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ÁGRIP 

Ónæmisstýrandi áhrif lýkópódíum alkalóíðans lannótínidíns C 
á angafrumur og getu þeirra til að ræsa ósamgena CD4+ T 
frumur in vitro 

Inngangur:  Jafnar framleiða mikið magn lýkópódíum alkalóíða en þeir hafa 

vakið athygli fyrir einstaka lífvirkni. Áhrif þeirra á ónæmiskerfið hafa lítt verið 

rannsökuð. Angafrumur eru mikilvægustu sýnifrumur ónæmiskerfisins. Þeirra 

hlutverk er að taka upp vaka og sýna óreyndum T frumum sem við það 

ræsast og setja af stað sérhæft ónæmissvar. Þannig mynda angafrumur 

mikilvægan hlekk á milli ósérhæfða og sérhæfða ónæmiskerfisins. 

Markmið: Markmiðið var að rannsaka áhrif lýkópódíum alkalóíða úr 

íslenskum jöfnum á þroskun angafrumna og getu þeirra til að ræsa ósamgena 

CD4+ T frumur in vitro. 

Aðferðir: Angafrumur voru sérhæfðar in vitro úr CD14 mónócýtum og 

þroskaðar með eða án prófefna. Ákveðið var að rannsaka nánar lýkópódíum 

alkalóíðann lannótínidín C úr lyngjafna og áhrif angafrumna þroskuðum í 

návist hans til að ræsa ósamgena CD4+ T frumur in vitro. Áhrif voru metin 

með mælingum á tjáningu yfirborðssameinda í frumuflæðisjá og á 

boðefnaframleiðslu með ELISA aðferð.   

Niðurstöður: Angafrumur þroskaðar í návist lannótínidíns C höfðu marktækt 

hærri IL-12p40/IL-10 hlutfallsstuðul samanborið við viðmið. Angafrumurnar 

seyttu minna af IL-6 samanborið við viðmið en lannótínidín C hafði ekki áhrif á 

IL-23 boðefnaseytun. Ósamgena CD4+ T frumur samræktaðar með 

angafrumum þroskuðum í návist lannótínidíns C tjáðu minna af  

yfirborðssameindinni CD54 og seyttu meira af IL-17 en minna af IFN-γ og IL-

13 en ef samræktaðar með viðmiðunar angafrumum. 

Ályktanir: Niðurstöður benda til þess að lannótínidín C úr lyngjafna hafi 

ónæmisörvandi áhrif á angafrumur sem hvetji þær til að ræsa T frumur og 

leiða til sérhæfingar þeirra yfir í TH17 frumur. Slíkt væri hugsanlega hægt að 

nýta til að auka varnir gegn utanfrumu bakteríum og sveppum, til dæmis með 

því að nota efnið sem ónæmisglæði. 
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ABSTRACT 

Immunomodulatory effects of the lycopodium alkaloid 
lannotinidine C on human dendritic cells and their ability to 
activate allogeneic CD4+ T cells in vitro 

Introduction: Club mosses contain a large amount of lycopodium alkaloids, 

which have attracted much attention due to their unique biological activities. 

Their effects on the immune system have not been studied to much extend. 

Dendritic cells (DCs) are the key antigen presenting cells of the immune 

system. They capture and present antigens to naive T cells, which activate 

and trigger an adaptive immune response. That way, DCs act as an essential 

link between the innate and adaptive immunity system. 

Aim: The aim was to investigate the effects of Lycopodium alkaloids, isolated 

from Icelandic club mosses, on maturation of DCs and their ability to activate 

allogeneic CD4+ T cells in vitro. 

Methods: Human monocyte-derived DCs were matured with or without test 

reagents. The Lycopodium alkaloid lannotinidine C from Lycopodium 

annotinum was further investigated by co-culturing DCs matured in the 

presence or absence of the alkaloid with allogeneic CD4+ T cells. The effects 

were assessed by measuring the expression of cell surface molecules by flow 

cytometry and cytokine production by sandwich ELISA. 

Results: DCs matured in the presence of lannotinidine C had increased IL-

12p40/IL-10 proportional index compared with control. They secreted less IL-

6, but IL-23 secretion was not affected. Allogeneic CD4+ T cells that were co-

cultured with DCs matured in the presence of lannotinidine C expressed lower 

levels of the surface molecule CD54 and secreted higher levels of IL-17 but 

lower levels of IFN-γ and IL-13 compared with those co-cultured with control 

DCs. 

