við 37°C, 5% CO2 og 95% raka. Frumum var skipt allt að 20 sinnum en eftir það voru nýjar 

frumur teknar úr fljótandi köfnunarefni þar sem þær voru geymdar. Frumurnar voru afþýddar 

og þeim blandað við æti og þær geymdar í frumuræktarskápnum í sólahring. Þar næst var 

þeim skipt upp eins og sagt er frá hér á undan í eina til tvær vikur og eftir það voru þær 

tilbúnar til notkunar.  

2.2 Vinnsla úrdrátta 

Úrdrættir voru fengnir tilbúnir frá Lyfjafræðideild Háskóla Íslands í Haga. Vinnsla á 

úrdráttunum var þannig að sjávarhryggleysingi var frystur strax eftir að honum var safnað og 

frosna sýnið síðan frostþurrkað í þrjá sólahringa. Sýnið var skorið/mulið í litla bita og það sett 
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í blöndu af díklórómetani:metanóli (1:1) og hrært í sólahring á segulhræru. Þetta var 

endurtekið þrisvar sinnum og alltaf settur ferskur leysir í hvert sinn. Leysirinn var svo 

uppgufaður frá þannig að einungis þurrefnin voru eftir. Sýni fyrir frumuprófanir var útbúið 

með því að leysa hluta af sýninu upp í DMSO í styrknum 25 mg/ml (munnlegar upplýsingar 

frá Ásu B. Guðmundsdóttur, doktorsnema). 

2.3 Náttúruefni í frumurækt 

THP-1 mónócýtar (5,0*10
5 

frumur/ml) voru látnir í hverja holu (1 ml) á 48 holu bakka. IFN- 

(1*10
-2

 U/ml; R&D Systems) var bætt út í hvern brunn og frumurnar hafðar í þrjá klukkutíma 

í hitaskáp. IFN- virkjaði THP-1 mónócýtana þannig að þær væru móttækilegri fyrir boðum 

þegar LPS væri bætt á þær. Þegar frumurnar höfðu verið með IFN- á í þrjá tíma var LPS 

(7,5*10
-3

 g/ml; Sigma-Aldrich) sett á frumurnar og úrdráttur (1 g/ml) strax á eftir í 

viðeigandi brunna. Á hverjum bakka var gert ráð fyrir einum viðmiðunarbrunni sem innihélt 

einungis frumur, æti, IFN- og LPS og öðrum brunni sem innihélt einungis frumur, æti, IFN-

, LPS og DMSO í sama magni og í brunnum með úrdráttum. Frumurnar voru ræktaðar í 48 

klukkutíma og flotið þá spunnið frá og geymt í -80°C frysti. Styrkur boðefnanna IL-10 og IL-

12p40 í flotinu var svo mældur með enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) aðferð. 

 

Mynd 3  Náttúruefni prófuð á THP-1 mónócýtum. 

 THP-1 mónócýtar (5,0*105 frumur/ml) voru virkjaðir með IFN- (-3 klst) og örvaðar með LPS (0 

klst). Úrdrættir úr sjávarhryggleysingjum (100 g/ml) eða DMSO var bætt á frumurnar samhliða 
LPS. Eftir 48 klst var flot spunnið frá frumunum og fryst við -80°C þangað til boðefnin í því voru 

mæld með ELISA aðferð [20]. 
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2.4 ELISA 

ELISA er öflug aðferð til þess að mæla og magngreina efni eins og peptíð, prótein, mótefni og 

hormón. Í þessari rannsókn var samloku ELISA notuð til þess að greina styrk boðefnanna IL-

10 og IL-12p40 í æti THP-1 mónócýta. Aðferðin er kölluð samloku ELISA vegna þess að 

efnið sem mælt er liggur á milli tveggja mótefna, gripmótefnis (e. capture) og 

greiningarmótefnis (e. detection). Notast var við DouSet frá R&D Systems og var tilraunin 

framkvæmd samkvæmt leiðbeiningum frá framleiðanda. Gripmótefnið var annað hvort gegn 

