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Utdrattur

Nattaran er uppspretta fjoImargra lifvirkra efnasambanda og meira en pridjungur peirra lyfja
sem nd eru i notkun eiga raetur sinar ad rekja til nattaruefna. A Islandi er fjolbreytt flora
plantna, drvera og annarra lifvera sem eiga pad sameiginlegt ad purfa oft & tioum ad lifa vid
erfidar adstaedur. Hafid umhverfis island er fullt af lifverum sem getu innihaldid lifvirk
nattaruefni. Méndcytar eru hluti af 6nemiskerfinu, oft eru peer fyrstu frumurnar & stadinn
pegar um sykingu er ad reda. Onaemiskerfid er lifsnaudsynlegt til pess ad lifverur geti lifad i
fjolbreyttu umhverfi par sem fjolmarga sykla eru ad finna. Hins vegar getur onamiskerfiod
einnig snuist gegn okkur og gert okkur skada med langvinnri bolgu sem leitt getur til
bolgusjukdoma og sjalfsofnaemi. Rannsoknir & efnum sem hafa ahrif a bolgusvérun monocyta
geetu verid lidur i uppgotun lifvirkra efna sem hafa heilsubzetandi ahrif og geetu nyst i lyfja-
eda natturuefnaframleidslu. I verkefninu var unnid med 34 Grdreetti Gr sjavarhryggleysingjum
sem valdir voru ar storu safni Urdratta sem framleiddir hafa verid af starfsfolki
Lyfjafreedideildar Haskola islands. Markmid verkefnisins var ad kanna ahrif drdrattanna &
bodefnaseytun THP-1 monocyta. Styrkur  bdlguhemjandi  bodefnisins 1L-10 og
bolguhvetjandi bodefnisins 1L-12p40 i floti frumnanna var metinn med ELISA adferd.
Hlutfall IL-10 og IL-12p40 var notad til ad meta hvort ahrif ardrattar veeru likleg til ad vera
bolguhemjandi eda bolguhvetjandi. Nidurstédur rannsoknarinnar gafu til kynna 47%
Urdrattanna syndi tilhneigingu til pess ad hafa bdlguhvetjandi ahrif og 41% peirra hafdi
tilhneigingu til bolguhamlandi ahrifa. Prir Urdreettir syndu tilhneigingu til pess ad hafa engin
ahrif og ahrif eins drdréattarins voru ekki malanleg. Nidurstédur rannsoknarinnar benda til ad
i mérgum ardrattanna geti verid ad finna lifvirk efni med ahugaverda 6naemisfraedileg virkni

og gefa tilefni til frekari rannsdkna a peim.



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 ug/ml. ELISA was
used to determine the concentration of the cytokines, 1L-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

Fra orofi alda hefur verid leitad til nattarunnar til ad finna leekningu vid sjukdomum sem hafa
hrjad menn og dyr. Ymsar kenningar hafa proast um nattGruefni sem attu ad leekna sjukdoma
0g beata lifsgedi. Med tilkomu visindanna hafa morg af pessum efnum verid rannsékud og
hefur pa komid i ljés ad morg peirra h6fdu virkilega leeknandi ahrif & medan 6nnur gerdu pad
ekki. Virk efni ur nattaruefnum hafa verid einangrud og endurbett pannig ad pau virki betur &
tiltekna sjukdéma og enn er verid ad vinna ad pvi ad préa og beeta lyf. Nattaruefni hafa fra
upphafi verid stor pattur i proun lyfja en vinsaeldir peirra hafa aukist verulega seinustu ar. Enn
i dag er rannsoknarfdlk ad leita Ut i nattdruna til ad finna efni sem geta mégulega haft jakvaed
ahrif @ hina ymsu sjukdoma. Efni sem hafa ahrif a onamiskerfid hafa verid vinsel
rannsoknarefni undanfarin ar vegna pess hve algengir bélgusjukdémar og tengdir kvillar eru.
Ein af steerri askorunum lyfjaidnadarins er ad proa hentug lyf gegn bolgusjukdomum. Bélgur
eru taldar vera likleg astaeda fyrir mérgum sjakdomum sem vid pekkjum i dag, svo sem asma,
heila- og manusiggi (multiple sclerosis, MS), lidagigt, psoriasis og jafnvel krabbameini.
pessir sjakdomar herja & folk um allan heim og tilvikum peirra fjélgar ar hvert. pad er pvi
spennandi vidfangsefni ad leitast vid ad finna lausn a pessu alheimsvandamali og reyna hafa

ahrif & bolguvidbrogd likamans [1].

1.1 Onamiskerfid

Onamiskerfid er varnarkerfi likamans gegn bakterium, veirum og 6drum sykingarvdldum.
pad er flokid kerfi sem samanstendur af liffierum og frumum vidsvegar um likamann sem
vinna saman sem ein heild. pPad er stédugt virkt og bregst vid ymsum syklum an pess ad vid
sjalf vitum af pvi. Einungis pegar 6nemiskerfid hefur ekki nad ad yfirvinna sjukdémsvaldinn
0g Vvid veroum veik verdum vid fyrst vor vio pad ad sykingarvaldar hafi herjad & likama
okkar. T sinni einféldustu mynd er hlutverk 6namiskerfisins ad pekkja utanadkomandi
sameindir (e. nonself) fra sameindum sem koma fra likamunum sjalfum og gera videigandi
radstafanir. Onaemiskerfid er i stodugri proun, pad lerir ad pekkja ymsar bakteriur og veirur,
svo pegar likaminn hefur komist i kynni vid per adur pa er 6naemiskerfid sneggra ad bregdast
vid nast. Margar rannsoknir hafa verid framkvaemdar & 6nemiskerfinu og stodugt er verid ad

bréa lyf sem eiga ad hafa ahrif & pad og vernda okkur fyrir sjakdémum [2].



HUA og slimhad eru hluti af fyrsta varnarkerfi likamans og komast feestir syklar framhja
pvi. En pegar rof hefur verid & pessu fyrsta varnarkerfi fer af stad annad varnarkerfi sem eru
frumur innan likamans. Virkni dnemiskerfisins er skipt upp i pekkingu og vidbragd. pekking
onaemiskerfisins er mjog nakveem par sem pad greinir mun & milli margskonar érvera og hvort
beaer seu skadlegar likamanum eda ekki. Skadlegar Orverur eda syklar eru oftast veirur og
bakteriur en 6nemiskerfid getur lika greint eigin frumur sem hafa stokkbreyst, eins og til
demis krabbameinsfrumur. begar dénamiskerfid hefur rekid sig a sykla synir pad
svarviobragd par sem pad safnar lidi frumna og sameinda til pess ad eyda eda gera sykla
Ovirka. Auk pess lerir dnamiskerfid fjolmoérg svarvidbrogd pannig ad neast pegar
onaemiskerfid verdur aftur vart vid sama sykil pa bregst pad vid med pekkingarvidbragdi sem
er hradvirkara og skilvirkara [3].

Allar frumur onaemiskerfisins koma fra einni stofnfrumu sem kallast blédmyndandi
stofnfruma (e. hematopoietic stem cell) og fer framleidsla 6n@misfrumna fram i beinmerg. Ut
fra pessari einu stofnfrumu kemur fjéldinn allur af blodfrumum svo sem raudu blédkornin,
kleyfkjarna atfrumur, monocytar, mastfrumur, eitilfrumur og blodflogumaedur. Mdndcytar
fleda um i blodrasinni pangad til peir smjuga inn i vefi og sérhaefast par i makrofaga eda

angafumur [3].
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Mynd 1 bréun blédfrumna fra blédmyndandi stofnfrumu.
Allar frumur i bl6di préast fra einni stofnfrumu sem finnst i beinmerg. Leid moéndcyta liggur fra
bl6dmyndandi stofnfrumu til beinmerg stofnfrumu ad CFU-GM frumu og par ad ménécytum [4].