Conclusion: The results suggest that lannotinidine C from Lycopodium 

annotinum can induce an inflammatory response by DCs and induce them to 

activate T cells and lead to their differentiation to TH17 cells. This could 

potentially be used to increase prevention against extracellular bacteria and 

fungi, e.g. by using the compound as an adjuvant. 
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LISTI YFIR SKAMMSTAFANIR 
 

BSA   e. Bovine serum albumin; nautgripaalbúmín 

CD   e. Cluster of differentiation 

DC   e. Dendritic cell; angafruma 
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EDTA   e. Ethylendiaminetetraacetic acid 

ELISA   e. Enzyme-linked immunosorbent assay 
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1 INNGANGUR 
 

1.1 Ónæmiskerfið 

Líkami manna býr yfir margþættu og flóknu varnarkerfi sem kallast 

ónæmiskerfið. Ónæmiskerfið hefur það meginhlutverk að verja okkur gegn 

sjúkdómum með því að bera kennsl á sýkla og framkalla viðeigandi 

ónæmissvar til að eyða sýklinum (Murphy, 2012). Þetta ónæmissvar skiptir 

sköpum fyrir einstaklinginn og getur verið spurning um líf eða dauða (Ueno 

o.fl., 2010). Við erum eilíflega útsett fyrir örverum í umhverfinu og hvort þær 

nái að valda okkur skaða fer bæði eftir gerð þeirra, sem og hæfni 

ónæmiskerfisins til að ráðast á þær (Parkin og Cohen, 2001).  

Ónæmiskerfið er samansafn ýmissa líffæra, frumna og sameinda sem 

sjá um að viðhalda innra jafnvægi líkamans (Murphy, 2012). Ónæmiskerfi 

mannsins skiptist í tvennt eftir því hversu hratt og sértækt ónæmissvarið er 

(Parkin og Cohen, 2001). Það samanstendur af ósérhæfðu, náttúrulegu 

ónæmiskerfi og sérhæfðu, áunnu ónæmiskerfi, en þessi tvö kerfi vinna í 

sameiningu að því að uppræta sýkla. Ósérhæfða ónæmiskerfið veitir vörn 

samstundis, en nái það ekki eitt og sér að drepa sýkil fer sérhæfða 

ónæmiskerfið af stað (Murphy, 2012). Ónæmissvar sérhæfða ónæmiskerfisins 

felst í vakasértækum viðbrögðum B og T eitilfrumna, en það tekur nokkra 

daga og jafnvel vikur að þróast. Frumur sérhæfða ónæmiskerfisins geta einnig 

myndað ónæmisminni (Murphy, 2012; Parkin og Cohen, 2001). 

Ónæmiskerfið hefur einnig það hlutverk að greina á milli eigin 

sameinda og framandi. Á þann hátt verndar það vefi einstaklingins á sama 

tíma og sýkill er drepinn (Murphy, 2012). Mikilvægi þess að hafa heilbrigt 

ónæmiskerfi sést einna best þegar það bilar, en gallar í kerfinu geta valdið 

alvarlegum sjúkdómum, ofnæmi og jafnvel sjálfsónæmi (Parkin og Cohen, 

2001). 
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1.1.1 Ósérhæfða ónæmiskerfið 

Ósérhæfði hluti ónæmiskerfisins er fyrsta vörn líkamans gegn sýklum. 

Hlutverk þess er að taka á móti framandi örverum, bera kennsl á sýkla og 

koma af stað ónæmissvari til að útrýma sýklinum. Það sér einnig um að koma 

viðeigandi boðum til sérhæfða ónæmiskerfisins og virkja það. Frumur 

ósérhæfða ónæmiskerfisins vinna hratt og er flestum örverum sem berast 

líkamanum útrýmt samstundis án þess að við verðum þess vör. Ósérhæfða 

ónæmiskerfið er alltaf til staðar í öllum einstaklingum alveg frá fæðingu og er 

ávallt viðbúið gegn sýklum (Murphy, 2012).  

Þegar framandi örverur berast líkamanum eru þekjufrumur í húð og 

slímhúð fyrstu varnirnar. Húðin, sem samanstendur af mörgum lögum 

þekjufrumna, varnar innkomu flestra sýkla inn í líkamann og slímhúðin 

framleiðir slím sem festir sýklana og varnar því að þeir komist lengra. Bifhár í 

öndunarvegi sjá svo um að flytja sýkilinn út úr líkamanum. Frumur sem taka 

þátt í ónæmissvari náttúrulega ónæmiskerfisins eru makrófagar, neutrófílar, 

angafrumur og náttúrulegar drápsfrumur (NK frumur), en þær koma allar frá 

fjölvirkum stofnfrumum í beinmerg. Flestar koma þær frá mergfrumuforvera, 

utan angafrumnanna sem geta bæði komið frá mergfrumu- og 

eitilfrumuforvera og NK frumur sem koma frá eitilfrumuforvera (Alberts o.fl., 

2002; Murphy, 2012). 