IL-10 eða IL-12p40, það var þynnt í fosfat stuðpúða saltvatni (PBS) og því komið fyrir í Nunc 

MaxiSorp
TM 

96 holu elísubakka. Mótefnin voru látin vera í bakkanum yfir nótt til þess að þau 

festust við botn bakkans, síðan var bakkinn þveginn næsta morgun með þvottastuðpúða (PBS 

með Tween-20). Blokkunarlausn (BSA í PBS með súkrósa og asíði) var því næst sett í 

bakkann til að koma í veg fyrir ósértæka bindingu efna annarra en IL-10 eða IL-12p40. 

Blokkunarlausnin var látin liggja á bakkanum í klukkutíma og hann svo þveginn fjórum 

sinnum með þvottastuðpúða. Því næst var stöðlum (IL-10 eða IL-12p40 í þekktum styrkjum) 

komið fyrir í fyrstu tveimur röðunum. Tveir af brunnunum innhéldu ekkert IL-10 eða IL-

12p40 og voru þeir notaðir sem blankar. Sýni voru sett í næstu tíu raðir á bakkanum. Sýnin 

voru látin liggja í tvo tíma í bakkanum í myrkri við herbergishita. Því næst voru bakkarnir 

þvegnir fjórum sinnum með þvottastuðpúða. Næst voru bíótínmerkt greiningarmótefni sett í 

alla brunna og þau látin standa í bakkanum í tvo tíma. Bakkin var svo þveginn fjórum sinnum 

með þvottastuðpúða. Þá var Streptavidin merkt með ensíminu horseradish peroxidase (HRP) 

þynnt í ELISA stuðpúða sett í hvern brunn og látið standa í 20 mínútur. Því næst var bakkinn 

þveginn fjórum sinnum með þvottastuðpúða. TMB ONE hvarfefnalausn var þá sett í hvern 

brunn og lituðust þá brunnar sem innihéldu IL-10 eða IL-12p40 bláir. Lausnin var látin liggja 

í brunnunum þangað til sterkur blár litur hafði myndast í brunninum með hæsta styrk staðals. 

Næst var sett stopplausn (0,18 M brennisteinssýra) í hvern brunn til þess að stöðva efnaferlið. 

Við það breyttist liturinn í brunnunum úr bláum yfir í gulan. Þá voru plöturnar tilbúnar til 

aflesturs og var það gert í ljósmæli við 450 nm bylgjulengd. Staðalkúrfur voru gerðar í excel 

forritinu þar sem styrkur staðlanna var á x-ás og ljósgleypni á y-ás. Besta línan var notuð til 

að reikna út styrk boðefna í sýnunum. 
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Mynd 4  Skýringarmynd af samloku ELISA.  
Gripmótefni er komið fyrir í ELISA bakka (1) og þau látin festast við bakkann. Sýni eða staðlar (2) 

eru sett í bakkann og síðan greiningarmótefni (3). Mótefni, gegn greiningarmótefninu, sem 

streptavidin HRP var búið að tengja á, var sett í alla brunna (4) og því næst TMB ONE 

hvarfefnalausn (5) sem gerði það að verkum að blár litur myndaðist og var í réttu hlutfalli við 

styrk boðefna í brunninum (Sino Biological Inc. Sandwich ELISA, Highly Sensitive). 

2.5 Seytistuðull 

Niðurstöður eru gefnar sem seytistuðull (SS) þar sem deilt er í styrk boðefna í floti THP-1 

mónócýta ræktuðum með úrdráttum með styrk boðefna í floti THP-1 mónócýta sem ræktaðir 

voru án úrdrátta (en með DMSO). Þetta þýðir að DMSO viðmiðið er alltaf með gildið einn og 

seytistuðull fyrir úrdrættina miðuð við hann. Blá lína var dregin yfir mynd af niðurstöðum við 

DMSO viðmiðið til þess að auðvelda aflestur.  