Syking sem byrjar i einu svaedi likamans hefur ahrif & hluta 6neemiskerfisins sem geta verid
fjarleegir jafnt sem nalaegir. bad gerist til demis pegar hid rofnar og inn komast syklar sem
koma af stad sykingu. Vid pad hefst bolgusvar sem veldur auknu bl6dfledi og eedagegndraepi
a sykta svaedinu. Auk pess eykur bolga fleedi vessa og frumna til bolgusveedisins sem sidan
geta borid motefnavaka til neerliggjandi vefja. Efnabod eru send af frumum & sveedinu sem
hvetur atfrumur (daufkyrninga og monocyta) og eitilfrumur til pess ad fara ar blddrasinni og

inn i sykta vefinn. [2].

1.1.1 Monécytar

Mondcytar eru 10% af hvitu blédkornunum og spila mikilveegt hlutverk i pvi ad préa og
vidhalda jafnveegi i likamanum med pvi ad fjarleegja daudar frumur og skadleg efni. beir eru
med vidtaka fyrir fjolmarga skadvalda en einnig fyrir fitum og deyjandi frumum. Orvadir
méndcytar geta myndad bdlgusvor til pess ad hindra voxt sykla. Mondcytar préast fra

blédmyndandi stofnfrumu i beinmerg i gegnum nokkur skref par sem per verda fyrst



mergfrumuforverar (e. myeloid progenitors) eda eitilfrumuforverar (e. lymphoid progenitors).
Mergfrumuforverarnir verda sidan ad méndcytum eda kleyfkjarna atfrumum. petta proskaferli
tekur um prja daga. Monocytarnir yfirgefa sioan beinmerginn og dvelja i blddrasinni par sem
peir sja um ad halda blédinu hreinu og meta hvort purfi ad senda bélgumyndandi bod um vefi
og eru pannig mikilveegir leikmenn i pvi ad vernda likamann gegn aras sykla. Mondcytar
dvelja i blddrasinni i um pad bil atta tima. Eftir pad stekka frumurnar og smeygja sér inn i
vefi par sem porf er & peim og umbreytast par i makréfaga eda angafumur. Mdnocytar seyta
einnig bodefnum (e. cytokine) og flakkbodum (e. chemokine). Bodefnin hafa ymis ahrif, beedi
stadbundin & bolgusveedinu og vidar um likamann. Flakkbodarnir sem seytt er & bolgustad
hvetja daufkyrninga og fleiri méndcyta til ad fara Gr blddrasinni og inn i sykta vefinn. petta
ferli er kallad bdlga og er notad til pess ad halda sykingum i skefjum [2].

THP-1 médndcyta frumulina

THP-1 er hvitbleedis monocyta frumulina ar ménnum. THP-1 monocytar eru taldir likjast
edlilegum monocytum sem finnast i blodi manna, badi i hegdun og virkni [5]. THP-1
maonocyta frumurnar voru einangradar arid 1980 ur sjuklingi med bradahvitbledi. Sidan pa
hafa per verid mikid notadar i rannsoknum & hegdun og virkni monocyta og makrofaga i
bl6di. THP-1 er 6daudleg frumulina sem getur vaxid og skipt sér 6hindrad vid videigandi
rektunaradstedur. Med pvi ad virkja THP-1 monocyta med lipiofjolsykru
(lipopolysaccharide, LPS) seyta paer bodefnum ut i flotid sem paer eru i. bessi frumulina hefur
Fc og C3b vidtaka asamt ymsum vidtokum sem pekkja sameindir & syklum [6]. THP-1
ménocytar koma allir frA einum uppruna og veitir pad stdédugleika i nidurstéoum i
rannsoknum sem er mikilveegur pattur pegar skodud eru efnaskipti frumnanna. THP-1
madndcyta er einnig haegt ad geyma lengi i fljétandi kofnunarefni an pess ad pad hafi ahrif &
hegdun peirra. Pad hefur pvi ymsa kosti ad nota peer i rannsdknir, frekar en edlilega monocyta
sem finnast i blodi manna. Aftur & moti geta nidurstodur sem fengnar eru med THP-1
mdnocytum verid orlitid frabrugdnar peim sem fengnar eru med nyjum frumum ar fersku
blédsyni [5].

1.1.2 Bodefni

Flokinni innanfrumustarfsemi i frumum er medal annars midlad med bodefnum sem valda pvi
ad frumur édnaemiskerfisins geta haft samskipti sin & milli. Bodefni eru litil stjérnprétein eda
sykruprotein sem er seytt af hvitum bl6dfrumum og 6drum likamsfrumum, stundum alltaf og

stundum einungis pegar hvati er til stadar. Pessi protein adstoda vid stjornun & frumum sem



hafa vidtaka fyrir peim. begar bodefnavidtakar taka & moti bodefnum fara af stad ferli i
frumunum en pau eru mismunandi eftir pvi hvada bodefnum peer hafa bundist. Bodefni geta
haft ahrif & frumurnar sjalfar sem seyta bodefnunum (e. autocrine), & nalegar frumur (e.
endocrine) eda & frumur sem eru lengra i burtu (e. paracrine). Bodefni hafa ahrif & marga
lifedlisfreedilega peetti, svo sem 6naemisviobrogd og bdlguvidbrogd, hvort sem pad er til ad
draga Ur ahrifum eda auka ahrif. Haegt er ad flokka bodefni eftir byggingar- og
hegdunareiginleikum, hvada ahrif pau hafa a eitilfrumur, hvar pau bindast frumum og steerd
akvedinna byggingahluta. Bodefnin hafa &hrif & genatjdningu markfrumunnar [3].
Helmingunartimi bodefna er stuttur sem gerir pad ad verkum ad ahrif peirra virka adeins i

stuttan tima.

Hvati

Booefna
myndandi
fruma

2«2 Bodefni
L

Viotaki

Afleiding

Mynd 2 Préun 6naemisbodleida i bodefnamyndandi frumum.

Onamisbod proast fra utanadkomandi hvata par sem pad virkjar umritun bodefnagena. Vid pad
fer fruman ad seyta bodefnum sem bindast vidtaka frumna par sem videigandi gen eru virkjud og
fruman framkvaemir afleidingu [3].

Mondcytar seyta medal annarra bodefnunum interleukin-6 (IL-6), IL-12, IL-10 og tumor
necrosis factor-a (TNF-a). Hér verdur einungis fjallad frekar um pau bodefni sem meeld voru

i rannsokninni.



IL-12

IL-12 er framleitt af monocytum, makrofogum, angafrumum og 6drum synifrumum eins og B
frumum. Frumurnar seyta pvi pegar syklar eru til stadar og paer eru hvattar af sameindum eins
0g LPS sem koma fr& syklunum. IL-12 er bodefni sem er buid til ur tveimur undireiningum
p40 og p35 sem eru tengdar med samgildu tengi [7]. IL-12 bodefnid binst vidtaka & T frumum
og néttdrulegum drapsfrumum (NK) og vid pad fara frumurnar ad mynda interferén-y (IFN-v)
og hvetja CD4 jakveedar T frumur til ad sérheefast i T hjalparfrumur af gerd 1 (Tnl). IFN-y er
bodefni sem rasir synifrumur. pegar frumur eru medhondladar med LPS og IFN-y eykst
tjaning a bodefnum [7, 8]. IL-12 er bolguhvetjandi og er naudsynlegt til ad hreinsa vefi af
sykingarvoldum. 1L-12 hefur mikilveegt hlutverk beedi i sérhefda og Oserhaefda
onamiskerfinu. Pad er framleitt hratt i frumum og pessi hrodu vidbrogd eru mikilveeg til pess
ad koma af stad fyrstu varnarviobrégdum gegn sykingum [9]. IL-12 spilar stort hlutverk i
sjalfsofnaemis-sjukdomum og 6drum kvillum, pegar seyting pess verdur of mikil fer bdlgan ad
skada vefi umhverfis bolgusvadid. begar pad astand stendur yfir i langan tima getur pad leitt
til ymissa sjukdéma sem erfitt er ad medhondla. 1L-12 er pvi spennandi vidfangsefni pegar

leitast er vid ad proa lyf gegn bolgusjukdomum.