Fyrsta viðbragð líkamans til að verjast sýkli er bólguviðbragð. Þá eru 

makrófagar fyrstu frumurnar sem ræsast, en þær eru mikilvægar átfrumur 

sem eru til staðar í öllum vefjum. Auk þess að taka upp sýkla seyta þær 

boðefnum sem valda bólgu á sýkingarstað, og flakkboðum sem draga 

neutrófíla að sýkingarstað, en þeir hjálpa til við frumuátið. Bólguviðbragð getur 

einnig hafist með virkjun á plasma próteinum sem kallast komplíment, en 

komplímentkerfið á stóran þátt í að útrýma sýklum í þessum fyrstu 

varnarskrefum ónæmiskerfisins (Alberts o.fl., 2002; Murphy, 2012). 

Til að greina á milli sjálfssameinda og framandi sameinda hafa 

makrófagar, neutrófílar og angafrumur ákveðna gerð viðtaka (e. pattern 

recognition receptors, PRR) sem þekkja varðveitt sameindamynstur sýkla (e. 

pathogen-associated molecular patterns, PAMP), en það eru ákveðnir þættir í 

byggingu sýkla sem koma fyrir aftur og aftur, t.d. lípópólýsakkaríð (LPS) 
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(Alberts o.fl., 2002; Murphy, 2012; Parkin og Cohen, 2001). Þetta eru viðtakar 

eins og C-týpu lektín, Toll-líkir viðtakar og NOD-líkir viðtakar (Ueno o.fl., 

2010). Toll-líkir viðtakar eru af mörgum gerðum (Collin, McGovern og Haniffa, 

2013) og þekki þeir endurtakanlegt sameindamynstur sýkils örvar það 

frumuna til framleiðslu á ýmsum bólguboðefnum, svo sem TNF-α, IL1-β, og 

IL-6 (Lacy og Stow, 2011; Murphy, 2012). Viðtakinn virkjar ýmist 

umritunarþættina NFκB eða IRF (e. interferon regulatory factor), eftir því hvort 

að um bakteríusýkingu eða veirusýkingu er að ræða (Murphy, 2012). 

 

1.1.1.1 Sýnifrumur 

Sýnifrumur eru mikilvægar frumur innan ónæmiskerfisins, en þær búa yfir 

þeim hæfileika að geta virkjað T eitilfrumur sérhæfða ónæmiskerfisins og setja 

þannig af stað sérhæft ónæmissvar. Þannig eru sýnifrumur mikilvægur 

hlekkur á milli sérhæfða og ósérhæfða ónæmiskerfisins. Efni sem framkalla 

sérhæft ónæmissvar kallast vakar. Sýnifrumur hafa það hlutverk að taka upp 

vaka frá sýkli, brjóta hann niður í peptíð og sýna svo peptíðin á yfirborði sínu, 

þannig geta þær sýnt vakann óreyndum T eitilfrumum og ræst þær (Murphy, 

2012). Til eru þrjár gerðir sýnifrumna; angafrumur, makrófagar og B frumur, 

en B frumur tilheyra sérhæfða ónæmiskerfinu. Af þessum eru angafrumurnar 

mikilvægastar sem sýnifrumur (Alberts o.fl., 2002; Murphy, 2012). 

 

1.1.2 Sérhæfða ónæmiskerfið 

Sérhæfða ónæmiskerfið er áunnið og endurspeglar alla þá sýkla sem 

einstaklingur hefur verið útsettur fyrir yfir ævina. Helsta hlutverk sérhæfða 

ónæmiskerfisins er að mynda klónur af frumum sem allar hafa sömu sértækni 

auk þess að framkalla ónæmisminni (Murphy, 2012). Ónæmisminni gerir það 

að verkum að hafi einstaklingur verið útsettur fyrir sýkli þá verður 

ónæmissvarið mun sterkara og skjótara næst þegar sami sýkill greinist 

(Parkin og Cohen, 2001). Sýklinum verður því eytt áður en hann nær að 

skaða einstaklinginn. Ónæmisminni er undirstaða þess að við getum bólusett 

fyrir sjúkdómum (Murphy, 2012). 
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Frumur sérhæfða ónæmiskerfisins eru eitilfrumur, en þær skiptast í T 

frumur og B frumur. Eitilfrumurnar koma frá beinmerg, en bæði T frumur og B 

frumur koma frá sama eitilfrumuforvera. B frumur ljúka svo þroska sínum í 

beinmerg, en forverar T frumna ferðast til hóstarkirtils og ljúka þroska sínum 

þar. Við þroskun eitilfrumna er þeim frumum sem bindast sjálfssameindum 

eytt áður en þær ná fullum þroska, en öðrum leyft að lifa og þroskast áfram. 