2.6 IL-12p40/IL-10 hlutfall 
Til þess að flokka úrdrætti eftir því hvort áhrif þeirra á THP-1 mónócýta væru bólguhemjandi 

eða bólguhvetjandi var metið hlutfallið milli IL-12p40 og IL-10 (hlutfallsstuðull). 

Hlutfallsstuðullinn sýnir þannig hvaða heildaráhrif úrdráttur hefur tilhneigingu til þess að 

sýna þar sem IL-12p40 er bólguhvetjandi boðefni og IL-10 er bólguhamlandi boðefni. 
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2.7 Tölfræði 
Niðurstöður eru settar fram sem meðaltal ± staðalskekkja. Hver úrdráttur var prófaður fjórum 

sinnum en niðurstöður fengust úr tveimur til fjórum prufunum eins og sést á töflu A 5 í 

viðauka 1 C. Vegna lítils fjölda endurtekninga var ekki hægt að gera tölfræðipróf á 

niðurstöðunum. 
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3 Niðurstöður 

Við mat á niðurstöðum var öllum 34 úrdráttunum skipt í þrjá flokka. Í fyrsta flokkinn voru 

settir úrdrættir sem höfðu ekki áhrif á boðefnaseytingu eða boðefnin mældust ekki. Í annan 

flokk voru settir úrdrættir sem hækkuðu IL-12p40/IL-10 hlutfallstuðulinn annað hvort með 

hækkun á IL-12p40 eða með lækkun á IL-10. Í þriðja flokkinn voru settir úrdrættir sem 

minnkuðu IL-12p40/IL-10 hlutfallsstuðulinn annað hvort með því að lækka IL-12p40 eða 

með því að hækka IL-10. Myndir af sjávarhryggleysingjunum sem úrdrættirnir voru búnir til 

úr eru að finna í viðauka 1 D. 

3.1 Úrdrættir sem ekki höfðu áhrif á 
boðefnaseytingu mónócýta 

Eftirtaldir úrdrættir höfðu tilhneigingu til að auka eða minnka IL-12p40/IL-10 hlutfallið um 

minna en 20%: A5-2010-119#3, A5-2010-119#11 og A5-2010-94#2B. Boðefnið IL-12p40 

mældist ekki þegar THP-1 mónócýtar voru ræktaðir með A5-2010-119#26. Þessir úrdrættir 

voru ekki teknir með þegar unnið var úr niðurstöðunum og verða ekki ræddir frekar í þessari 

ritgerð.  

3.2 Úrdrættir sem hafa bólguhvetjandi áhrif á 
boðefnaseytingu mónócýta 

Úrdrættir sem höfðu tilhneigingu til að auka IL-12p40/IL-10 hlutfallsstuðulinn með því að 

auka myndun THP-1 mónócýta á IL-12p40 eru sýndir á myndum 5 (seytistuðull fyrir IL-10 

og IL-12) og 6 (IL-12p40/IL-10 hlutfallsstuðull). Úrdrættirnir 119#27 og EE#8 höfðu 

tilhneygingu til að auka mest seytingu THP-1 mónócýta á IL-12p40 (mynd 5) og 119#27 jók 

mest IL-12p40/IL-10 hlutfallsstuðulinn (mynd 6). 
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Mynd 5 Áhrif úrdrátta úr sjávarhryggleysingjum á seytingu THP-1 mónócýta á IL-12p40 og 

IL-10.  

THP-1 mónócýtar voru örvaðir í návist úrdrátta úr sjávarhryggleysingjum í 48 klukkutíma. 

Niðurstöður eru settar fram sem seytistuðull og sýndar sem meðaltal  staðalvilla. Úrdrættir 
sýndir hér hafa tilhneigingu til þess að auka seytingu á IL-12p40. 
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Mynd 6 Áhrif úrdrátta úr sjávarhryggleysingjum á IL-12p40 og IL-10 hlutfallsstuðul THP-1 

mónócýta.  
THP-1 mónócýtar voru örvaðir í návist úrdrátta úr sjávarhryggleysingjum í 48 klukkutíma. 