IL-10

IL-10 er buaid til ar tveimur ndkvaemlega eins undireiningum og er framleitt i mérgum
frumum, pa adallega i mondcytum, makrofogum, virkum T frumum og B frumum, en einnig i
NK frumum, hyrnisfrumum (e. keratinocytes) og angafrumum. Monocytar og makréfagar
framleida t.d. IL-10 eftir ad peir hafa verid 6rvadir med sameindum eins og LPS og IFN-y. IL-
10 gegnir hlutverki vid ad hemja dnamiskerfid med pvi ad vinna & moti bolguhvetjandi
bodefnum. bad er eitt mikilveegasta bolguhemjandi bodefnid, asamt I1L-35 og TGF-B. I1L-10
beelir virkni méndcyta og makrofaga a sama tima eflir pad pol peirra fyrir syklum og
sameindum peirra med pvi ad koma i veg fyrir losun a bdlguhvetjandi bodefnum og hvetur
losun & bolgueydandi efnum [10]. bannig getur IL-10 leitt til minnkunar a bolgum i lok
bolgusvars og virkar pa sem verndarpattur fyrir vefi svo bolguhvetjandi bodefni fari ekki ad
skada pa [9, 11]. IL-10 hvetur nylidun og Utbreidslu CD8™ T frumna og er hjalparpattur vié
tbreidslu B frumna. IL-10 eykur motefnaframleidslu i 6proskudum og proskudum B frumum
og virkar sem kveikur fyrir myndun 1gG1, 1gG3 og IgA métefnum. Langvarandi vidvera IL-

10 i navist frumna veldur breytingum i svipgerd og hegdun moéndcyta og T frumna. IL-10



hvetur til myndunar & CD64 og CD163 sem eru vidtakar & atfrumum og hvetja til hreinsunar
vefja af sykingarvoldum med frumuati. Jafnveegi i magni bodefna & ymsum stigum bélgusvars
er pvi mjog mikilveegt fyrir onemiskerfid til pess ad koma i veg fyrir sjakdoma. IL-10 er pvi
mikilvegur pattur i stjérnun bolgu og getur komid i veg fyrir sjalfsofnemi og tengda
sjukdéma. Hins vegar getur verid of mikid af gédum hlut, pad er pegar framleidsla & IL-10

verdur of mikil getur dnaemiskerfid ordid of veikt og verdur neemara fyrir sjakdémum [12].

1.2 Natturuefni

Neysla nattaruefna hefur farid stodugt vaxandi fra arinu 1950 [13] og eru notud af 6llum
hépum samfélagsins, par & medal bornum, 6friskum konum, konum sem eru ad ganga i
gegnum breytingarskeid og eldra folki. Nattaruefni er ad finna i lyfjum, nattarulyfjum,
jurtalyfjum, natturuvorum, feedubdtarefnum, neringarlyfjum og snyrtivorum. Natturuefni méa
fa ar jurtum, dyrum, bakterium og sveppum. Haegt er ad einangra fjolmdérg mismunandi efni
og efnablondur ar somu lifverunni og pvi er fjdlbreytileikinn mjog mikill og méguleikarnir

otal margir.

Stor hluti vestreenna lyfja eru uppruninn ar nattaruefnum, en i mérgum tilvikum hafa
efnin verid medhdndlud eda peim breytt pannig ad virkni peirra er sérvirkari og meiri en i
upphaflega efninu. Vestraen lyf eru i stddugri proun og er stédugt verid ad leita af nyjum
nattaruefnum sem heaegt veeri ad nyta i lyf. Vonast er til pess ad med rannsoknum &
nattiruefnum sé haegt ad préa ny lyf eda baeta pau sem til eru par sem morg bolguhamlandi
lyf & markadi hafa aukaverkanir [1]. Vitad er ad ymis efni eru til i nattirunni sem geta hjalpad
til vid ad vinna gegn ymsum sjukdémum, par @ medal sjukdomum sem eru tilkomnir vegna
bolgu. Par ma helst nefna andoxunarefni sem eru ad finna i sjavarpangi og 6mega 3 fitusyrur

sem eru ad finna i fiskioliu.

1.2.1 Nattaruefni ar sjo

Lengi hefur verid reynt ad prdéa ny lyf ar nattdruefnum sem eru uppruninn dr sjo.
Fjolbreytileiki lifrikis i sjo er tdluvert mikill og er talinn vera mun meiri heldur en i
regnskdgum pegar allar 6rverur eru teknar med. Sjavarlifverur eru rik uppspretta af lifvirkum
efnasambdndum og hafa morg peirra verid rannsékud med tilliti til bolguhemjandi eiginleika
pbeirra. Mest hefur verid lagt upp Ur pvi ad rannsaka efnavirkni Ur sjavarhryggleysingjum og

hefur fjoldinn allur af lifvirkum efnasambdndum verid einangrud. Vegna gridarlegs fjolda af



efnum og lifverum sem er ad finna i sjo er ennpa fjoldi efna 6rannsokud [14]. Margir
sjavarhryggleysingjar hafa préad med sér tjaningu eiturefna til pess ad feela fra randyr. Morg
bessara efna hafa sérstaka efnasamsetningu og eru spennandi rannsoknarefni. Synt hefur verid
fram & ad vegna pessa efnahernadar eru sjavarhryggleysingjar mikilvaeg uppspretta nyrra
efnasambanda. Aftur & méti hafa moérg pessara efna reynst dstddug og erfitt ad mynda pau
aftur & rannsoknarstofu. VVonast er til pess ad finna lifvirk efni ur sjavarhryggleysingjum sem
haegt sé ad einangra og framleida pannig ad efnin hafi ef til vill meiri virkni og séu sérvirkari

gegn ymsum sjukdémum manna [15].

I pessari rannsokn var unnid med Grdratti Gr sjavarhryggleysingjum sem bunir voru til
af starfsfolki og nemendum i Lyfjafraedideild Haskdla islands. Sjavarhryggleysingjunum var
safnad vid Islandsstrendur. Synum sem bera einkennid EE-n6v'09 var safnad vid Reykjanes,
en skipsmenn s6fnudu pvi saman sem kom upp i netunum hja peim og téku til hlidar ymsa
sjavarhryggleysingja sem mogulega veeru ahugaverdir fyrir rannsakendur Lyfjafreedideildar
ad skoda. Synum sem einkennd eru med A5-2010-119 og A5-2010-94 var safnad i
rannsoknarleidangri Hafrannsdknastofnunar um Breidafjord, en nemandi fr& Haga var um
bord i skipinu og tok til hlidar ymsa sjavarhryggleysingja sem hann taldi ad geetu nyst i
rannsoknir vid Lyfjafredideild. A5-2010-119 og A5-2010-94 visar til pess ad synunum var
safnad a sitt hvorum stadnum i Breidafirdi en ekki er vitad frekar um nakvema stadsetningu

(munnlegar upplysingar fra Asu B. Gudmundsdottur, doktorsnema).

1.3 Fyrri rannsoknir

Rannsdknarhépurinn sem verkefni pessarar ritgerdar var unnid hja, hefur adur rannsakad
onaemisfredileg ahrif Grdratta og efna Ur birkiberki, vallhumli, horblodku, fléttum og
blagreenpdérungnum Nostoc commune. Rannsokn a vatnsurdreatti ar fjallagrosum (Cetraria
islandica) syndi ad hann eykur litillega seytingu angafrumna & bdlguhvetjandi bodefninu IL-
12 en seyting bdlguhemjandi bodefnisins IL-10 jokst mikid meir. 1L-12/IL-10 hlutfallid
minnkadi pvi i heildina sem bendir til pess ad ahrifin séu bolguhemjandi [16]. Etandlardrattur
ar birkiberki minnkadi verulega seytingu angafrumna a IL-12 og minnkadi einnig seytingu
IL-10. | heildina minnkadi 1L-12/1L-10 hlutfallid sem bendir til bélguhemjandi &hrifa [17].
Vatnsurdrattur ar horblodku (Menyanthes trifoliate) minnkadi einnig IL-12 seytingu
angafrumna en hafdi ekki ahrif & seytingu & 1L-10 og minnkadi pannig hlutfall I1L-12/1L-10

[18]. Fjolsykra ur Nostoc commune hafdi svipud ahrif & THP-1 mdndcyta, p.e. minnkadi



seytingu & IL-12 en hafdi ekki &hrif & seytingu a IL-10 og leekkadi pannig hlutfall 1L-12/IL-10
[20]. Vatnsurdrattur ar vallhumli (Achillea millefolium) minnkadi einnig hlutfallio IL-12/IL-
10 hja angafrumum, en med pvi ad auka IL-10 seytingu angafrumnanna an pess ad hafa ahrif
a seytingu 1L-12 [18]. Fyrstu rannsoknir hopsins a sjavarhryggleysingjum syndu ad Grdrattur
ar svampi minnkadi seytingu angafrumna & bodefnunum IL-10 og I1L-12p40 [19].

1.4 Tilgangur

Tilgangur pessa verkefnis var ad kanna ahrif 34 urdratta Gr sjavarhryggleysingjum &
bodefnaseytingu THP-1 méndcyta. Med verkefninu var vonast til pess ad finna einn eda fleiri
Urdratt sem haegt veeri ad rannsaka frekar og skoda hvort i honum finnist efni sem hagt veeri
ad nyta i proun bélguhemjandi nattarulyfja.
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2 Aodferdir

Anrif ardrétta Or 34 sjavarhryggleysingjum & bodefnaseytingu THP-1 ménocyta voru kdnnud
i styrknum 100 pg/ml. Alls voru gerdar niu tilraunir par sem fjorir til niu Urdraettir voru
préfadir i senn. Hver Urdréttur var kannadur tvisvar sinnum. Til vidmidunar i hverri tilraun
var annars vegar ati an Urdréattar og hins vegar a&ti med leysinum sem Urdreettirnir voru leystir
i, p.e. dimetylsulfoxio (DMSO). Til pess ad meta hvort Urdreettirnir drapu frumurnar var fjéldi

pbeirra og lifveenleiki metinn fyrir og eftir hverja tilraun.

2.1 Frumuraekt

THP-1 frumulina var fengin fra DMSZ (The German Collection of Microorganisms and Cell
cultures). Frumulinunni var haldid vid med pvi ad skipta um eti a henni tvisvar sinnum i viku
og fjoldinn sem haldid var afram med i reekt akvardadur med hlidsjon af pvi hversu mikid yroi
notad af frumum naestu daga. Frumurnar voru rektadar i RPMI 1640 a&ti med glutamini
(Gibco), 10% fostur kalfa sermi (FCS), pensilini (100 U/ml) og streptomycini (100 U/ml).
Fyrir skiptingu voru peer skodadar i smasja og peer taldar i Trypan Blue litarefni i Countess®
frumutalningarteeki. Frumunum var safnad i 50 ml glés og peer spunnar nidur i skilvindu vid
300 g i 10 minatur. Gamla &tid var skilid fra og frumurnar leystar upp i nyju eti i rammali
sem gaf 2,0¥10° frumur/ml. | frumuraektarfloéskunum voru frumurnar hafdar i styrknum 2,7 —
2,8x10° eftir pvi & hvada degi peim var skipt. Frumurnar voru svo latnar vaxa f
frumuraektarfloskum (160 ml eda 40 ml) med loftgétum & tappa i Steri-cult frumuraektarskap
vid 37°C, 5% CO, og 95% raka. Frumum var skipt allt ad 20 sinnum en eftir pad voru nyjar
frumur teknar ar fljétandi kéfnunarefni par sem paer voru geymdar. Frumurnar voru afpyddar
0g peim blandad vid eti og paer geymdar i frumureaektarskdpnum i sélahring. Par naest var
peim skKipt upp eins og sagt er frd hér a undan i eina til tveer vikur og eftir pad voru peer

tilbanar til notkunar.

2.2 Vinnsla ardratta

Urdreettir voru fengnir tilbanir fra Lyfjafredideild Haskola islands i Haga. Vinnsla &
Grdrattunum var pannig ad sjavarhryggleysingi var frystur strax eftir ad honum var safnad og

frosna synid sidan frostpurrkad i prja solahringa. Synid var skorid/mulid i litla bita og pad sett
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i blondu af diklérometani:metandli (1:1) og hreert i solahring & segulhreeru. betta var
endurtekid prisvar sinnum og alltaf settur ferskur leysir i hvert sinn. Leysirinn var svo
uppgufadur frd pannig ad einungis purrefnin voru eftir. Syni fyrir frumuprofanir var atbaid
med pvi ad leysa hluta af syninu upp i DMSO i styrknum 25 mg/ml (munnlegar upplysingar
fra Asu B. Gudmundsdottur, doktorsnema).

2.3 Nattaruefni i frumuraekt

THP-1 méndcytar (5,0%10° frumur/ml) voru latnir i hverja holu (1 ml) & 48 holu bakka. IFN-y
(1*10 U/ml; R&D Systems) var bett (it i hvern brunn og frumurnar hafdar i prja klukkutima
i hitaskap. IFN-y virkjadi THP-1 méndcytana pannig ad per veeru mottaekilegri fyrir bodum
pegar LPS veeri beett & peer. begar frumurnar hofdu verid med IFN-y & i prja tima var LPS
(7,5%10° pg/ml; Sigma-Aldrich) sett & frumurnar og drdrattur (1 pg/ml) strax & eftir i
videigandi brunna. A hverjum bakka var gert rad fyrir einum vidmidunarbrunni sem innihélt
einungis frumur, &ti, IFN-y og LPS og 6drum brunni sem innihélt einungis frumur, ati, IFN-
v, LPS og DMSO i sama magni og i brunnum med Urdrattum. Frumurnar voru reektadar i 48
klukkutima og flotid pa spunnid fra og geymt i -80°C frysti. Styrkur bodefnanna IL-10 og IL-

12p40 i flotinu var svo meeldur med enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) adferd.

-3 0 48 Klst.

Mynd 3 Néattaruefni préfud & THP-1 mondcytum.