Niðurstöður eru sýndar sem IL-12p40/IL-10 hlutfallsstuðull. Úrdrættir sýndir hér hafa 

tilhneigingu til þess að auka hlutfallsstuðul miðað við stilli með því að auka seytingu á IL-12p40. 

Úrdrættir sem höfðu tilhneigingu til að auka IL-12p40/IL-10 hlutfallsstuðulinn með því að 

draga úr seytingu THP-1 mónócýta á IL-10 eru sýndir á mynd 7 (seytistuðull fyrir IL-10 og 

IL-12p40) og mynd 8 (IL-12p40/IL-10 hlutfallsstuðull). Úrdrættir 94#2 og EE#21 höfðu 

tilhneigingu til þess að minnka mest seytingu THP-1 mónócýta á IL-10. Flestir úrdráttanna 

minnkuðu einnig seytingu THP-1 mónócýta á IL-12p40 nema 119#27(2) (mynd 7) og EE#11 

jók mest IL-12p40/IL-10 hlutfallsstuðulinn (mynd 8). 
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Mynd 7 Áhrif úrdrátta úr sjávarhryggleysingjum á seytingu THP-1 mónócýta á IL-12p40 og 

IL-10.  

THP-1 mónócýtar voru örvaðir í návist úrdrátta úr sjávarhryggleysingjum í 48 klukkutíma. 

Niðurstöður eru settar fram sem seytistuðull og sýndar sem meðaltal  staðalvilla. Úrdrættir sem 
eru sýndir hér hafa tilhneigingu til þess að minnka seytingu á IL-10. 

Efni EE#11 hafði tilhneigingu til þess að draga um helming úr seytingu THP-1 mónócýta á 

IL-12p40 en draga ennþá meir úr seytingu á IL-10 sem leiddi til þess að IL-12p40/IL-10 

hlutfallstuðullinn var meira en þrefalt hærri en stillir eins og sést á mynd 8. 
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Mynd 8 Áhrif úrdrátta úr sjávarhryggleysingjum á IL-12p40 og IL-10 hlutfallsstuðul THP-1 

mónócýta.  

THP-1 mónócýtar voru örvaðir í návist úrdrátta úr sjávarhryggleysingjum í 48 klukkutíma. 

Niðurstöður eru sýndar sem IL-12p40/IL-10 hlutfallsstuðull. Úrdrættir sýndir hér hafa 

tilhneigingu til þess að auka hlutfall boðefnanna miðað við stilli með því að minnka seytingu á IL-

10. 

3.3 Úrdrættir sem hafa bólguhamlandi áhrif á 
boðefnaseytingu THP-1 mónócýta 

Úrdrættir sem höfðu tilhneigingu til að minnka IL-12p40/IL-10 hlutfallsstuðulinn með því að 

minnka myndun THP-1 mónócýta á IL-12p40 eru sýndir á mynd 9 (seytistuðull fyrir IL-10 og 

IL-12p40) og mynd 10 (IL-12p40/IL-10 hlutfallsstuðull). Úrdrættirnir 94#3 og EE#15 höfðu 

tilhneigingu til þess að minnka mest seytingu THP-1 mónócýta á IL-12p40 (mynd 9) og 94#3 

minnkaði IL-12p40/IL-10 hlutfallsstuðulinn mest (mynd 10). Úrdrátturinn 119#7 hafði 

tilhneigingu til þess að draga lítillega úr seytingu THP-1 mónócýta á IL-12p40 en jók hins 

vegar seytingu þeirra á IL-10 um tæpan helming.  
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Mynd 9 Áhrif úrdrátta úr sjávarhryggleysingjum á seytingu TPH-1 mónócýta á IL-12p40 og 

IL-10.  

THP-1 mónócýtar voru örvaðir í umhverfi úrdrátta úr sjávarhryggleysingjum í 48 klukkutíma. 

Niðurstöður eru settar fram sem seytistuðull og sýndar sem meðaltal  staðalvilla. Úrdrættir sem 
eru sýndir hér hafa tilhneigingu til þess að minnka seytingu á IL-12p40. 
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Mynd 10 Áhrif úrdrátta úr sjávarhryggleysingjum á IL-12p40 og IL-10 hlutfallsstuðul THP-

1 mónócýta.  

THP-1 mónócýtar voru örvaðir í návist úrdrátta úr sjávarhryggleysingjum í 48 klukkutíma. 

Niðurstöður eru sýndar sem IL-12p40/IL-10 hlutfallstuðull. Úrdrættir sem eru sýndir hér hafa 

tilhneigingu til þess að minnka hlutfallsstuðulinn miðað við stilli með því að draga úr seytingu á 

IL-12p40.  

Úrdrættir sem höfðu tilhneigingu til að minnka IL-12p40/IL-10 hlutfallsstuðulinn með því að 

auka myndun THP-1 mónócýta á IL-10 eru sýnd á mynd 11 (seytistuðull fyrir IL-10 og IL-

12p40) og mynd 12 (IL-12p40/IL-10 hlutfallsstuðull). Úrdrættirnir 94#4 og 94#6 höfðu 

tilhneigingu til þess að auka seytingu á IL-10 mest (mynd 11) og 94#6 minnkaði IL-12p40/IL-

10 hlutfallsstuðulinn mest (mynd 12). 
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Mynd 11 Áhrif úrdrátta úr sjávarhryggleysingjum á seytingu THP-1 mónócýta á IL-12p40 

og IL-10.  

THP-1 mónócýtar voru örvaðir í návist úrdrátta úr sjávarhryggleysingjum í 48 klukkutíma. 

Niðurstöður eru settar fram sem seytistuðull og sýndar sem meðaltal  staðalvilla. Úrdrættir sem 
eru sýndir hér hafa tilhneigingu til þess að auka seytingu á IL-10. 

Efnin 94#4 og 94#6 höfðu bæði tilhneigingu til þess að hafa mun meiri áhrif á seytingu THP-

1 mónócýta á IL-10 heldur en á IL-12p40. EE#19 hafði tilhneigingu til þess að tvöfalda 

seytingu THP-1 mónócýta á IL-10 á meðan seyting THP-1 mónócýta á IL-12p40 var um það 

bil sú sama. 
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Mynd 12 Áhrif úrdrátta úr sjávarhryggleysingjum á IL-12p40 og IL-10 hlutfallsstuðul THP-

1 mónócýta.  

THP-1 mónócýtar voru örvaðir í návist úrdrátta úr sjávarhryggleysingjum í 48 klukkutíma. 

Niðurstöður eru sýndar sem IL-12p40/IL-10 hlutfallstuðull. Úrdrættir sem eru sýndir hér hafa 

tilhneigingu til þess að minnka hlutfallsstuðullinn miðað við stilli með því að auka seytingu á IL-

10. 

3.4 Lífvænleiki THP-1 mónócýta 

Þegar THP-1 mónócýtar voru ræktaðir með úrdráttum úr sjávarhryggleysingjum var aldrei 

minna en 72% þeirra lifandi. Nánari útlistun á lífvænleika er að finna í viðauka 1 B. 
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4 Umræða 

Af 34 úrdráttum úr sjávarhryggleysingjum sem skoðaðir voru sýndu 12% þeirra annað hvort 

engin áhrif á boðefnaseytingu THP-1 mónócýta eða annað hvort boðefnanna mældist ekki í 

floti þeirra. Sextán úrdrættir (47%) höfðu tilhneigingu til þess að hafa bólguhvetjandi áhrif á 

boðefnaseytingu THP-1 mónócýta. Af þeim úrdráttum sem sýndu bólguhvetjandi áhrif höfðu 