THP-1 méndcytar (5,0%10° frumur/ml) voru virkjadir med IFN-y (-3 klst) og érvadar med LPS (0
kist). Urdraettir ur sjavarhryggleysingjum (100 zg/ml) eda DMSO var bett & frumurnar samhlida
LPS. Eftir 48 klst var flot spunnid fr& frumunum og fryst vio -80°C pangad til bodefnin i pvi voru
meld med ELISA adferd [20].
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2.4 ELISA

ELISA er 6flug adferd til pess ad meela og magngreina efni eins og peptid, protein, métefni og
hormon. I pessari rannsokn var samloku ELISA notud til pess ad greina styrk bodefnanna IL-
10 og IL-12p40 i eti THP-1 mondcyta. Adferdin er kdllud samloku ELISA vegna pess ad
efnid sem melt er liggur & milli tveggja moétefna, gripmotefnis (e. capture) og
greiningarmoétefnis (e. detection). Notast var vio DouSet® fra R&D Systems og var tilraunin
framkvaeemd samkveemt leidbeiningum fra framleidanda. Gripmotefnid var annad hvort gegn
IL-10 eda IL-12p40, pad var pynnt i fosfat studpuoa saltvatni (PBS) og pvi komid fyrir i Nunc
MaxiSorp™ 96 holu elisubakka. Métefnin voru latin vera i bakkanum yfir nétt til pess ad pau
festust vid botn bakkans, sidan var bakkinn pveginn nasta morgun med pvottastudpuda (PBS
med Tween-20). Blokkunarlausn (BSA i PBS med sukrésa og asidi) var pvi nast sett i
bakkann til ad koma i veg fyrir 0sérteeka bindingu efna annarra en IL-10 eda IL-12p40.
Blokkunarlausnin var latin liggja & bakkanum i klukkutima og hann svo pveginn fjorum
sinnum med pvottastudpuda. Pvi nast var stodlum (IL-10 eda IL-12p40 i pekktum styrkjum)
komid fyrir i fyrstu tveimur rédunum. Tveir af brunnunum innhéldu ekkert IL-10 eda IL-
12p40 og voru peir notadir sem blankar. Syni voru sett i naestu tiu radir & bakkanum. Synin
voru latin liggja i tvo tima i bakkanum i myrkri vid herbergishita. Pvi naest voru bakkarnir
pvegnir fjorum sinnum med pvottastudpida. Nest voru biotinmerkt greiningarmotefni sett i
alla brunna og pau latin standa i bakkanum i tvo tima. Bakkin var svo pveginn fjorum sinnum
med pvottastudpuda. P4 var Streptavidin merkt med ensiminu horseradish peroxidase (HRP)
pynnt i ELISA studpuda sett i hvern brunn og latid standa i 20 minatur. bvi naest var bakkinn
pveginn fjorum sinnum med pvottastudptda. TMB ONE hvarfefnalausn var pa sett i hvern
brunn og litudust pa brunnar sem innihéldu IL-10 eda IL-12p40 blair. Lausnin var latin liggja
i brunnunum pangad til sterkur blar litur hafdi myndast i brunninum med hasta styrk stadals.
Naest var sett stopplausn (0,18 M brennisteinssyra) i hvern brunn til pess ad stédva efnaferlid.
Vid pad breyttist liturinn i brunnunum Ur blaum yfir i gulan. pPa voru pléturnar tilbunar til
aflesturs og var pad gert i ljosmeeli vid 450 nm bylgjulengd. Stadalkarfur voru gerdar i excel
forritinu par sem styrkur stadlanna var & x-as og ljosgleypni a y-as. Besta linan var notud til

ad reikna Ut styrk bodefna i synunum.
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Mynd 4 Skyringarmynd af samloku ELISA.

Gripmotefni er komid fyrir i ELISA bakka (1) og pau latin festast vid bakkann. Syni eda stadlar (2)
eru sett i bakkann og sidan greiningarmétefni (3). Métefni, gegn greiningarmoétefninu, sem
streptavidin HRP var buid ad tengja &, var sett i alla brunna (4) og pvi nast TMB ONE
hvarfefnalausn (5) sem gerdi pad ad verkum ad blar litur myndadist og var i réttu hlutfalli vio
styrk bodefna i brunninum (Sino Biological Inc. Sandwich ELISA, Highly Sensitive).

2.5 Seytistudull

Nidurstodur eru gefnar sem seytistudull (SS) par sem deilt er i styrk bodefna i floti THP-1
maonocyta rektudum med Urdrattum med styrk bodefna i floti THP-1 mondcyta sem reaektadir
voru an urdratta (en med DMSOQ). petta pydir ad DMSO viomidid er alltaf med gildid einn og
seytistudull fyrir Urdreettina midud vid hann. Bla lina var dregin yfir mynd af nidurstédum vid

DMSO viomidiod til pess ad audvelda aflestur.

2.6 IL-12p40/IL-10 hlutfall

Til pess ad flokka ardratti eftir pvi hvort ahrif peirra @ THP-1 méndcyta veeru bélguhemjandi
eda bolguhvetjandi var metid hlutfallid milli 1L-12p40 og IL-10 (hlutfallsstudull).
Hlutfallsstudullinn synir pannig hvada heildarahrif urdrattur hefur tilhneigingu til pess ad

syna par sem IL-12p40 er bolguhvetjandi bodefni og IL-10 er bolguhamlandi bodefni.
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2.7 Tolfraedi

Nidurstodur eru settar fram sem medaltal + stadalskekkja. Hver drdrattur var profadur fjorum
sinnum en nidurstédur fengust ar tveimur til fjrum prufunum eins og sést & toflu A 5 i
vidauka 1 C. Vegna litils fjolda endurtekninga var ekki hegt ad gera tolfreediprof a

niourstodunum.
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3 Nidurstoour

Vid mat & nidurstodum var 6llum 34 Grdrattunum skipt i prja flokka. 1 fyrsta flokkinn voru
settir Grdraettir sem hofdu ekki ahrif & bodefnaseytingu eda bodefnin maeldust ekki. I annan
flokk voru settir Urdreettir sem hakkudu IL-12p40/1L-10 hlutfallstudulinn annad hvort med
haekkun & IL-12p40 eda med lekkun & IL-10. I pridja flokkinn voru settir Grdreettir sem
minnkudu 1L-12p40/IL-10 hlutfallsstudulinn annad hvort med pvi ad lekka 1L-12p40 eda
med pvi ad haekka IL-10. Myndir af sjavarhryggleysingjunum sem urdrattirnir voru banir til
ur eru ad finna i vidauka 1 D.

3.1 Urdrazettir sem ekki hofdu ahrif &
bodefnaseytingu monodcyta

Eftirtaldir ardreettir h6fdu tilhneigingu til ad auka eda minnka IL-12p40/IL-10 hlutfallid um
minna en 20%: A5-2010-119#3, A5-2010-119#11 og A5-2010-94#2B. Bodefnid 1L-12p40
meeldist ekki pegar THP-1 méndcytar voru rektadir med A5-2010-119#26. Pessir Urdrattir
voru ekki teknir med pegar unnid var ur nidurstédunum og verda ekki raeddir frekar i pessari

ritgero.

3.2 Urdraettir sem hafa bélguhvetjandi ahrif &
bodefnaseytingu monodcyta

Urdreettir sem hofdu tilhneigingu til ad auka 1L-12p40/IL-10 hlutfallsstudulinn med pvi ad
auka myndun THP-1 méndcyta & 1L-12p40 eru syndir & myndum 5 (seytistudull fyrir 1L-10
og IL-12) og 6 (IL-12p40/IL-10 hlutfallsstudull). Urdrettirnir 119#27 og EE#8 hofdu
tilhneygingu til ad auka mest seytingu THP-1 méndcyta a 1L-12p40 (mynd 5) og 119#27 jok
mest 1L-12p40/1L-10 hlutfallsstudulinn (mynd 6).
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Seytistudull

“IL-10 ®IL-12pao

DK
119427
EE#8
119418
119#14a
119#30
119#17
119420
119#15

Mynd 5 Ahrif Grdratta Gr sjavarhryggleysingjum & seytingu THP-1 ménécyta & 1L-12p40 og
IL-10.

THP-1 ménocytar voru orvadir i navist Grdratta Gr sjavarhryggleysingjum i 48 klukkutima.
Nidurstédur eru settar fram sem seytistudull og syndar sem medaltal + stadalvilla. Urdraettir
syndir hér hafa tilhneigingu til pess ad auka seytingu & 1L-12p40.
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Mynd 6 Ahrif Grdratta Gr sjavarhryggleysingjum & 1L-12p40 og 1L-10 hlutfallsstudul THP-1
mdéndcyta.