úrdrættirnir 119#27 og EE#8 mesta tilhneigingu til þess að auka seytingu  THP-1 mónócýta á 

IL-12p40 og 119#27 jók einnig mest hlutfallið á milli IL-12p40 og    IL-10. Úrdrættir 94#2 og 

EE#21 sýndu tilhneigingu til þess að draga mest úr seytingu THP-1 mónócýta á IL-10 og 

EE#11 jók mest hlutfallið á milli IL-12p40 og IL-10. Úrdrættir sem hafa tilhneigingu til þess 

að auka seytingu bólguhvetjandi boðefna og draga úr seytingu bólguhamlandi boðefna geta 

valdið því að bólgusvörun eykst. Aukin bólgusvörun getur aukið varnir gegn sýkingum og 

krabbameini. Fjórtán úrdrættir (41%) sýndu bólguhamlandi áhrif á boðefnaseytingu. Úrdrættir 

94#3 og EE#15 sýndu mesta tilhneigingu til þess að draga úr seytingu THP-1 mónócýta á IL-

12p40 og minnkaði 94#3 mest hlutfallið á milli IL-12p40 og IL-10. Úrdráttur 119#7 sýndi 

tilhneigingu til þess að auka seytingu THP-1 mónócýta á IL-10 um helming án þess að hafa 

áhrif á seytingu þeirra á IL-12p40. Úrdrættir 94#4 og 94#6 sýndu tilhneigingu til þess að auka 

seytingu THP-1 mónócýta á IL-10 mest og minnkaði 94#6 hlutfallið milli IL-12p40 og IL-10 

mest. Úrdrættir sem hafa tilhneigingu til að draga úr seytingu bólguhvetjandi boðefna og auka 

seytingu bólguhamlandi boðefna geta valdið því að bólgusvörun minnkar. Minni bólgusvörun 

er hægt að nýta til þess að draga úr bólgum hjá einstaklingum með langvarandi 

bólgusjúkdóma, s.s. sjálfsofnæmi.  

Hlutfall á milli IL-12p40 og IL-10 gefur heildarmynd af því hvaða áhrif úrdrættirnir 

gætu verið að hafa á boðefnaseytingu THP-1 mónócýta, þar sem IL-12p40 er bólguhvetjandi 

boðefni og IL-10 er bólguhamlandi boðefni. 

Til þess að geta sagt að úrdráttur auki eða minnki seytingu boðefnis þarf munurinn á 

seytingu frumna ræktaðra í návist úrdráttarins að vera tölfræðilega marktækt meiri eða minni 

en seyting frumna ræktaðra án úrdráttar. Til þess að meta tölfræðilega marktækni þarf að 

prófa hvern úrdrátt mun oftar en gert var í þessari rannsókn. Því er einungis hægt að segja að 
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niðurstöðurnar sýni að ákveðinn úrdráttur hafi tilhneigingu til þess að hafa ákveðin áhrif og að 

það gefi tilefni til þess að hann sé skoðaður frekar.  

Áður hefur Edda Doris Þráinsdóttir, lífefnafræðinemi leitast við að skima eftir lífvirkum 

efnum úr svömpum með THP-1 mónócýtum en þar sem engar niðurstöður fengust úr þeirri 

rannsókn er ekki hægt að nota hana til að bera saman við þessa rannsókn [22]. Einnig 

rannsakaði Baldur Finnsson, lyfjafræðinemi áhrif úrdrátta úr sjávarhryggleysingjum á 

ónæmissvör angafrumna sem þroskaðar voru úr mónócýtum. Sú rannsókn leiddi í ljós að 

lífvirk efni væru til staðar í nokkrum úrdráttum úr íslenskum sjávarhryggleysingjum og í 

styrknum 100 g/ml hefðu úrdrættirnir mest áhrif án þess að drepa frumurnar. Úrdráttur úr 

svampi minnkaði seytingu angafrumna á boðefnunum IL-10 og IL-12p40 og minnkaði einnig 

tjáningu þeirra á yfirborðssameindunum CD86 og HLA-DR [19].  

Niðurstöður þessarar rannsóknar leiddu það í ljós að skimunarlíkanið sem var notast við 

í rannsókninni sé hentugt til þess að fara yfir marga mismunandi úrdrætti á tiltölulega stuttum 

tíma og á ódýran máta. Auðvelt er að meta hvort úrdrættirnir hafi áhrif á lifun frumanna með 

því að skoða þær í smásjá og staðfesta svo lífvænleikann með talningu á lifandi og dauðum 

frumum með trypan blue litarefni og Countess talningartækinu.  
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5 Ályktanir 

Niðurstöður verkefnisins benda til þess að lífvirk efni sé að finna í sjávarhryggleysingjum við 

Íslandsstrendur. Nokkrir þeirra úrdrátta sem skoðaðir voru gefa tilefni til frekari þáttunar 

úrdrátta og rannsókna á áhrifum þeirra á boðefnaseytingu THP-1 mónócýta. Gæfu niðurstöður 

úr þeirri rannsókn tilefni til, væri næsta skref að einangra hreint efni úr þáttunum og skoða 

áhrif þess á boðefnaseytingu THP-1 mónócýta. Síðan væru áhrif þess á bólgu í dýratilraunum 

skoðuð áður en farið væri af stað með rannsóknir í mönnum. 
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Viðauki 1 

A. Nöfn úrdrátta notaðir við tilraun 

Við framkvæmd þessara tilraunar voru notuð styttri nöfn á úrdrættina til þess að flýta fyrir og 

til hagræðingar. Hryggleysingjar sem safnað var við Reykjanes hafa allir fengið nafnið EE-

nóv'09 og voru númeraðir við framkvæmd úrdrátta og í þessari ritgerð eru nöfn þeirra oft stytt 

sem EE og með viðeigandi númeri. A5-2010-119 hryggleysingjunum var safnað á 

rannsóknarleiðangri Hafrannsóknarstofu um Breiðafjörð og notast var við styttinguna 119 og 

svo númer úrdrátta. A5-2010-94 hryggleysingjunum var safnað á rannsóknarleiðangri 

Hafrannsóknarstofu um Breiðafjörð og var notast við styttinguna 94 og númer úrdráttarins. 
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Tafla A 1i Styttri nöfn úrdrátta.  

Nöfn úrdrátta sem voru notaðir við tilraun og styttri nöfn sem notast var við í framkvæmd 

tilraunar og í skrifum ritgerðar.  
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B. Lífvænleiki THP-1 mónócýta  

Lífvænleiki THP-1 mónócýta var metinn áður en byrjað var að meðhöndla þær með INF-, 

LPS, DMSO og úrdráttum í 48 klukkutíma. Lífvænleikinn var svo metinn aftur eftir tilraunina 

til þess að sjá hvort breyting hafi verið á. Úrdrættir geta aukið lífvænleika THP-1 

mónócýtanna og þess vegna mældist lífvænleikinn meiri en 100% í sumum tilvikum.  

Tafla B 1  Lífvænleiki THP-1 mónócýta með EE-nóv'09 úrdráttum.  

Lífvænleiki THP-1 mónócýta eftir meðhöndlun með INF-, LPS, DMSO og EE-nóv'09 úrdráttum 
eftir 48 klukkutíma.  
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Tafla B 2   Lífvænleiki THP-1 mónócýta með A5-2010-119 úrdráttum.  

Lífvænleiki THP-1 mónócýta eftir meðhöndlun með INF-, LPS, DMSO og A5-2010-119 
úrdráttum eftir 48 klukkutíma. 

 

Tafla B 3 Lífvænleiki THP-1 mónócýta með A5-2010-94 úrdráttum.  