THP-1 ménocytar voru orvadir i navist Grdratta Gr sjavarhryggleysingjum i 48 klukkutima.
Nidurstédur eru syndar sem 1L-12p40/IL-10 hlutfallsstudull. Urdrettir syndir hér hafa
tilhneigingu til pess ad auka hlutfallsstudul midad vid stilli med pvi ad auka seytingu a IL-12p40.

Urdraettir sem hofdu tilhneigingu til ad auka 1L-12p40/IL-10 hlutfallsstudulinn med pvi ad
draga Ur seytingu THP-1 méndcyta & 1L-10 eru syndir & mynd 7 (seytistudull fyrir 1L-10 og
IL-12p40) og mynd 8 (IL-12p40/1L-10 hlutfallsstudull). Urdrettir 94#2 og EE#21 héfou
tilhneigingu til pess ad minnka mest seytingu THP-1 méndcyta a 1L-10. Flestir drdrattanna
minnkudu einnig seytingu THP-1 méndcyta a 1L-12p40 nema 119#27(2) (mynd 7) og EE#11
Jok mest IL-12p40/IL-10 hlutfallsstudulinn (mynd 8).
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Mynd 7 Ahrif Grdratta Gr sjavarhryggleysingjum & seytingu THP-1 ménécyta & 1L-12p40 og
IL-10.

THP-1 ménécytar voru Orvadir i navist drdratta Gr sjavarhryggleysingjum i 48 klukkutima.
Nidurstddur eru settar fram sem seytistudull og syndar sem medaltal # stadalvilla. Urdrattir sem
eru syndir hér hafa tilhneigingu til pess ad minnka seytingu & IL-10.

Efni EE#11 hafdi tilhneigingu til pess ad draga um helming dr seytingu THP-1 mdndcyta a
IL-12p40 en draga ennpa meir Gr seytingu a IL-10 sem leiddi til pess ad IL-12p40/1L-10

hlutfallstudullinn var meira en prefalt heerri en stillir eins og sést a mynd 8.
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Mynd 8 Ahrif Grdratta Gr sjavarhryggleysingjum & 1L-12p40 og 1L-10 hlutfallsstudul THP-1
méndcyta.
THP-1 ménécytar voru Orvadir i navist drdratta Or sjavarhryggleysingjum i 48 klukkutima.
Nidurstédur eru syndar sem 1L-12p40/IL-10 hlutfallsstudull. Urdrettir syndir hér hafa
tilhneigingu til pess ad auka hlutfall bodefnanna midad vid stilli med pvi ad minnka seytingu a IL-
10.

3.3 Urdraettir sem hafa bolguhamlandi ahrif a

bodefnaseytingu THP-1 ménocyta

Urdreettir sem hofdu tilhneigingu til ad minnka 1L-12p40/IL-10 hlutfallsstudulinn med pvi ad
minnka myndun THP-1 méndcyta & IL-12p40 eru syndir a mynd 9 (seytistudull fyrir IL-10 og
IL-12p40) og mynd 10 (IL-12p40/IL-10 hlutfallsstudull). Urdreettirnir 94#3 og EE#15 hofou
tilhneigingu til pess ad minnka mest seytingu THP-1 monocyta & IL-12p40 (mynd 9) og 94#3
minnkadi 1L-12p40/IL-10 hlutfallsstudulinn mest (mynd 10). Urdratturinn 11947 hafdi
tilhneigingu til pess ad draga litillega ar seytingu THP-1 mondcyta & IL-12p40 en jok hins

vegar seytingu peirra & IL-10 um teepan helming.
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Mynd 9 Ahrif Grdratta Gr sjavarhryggleysingjum & seytingu TPH-1 ménécyta & 1L-12p40 og
IL-10.

THP-1 ménécytar voru érvadir i umhverfi Urdratta Ur sjavarhryggleysingjum i 48 klukkutima.
Nidurstddur eru settar fram sem seytistudull og syndar sem medaltal # stadalvilla. Urdrattir sem
eru syndir hér hafa tilhneigingu til pess ad minnka seytingu a 1L-12p40.
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Mynd 10 Ahrif Grdratta Gr sjavarhryggleysingjum a 1L-12p40 og IL-10 hlutfallsstudul THP-
1 moéndcyta.

THP-1 ménocytar voru orvadir i navist Grdratta Gr sjavarhryggleysingjum i 48 klukkutima.
Nidurstédur eru syndar sem IL-12p40/1L-10 hlutfallstudull. Urdrattir sem eru syndir hér hafa
tilhneigingu til pess ad minnka hlutfallsstudulinn midad vid stilli med pvi ad draga Gr seytingu a
IL-12p40.

Urdraettir sem hofdu tilhneigingu til ad minnka 1L-12p40/IL-10 hlutfallsstudulinn med pvi ad
auka myndun THP-1 monocyta a IL-10 eru synd a mynd 11 (seytistudull fyrir IL-10 og IL-
12p40) og mynd 12 (IL-12p40/IL-10 hlutfallsstudull). Urdrettirnir 94#4 og 94#6 hofdu
tilhneigingu til pess ad auka seytingu & 1L-10 mest (mynd 11) og 94#6 minnkadi IL-12p40/IL-
10 hlutfallsstudulinn mest (mynd 12).
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Mynd 11 Ahrif Grdratta Gr sjavarhryggleysingjum & seytingu THP-1 méndcyta & I1L-12p40
og IL-10.

THP-1 ménocytar voru orvadir i navist Grdratta Gr sjavarhryggleysingjum i 48 klukkutima.
Nidurstddur eru settar fram sem seytistudull og syndar sem medaltal # stadalvilla. Urdrattir sem
eru syndir hér hafa tilhneigingu til pess ad auka seytingu a IL-10.

Efnin 94#4 og 94#6 hofdu badi tilhneigingu til pess ad hafa mun meiri ahrif a seytingu THP-
1 méndcyta a IL-10 heldur en a IL-12p40. EE#19 hafdi tilhneigingu til pess ad tvofalda
seytingu THP-1 mdndcyta a 1L-10 a medan seyting THP-1 mondcyta & IL-12p40 var um pad

bil su sama.
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Mynd 12 Ahrif Grdratta Gr sjavarhryggleysingjum a 1L-12p40 og IL-10 hlutfallsstudul THP-
1 moéndcyta.

THP-1 ménocytar voru orvadir i navist Grdratta Ur sjavarhryggleysingjum i 48 klukkutima.
Nidurstédur eru syndar sem IL-12p40/1L-10 hlutfallstudull. Urdrattir sem eru syndir hér hafa
tilhneigingu til pess ad minnka hlutfallsstudullinn midad vid stilli med pvi ad auka seytingu & IL-
10.

3.4 Lifvaenleiki THP-1 monocyta

pegar THP-1 mdndcytar voru raektadir med Grdrattum ur sjavarhryggleysingjum var aldrei

minna en 72% peirra lifandi. Nanari atlistun & lifvenleika er ad finna i vidauka 1 B.
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4 Umraeoda