Lífvænleiki THP-1 mónócýta eftir meðhöndlun með INF-, LPS, DMSO og A5-2010-94 úrdráttum 
eftir 48 klukkutíma. 
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C. Fjöldi mælinga 

Við framkvæmd ELISU mælinga kom í ljós að sumir úrdrættirnir höfðu ekki áhrif á 

boðefnaseytingu THP-1 mónócýta. Einnig voru frumur slappar í einhverjum tilraunum og 

mælingar sýndu ekki boðefnaseytingu. Vegna þess hve lítið var af mælanlegu floti úr hverri 

tilraun var einungis hægt að framkvæma ELISU mælingar eins oft og raun bar vitni. Miðað 

var við að mæla hvern úrdrátt fjórum sinnum en vegna óviðráðanlegra aðstæðna eru í sumum 

tilvikum aðeins niðurstöður úr tveimur mælingum og eitt skipti heppnaðist engin mæling. 

Tölurnar merkja hversu margar mælingar heppnuðust í ELISU mælingum fyrir hvert boðefni. 

DMSO var mælt í hverri tilraun og því mælist það 17 sinnum fyrir IL-12p40 en 16 sinnum 

fyrir IL-10. 
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Tafla C 1ii Yfirlitsmynd yfir marktækileika niðurstaðna.  

Marktækileiki er mismunandi eftir því hversu margar mælingar eru á bakvið niðurstöður. Fjórar 

mælingar er mest og núll er minnst. 
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D. Myndir af sjávarhryggleysingjum sem voru 
notaðir í úrdrætti 

Teknar voru myndir af starfsfólki Lyfjafræðideildar af sjávarhryggleysingjum frosnum áður 

en byrjað var að vinna úrdrætti úr þeim. Myndirnar verða síðar meir notaðar til þess að 

tegundagreina sjávarhryggleysingjana af sérfræðingum.  

   

EE#1 EE#3 EE#5 

   

EE#6 EE#8 EE#11 

   

EE#12 EE#15 EE#19 



37 

 
  

EE#21 119#3 119#4 

   

119#7 119#8 119#11 

   

119#12 119#13 119#14 

   

119#15 119#17 119#18 
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119#20 119#26 119#27 og 119#27(2) 

   

119#29 119#30 94#1 

   

94#2 94#3 94#4 

  

 

94#6 94#7  

Mynd D 1  Myndir af frosnum sjávarhryggleysingjum.  
Teknar voru myndir af sjávarhryggleysingjunum sem safnað var og voru notaðir til þess að útbúa 

úrdrætti, þeir voru notaðir svo til þess að kanna áhrif á THP-1 mónócýta. Myndirnar voru teknar 

áður en byrjað var að vinna úrdrætti úr þeim. 
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E. Líkleg tegund sjávarhryggleysingja  

Samkvæmt áliti Eydísar Einarsdóttur doktorsnema við Lyfjafræðideild Háskóla Íslands er um 

eftirfarandi lífverur að ræða eins og fram kemur á töflu A 6. Ekki er fullyrt að um réttar 

lífverur sé um að ræða þar sem ekki var um greiningar fagaðila að ræða. Ágiskun þessi er 

einungis framkvæmd til þess að varpa betra ljósi úr hverju úrdrættirnir eru gerðir. Einungis 

úrdrættirnir EE-nóv'09#11 og EE-nóv'09#21 voru greindir af Hans Tore Rapp sérfræðingi við 

Institutt for Biology í Bergen, Noregi. Þær sjávarlífverur reyndust þeir vera mosadýr 

(Bryozoa) sem bera latneska heitið Flustra Foliacea. 

Tafla E 1 Líklegar lífverur notaðar til þess að útbúa úrdrætti. 

 Gefið var álit til að meta hvaða lífverur eru að finna í úrdráttunum. Einungis er um ágiskun að 

ræða nema í tilvikum EE-nóv'09#11 og EE-nóv'09#21 

 