Af 34 urdrattum ur sjavarhryggleysingjum sem skodadir voru syndu 12% peirra annad hvort
engin ahrif & bodefnaseytingu THP-1 mdéndcyta eda annad hvort bodefnanna meeldist ekki i
floti peirra. Sextan Grdraettir (47%) hofou tilhneigingu til pess ad hafa bdlguhvetjandi ahrif &
bodefnaseytingu THP-1 méndcyta. Af peim urdrattum sem syndu bdlguhvetjandi ahrif hoféu
Urdreettirnir 119427 og EE#8 mesta tilhneigingu til pess ad auka seytingu THP-1 méndcyta a
IL-12p40 og 119427 jok einnig mest hlutfallid & milli IL-12p40 og  1L-10. Urdrattir 94#2 og
EE#21 syndu tilhneigingu til pess ad draga mest Ur seytingu THP-1 monocyta & 1L-10 og
EE#11 jok mest hlutfallid & milli IL-12p40 og IL-10. Urdrzttir sem hafa tilhneigingu til pess
ad auka seytingu bolguhvetjandi bodefna og draga Ur seytingu bdlguhamlandi bodefna geta
valdid pvi ad bdlgusvorun eykst. Aukin boélgusvorun getur aukid varnir gegn sykingum og
krabbameini. Fjortan Grdreettir (41%) syndu bélguhamlandi &hrif & bodefnaseytingu. Urdrattir
94#3 og EE#15 syndu mesta tilhneigingu til pess ad draga ur seytingu THP-1 méndcyta a IL-
12p40 og minnkadi 94#3 mest hlutfallid & milli 1L-12p40 og 1L-10. Urdrattur 119#7 syndi
tilhneigingu til pess ad auka seytingu THP-1 méndcyta & IL-10 um helming an pess ad hafa
ahrif & seytingu peirra & 1L-12p40. Urdreettir 94#4 og 94#6 syndu tilhneigingu til pess ad auka
seytingu THP-1 monocyta & IL-10 mest og minnkadi 94#6 hlutfallid milli 1L-12p40 og IL-10
mest. Urdrattir sem hafa tilhneigingu til ad draga ur seytingu bolguhvetjandi bodefna og auka
seytingu bolguhamlandi bodefna geta valdid pvi ad bolgusvérun minnkar. Minni bolgusvorun
er haegt ad nyta til pess ad draga ur bolgum hja einstaklingum med langvarandi

bolgusjukddma, s.s. sjalfsofnemi.

Hlutfall @ milli 1L-12p40 og IL-10 gefur heildarmynd af pvi hvada ahrif Grdraettirnir
geetu verid ad hafa & bodefnaseytingu THP-1 monocyta, par sem IL-12p40 er bolguhvetjandi
bodefni og IL-10 er bélguhamlandi bodefni.

Til pess ad geta sagt ad drdrattur auki eda minnki seytingu bodefnis parf munurinn a
seytingu frumna reektadra i navist Urdréattarins ad vera tolfreedilega marktaekt meiri eda minni
en seyting frumna raektadra an Urdrattar. Til pess ad meta tolfreedilega marktaekni parf ad

profa hvern Grdratt mun oftar en gert var i pessari rannsokn. pvi er einungis haegt ad segja ad
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nidurstoournar syni ad akvedinn drdrattur hafi tilhneigingu til pess ad hafa dkvedin ahrif og ad

pad gefi tilefni til pess ad hann sé skodadur frekar.

Adur hefur Edda Doris brainsdottir, lifefnafraedinemi leitast vid ad skima eftir lifvirkum
efnum ur svdmpum med THP-1 ménocytum en par sem engar nidurstédur fengust ur peirri
rannsokn er ekki hegt ad nota hana til ad bera saman vid pessa rannsokn [22]. Einnig
rannsakadi Baldur Finnsson, lyfjafreedinemi ahrif drdratta Gr sjavarhryggleysingjum &
Onaemissvor angafrumna sem proskadar voru Ur ménécytum. SU rannsékn leiddi i 1jos ad
lifvirk efni veeru til stadar i nokkrum drdrattum ar islenskum sjavarhryggleysingjum og i
styrknum 100 pg/ml hefdu Grdraettirnir mest ahrif an pess ad drepa frumurnar. Urdréattur Gr
svampi minnkadi seytingu angafrumna & bodefnunum IL-10 og 1L-12p40 og minnkadi einnig
tjaningu peirra a yfirbordssameindunum CD86 og HLA-DR [19].

Nidurstodur pessarar rannsoknar leiddu pad i 1jos ad skimunarlikanid sem var notast vid
i rannsokninni sé hentugt til pess ad fara yfir marga mismunandi Grdrztti & tiltélulega stuttum
tima og & 6dyran mata. Audvelt er ad meta hvort urdreettirnir hafi ahrif a lifun frumanna med
pvi ad skoda peer i smasja og stadfesta svo lifvaenleikann med talningu & lifandi og daudum

frumum med trypan blue litarefni og Countess talningartaekinu.
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5 Alyktanir

Nidurstodur verkefnisins benda til pess ad lifvirk efni sé ad finna i sjavarhryggleysingjum vid
islandsstrendur. Nokkrir peirra Grdratta sem skodadir voru gefa tilefni til frekari pattunar
Urdrétta og rannsokna & ahrifum peirra & bodefnaseytingu THP-1 mondcyta. Gaefu nidurstodur
ar peirri rannsokn tilefni til, veeri naesta skref ad einangra hreint efni Gr pattunum og skoda
ahrif pess & bodefnaseytingu THP-1 mdndcyta. Sidan vaeru ahrif pess a bélgu i dyratilraunum

skodud adur en farid veeri af stad med rannséknir i monnum.
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Vidauki 1

A. Nofn ardratta notadir vio tilraun

Vid framkvaemd pessara tilraunar voru notud styttri néfn & Grdraettina til pess ad flyta fyrir og
til hagraedingar. Hryggleysingjar sem safnad var vid Reykjanes hafa allir fengid nafnid EE-
név'09 og voru numeradir vid framkvaemd Grdréatta og i pessari ritgerd eru néfn peirra oft stytt
sem EE og med videigandi ndmeri. A5-2010-119 hryggleysingjunum var safnad a
rannsdknarleidangri Hafrannsdknarstofu um Breidafjord og notast var vid styttinguna 119 og
svo numer Urdratta. A5-2010-94 hryggleysingjunum var safnad a rannsoknarleidangri

Hafrannsoknarstofu um Breidafjord og var notast vid styttinguna 94 og numer urdrattarins.
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Tafla A1 Styttri n6éfn Grdréatta.

Nofn Grdratta sem voru notadir vid tilraun og styttri néfn sem notast var vid i framkvemd
tilraunar og i skrifum ritgeroar.

N firdratta Styttri nﬁ.fn.s::m eru
notud 1 ritgerd
EE-nov' 0941 EE#1
EE-nov' 0943 EE#3
EE-nov' 0945 EE#35
EE-nov' 0946 EE#6
EE-nov 0948 EE#%
EE-nov'09#11 EE#1]
EE-nov'09#12 EE#12
EE-nov'09#15 EE#15
EE-nov'09#19 EE#19
EE-nov'09#21 EE#21
AS5-2010-11943 119#3
AS5-2010-11944 119#4
AS5-2010-11947 119#7
AS5-2010-11948 119#8
A5-2010-119411 119#11
AS5-2010-119#12 119#12
A5-2010-119#13b 115#13b
AS5-2010-119#14a 119#14a
A5-2010-119%15 119#15
A5-2010-119%17 119#17
AS5-2010-119%18 119#18
AS5-2010-119420 115#20
AS5-2010-119426 119#26
AS5-2010-119427 119#27
AS5-2010-119827(2) 119%#27(2)
AS5-2010-119429 119#29
AS5-2010-119430 119#30
AS5-2010-94#1 B
AS5-2010-94#2 Qa2
AS5-2010-944#2B D428
AS5-2010-94#3 B3
AS5-2010-94#4 B
AS5-2010-94##6 D46
AS5-2010-94#7 Qa7




B. Lifvaenleiki THP-1 mondcyta

Lifvaenleiki THP-1 ménbcyta var metinn adur en byrjad var ad medhondla paer med INF-y,
LPS, DMSO og urdréattum i 48 klukkutima. Lifveenleikinn var svo metinn aftur eftir tilraunina
til pess ad sja hvort breyting hafi verid & Urdrattir geta aukid lifveenleika THP-1
mdndcytanna og pess vegna maldist lifvaenleikinn meiri en 100% i sumum tilvikum.

TaflaB 1 Lifveenleiki THP-1 méndcyta med EE-név'09 ardrattum.

Lifvaenleiki THP-1 ménocyta eftir medhéndlun med INF-y, LPS, DMSO og EE-n6v'09 Grdrattum
eftir 48 klukkutima.

Urdréattur Lifvaenleiki

DMSO 73%
EE-ndv '09#1 106%
EE-ndv "09#3 96%
EE-ndv 0945 91%
EE-ndv "'09#6 87%
EE-ndv "09#8 93%
EE-ndv "09#11 73%
EE-ndv "094#12 88%
EE-ndv "'09#15 96%
EE-ndv "'09#19 105%
EE-ndv "09#21 105%
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TaflaB 2 Lifveenleiki THP-1 méndcyta med A5-2010-119 Urdrattum.
Lifvaenleiki THP-1 moénocyta eftir medhdndlun med INF-y, LPS, DMSO og A5-2010-119
Urdrattum eftir 48 klukkutima.

Urdrattur Lifvaenleiki
DMS0 93%
A5-2010-119#3 B9%
A5-2010-119#4 B89%
A5-2010-119#7 82%
A5-2010-119#8 82%
A5-2010-119#11 88%
A5-2010-119#12 BB%
A5-2010-119+#13b B7%
A5-2010-119#14a B83%
A5-2010-119#15 90%
A5-2010-119#17 84%
A5-2010-119#18 92%
A5-2010-119#20 B6%
A5-2010-1194#26 93%
A5-2010-119#27 83%
A5-2010-119#27(2)]  88%
A5-2010-119#29 95%
A5-2010-119#30 95%

Tafla B 3 Lifvenleiki THP-1 ménécyta med A5-2010-94 Urdrattum.
Lifvaenleiki THP-1 ménocyta eftir medhdndlun med INF-y, LPS, DMSO og A5-2010-94 drdrattum
eftir 48 klukkutima.

Urdréttur Lifvaenleiki

DMSO 74%
A5-2010-94#1 87%
A5-2010-94#2 87%
A5-2010-94#2B 86%
A5-2010-94#3 72%
A5-2010-944#4 78%
A5-2010-94#6 81%
AS5-2010-94#7 86%




C. Fjoldi maelinga

Vid framkvemd ELISU melinga kom i ljos ad sumir drdreettirnir hofou ekki ahrif &
bodefnaseytingu THP-1 moéndcyta. Einnig voru frumur slappar i einhverjum tilraunum og
melingar syndu ekki bodefnaseytingu. Vegna pess hve litid var af malanlegu floti Ur hverri
tilraun var einungis haegt ad framkvema ELISU mealingar eins oft og raun bar vitni. Midad
var vid ad mala hvern urdréatt fjorum sinnum en vegna 6vidradanlegra adstedna eru i sumum
tilvikum adeins nidurstédur ar tveimur melingum og eitt skipti heppnadist engin meling.
Tolurnar merkja hversu margar meaelingar heppnudust i ELISU malingum fyrir hvert bodefni.
DMSO var melt i hverri tilraun og pvi mealist pad 17 sinnum fyrir 1L-12p40 en 16 sinnum
fyrir IL-10.
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TaflaC 1 Yfirlitsmynd yfir marktaekileika nidurstadna.
Markteekileiki er mismunandi eftir pvi hversu margar malingar eru & bakvid nidurstodur. Fjorar
meelingar er mest og ndll er minnst.

Fjéldi maslinga
IL-12p40| IL-10
DMS0O 17
EE-nav 09#1
EE-ndv 0943
EE-nav 09#5
EE-nadv " 09#6
EE-ndv 0948
EE-nav ' 09#11
EE-ndv " 09#12
EE-ndv " 09#15
EE-nav ' 09#19
EE-nov " 09#21
A5-2010-119#3
A5-2010-119#4
A5-2010-119#7
A5-2010-119#8
A5-2010-119#11
A5-2010-119#12
A5-2010-119#13b
A5-2010-119#14a
A5-2010-119#15
A5-2010-119#17
A5-2010-119#18
A5-2010-119#20
A5-2010-119#26
A5-2010-119#27
AS-2010-119#27(2)
A5-2010-119#29
A5-2010-119#30
A5-2010-94%1
AS-2010-94%2
A5-2010-94 % 2B
A5-2010-94%3
AS-2010-94 %4
AS5-2010-94%6
A5-2010-94%7

Urdrattur

I
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D. Myndir af sjavarhryggleysingjum sem voru

notadir i ardraetti

Teknar voru myndir af starfsfolki Lyfjafreedideildar af sjavarhryggleysingjum frosnum adur

en byrjad var ad vinna Urdretti Ur peim. Myndirnar verda sidar meir notadar til pess ad

tegundagreina sjavarhryggleysingjana af sérfredingum.
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119#20

119#29

119#26

119427 og 119427(2)

119#30

-

94#1

94#2

94#6

94#7

94#4

Mynd D 1 Myndir af frosnum sjavarhryggleysingjum.

Teknar voru myndir af sjavarhryggleysingjunum sem safnad var og voru notadir til pess ad Utbla
Urdreetti, peir voru notadir svo til pess ad kanna &hrif & THP-1 mdndcyta. Myndirnar voru teknar
&0ur en byrjad var ad vinna Grdreetti ar peim.




E. Likleg tegund sjavarhryggleysingja

Samkveemt aliti Eydisar Einarsdottur doktorsnema vid Lyfjafreedideild Haskola islands er um
eftirfarandi lifverur ad raeda eins og fram kemur & toflu A 6. Ekki er fullyrt ad um réttar
lifverur sé um ad reeda par sem ekki var um greiningar fagadila ad reda. Agiskun pessi er
einungis framkveemd til pess ad varpa betra ljési Gr hverju Grdreettirnir eru gerdir. Einungis
Urdreettirnir EE-n6v'09#11 og EE-ndv'09#21 voru greindir af Hans Tore Rapp sérfredingi vid

Institutt for Biology i Bergen, Noregi. bar sjavarlifverur reyndust peir vera mosadyr
(Bryozoa) sem bera latneska heitid Flustra Foliacea.

Tafla E 1 Liklegar lifverur notadar til pess ad GtbUa Urdreetti.

Gefid var alit til ad meta hvada lifverur eru ad finna i Grdrattunum. Einungis er um agiskun ad
reeda nema i tilvikum EE-n6v'09#11 og EE-n6v'09#21

Urdrattur Lifvera
EE-nav 0941 Mosadyr
EE-nov' 0943 Saefifill
EE-nov' (945 Saefifill
EE-ntv 0946 Krossfiskur
EE-név 0948 Krossfiskur
EE-nov 09411 Mosadyr - Flustra Foliacea
EE-nov'09#12 Svampur
EE-nov 09415 Svampur
EE-név'09#19 Svampur
EE-ndv 09421 Mosadyr - Flustra Foliacea
AS5-2010-11943 Svampur
AS5-2010-119#4 Einbilakrabbi
AS5-2010-1194#7 Svampur
AS5-2010-119#8 Krossfiskur
AS5-2010-119#11 Saefifill
AS5-2010-119412 Samloka
AS5-2010-119#13b Krabbi
AS5-2010-119#14a Ovitad
AS5-2010-119#15 Krossfiskur

AS5-2010-1194#17

Oskabjirn - Aega Psora

AS5-2010-119418

Slongustjérmur - Ophiurcidea

AS5-2010-119420 Svampur
AS5-2010-119426 igulker
AS5-2010-119427 Svampur
AS5-2010-119427(2) Ovitad
AS5-2010-119429 Ovitad
AS5-2010-119430 igulker - Echinoidea
AS5-2010-94#1 Svampur
AS5-2010-9452 Svampur
AS5-2010-9442B Svampur
AS5-2010-9443 Svampur
AS5-2010-9444 Svampur
AS5-2010-94#46 Svampur
AS5-2010-9457 Svampur

39