Þegar þroskuð eitilfruma hittir svo fyrir vaka í útvefjum sem vakaviðtaki hennar 

greinir ræsist hún og fjölgar sér, en allar dótturfrumurnar bera eins 

vakaviðtaka, þær eru klónar móðurfrumunnar. Við þroskun á sér einnig stað 

endurröðun á genum, en við það myndar eitilfruman ákveðna gerð 

vakaviðtaka. Fjölbreytileiki vakaviðtaka sem til verða við þessa endurröðun er 

gríðarlegur og veldur því að ónæmiskerfið getur svarað nánast ótakmörkuðum 

fjölda vaka (Alberts, o.fl., 2002; Murphy, 2012). Þegar eitilfrumur hafa lokið 

þroska sínum flytjast þær út í blóðrásina sem þroskaðar en óreyndar 

eitilfrumur og hringsóla þar á milli eitla. Til að fá fram sérhæft ónæmissvar 

þurfa sýnifrumur ósérhæfða ónæmiskerfisins að miðla boðum til frumna 

sérhæfða ónæmiskerfisins. Þetta gerist þegar sýkingin er af þeim styrk að 

náttúrulega ónæmiskerfið ræður ekki við hana upp á eigin spýtur. Sértækar T 

eitilfrumur sem hafa farið í gegnum ræsingu og sérhæfingu mæta þá á 

sýkingarstað og hjálpa til við að ráða niðurlögum sýkingarinnar (Murphy, 

2012). 

B eitilfrumur eru mikilvægar vegna mótefnamyndunar, en bindist vaki á 

vakaviðtaka B eitilfrumu fer hún að fjölga sér og sérhæfast yfir í plasmafrumu 

sem seytir mótefnum sértækum fyrir vakann sem ræsti hana. Vakar sem virkja 

B frumur verða því skotmark mótefnisins sem er myndað. Hluti B frumna 

sérhæfist hins vegar í minnisfrumur (Murphy, 2012). 

 

1.1.2.1 T frumur 

Af öllum þeim T frumu forverum sem flytja sig yfir í hóstarkirtilinn er aðeins lítill 

hluti frumna sem fá að lifa og flytja sig út í blóðrásina sem þroskaðar, 

óreyndar T frumur (Murphy, 2012). Við þroskun þurfa þær að fara í gegnum 

strangt jákvætt og neikvætt val. T frumur bera kennsl á vaka í gegnum 
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vefjaflokkasameindir (e. major histocompatibility complex, MHC), en þær 

frumur sem þekkja framandleika í gegnum eigin MHC fá að lifa í jákvæðu vali, 

en þær frumur sem tengjast sjálfspeptíði í gegnum MHC deyja í neikvæðu vali 

(Murphy, 2012; Starr, Jameson og Hogquist, 2003). Til eru tvær gerðir 

vefjaflokkasameinda, MHC I og MCH II. Í jákvæðu vali binst eitilfruman við 

aðra hvora vefjaflokkasameindina, en það hefur áhrif á það af hvernig gerð 

eitilfruman kemur til með að vera. Til eru tveir flokkar T frumna, þær sem tjá 

CD8 prótein á yfirborði sínu og svo þær sem tjá CD4 prótein. Þær frumur sem 

þekkja vaka í gegnum MHC I verða CD8+ T frumur, en þær sem þekkja vaka í 

gegnum MHC II verða CD4+ T frumur. Allar CD8+ frumur verða að 

drápsfrumum sem gegna mikilvægu hlutverki í veirusýkingum. CD4+ frumur 

geta hins vegar sérhæfst yfir í hinar ýmsu verkfrumur (Murphy, 2012).  

Aðal verkfrumurnar sem CD4+ T frumur sérhæfast í eru TH1, TH2, TH17, 

T bælifrumur (Treg) og T follicular hjálparfrumur (TFH) (Zhu, Yamane og Paul, 

2010). TH1 frumur framleiða boðefnin IFN-γ og IL-2 og hjálpa makrófögum að 

verða öflugar drápsfrumur. Þær eru því mikilvægar í ónæmissvari gegn 

innanfrumusýkingum (Murphy, 2012; Zhu o.fl., 2010). Auk þess hjálpa þær B 

frumum við mótefnamyndun (Murphy, 2012). TH2 frumur framleiða meðal 

annars boðefnin IL-4, IL-5 og IL-13 (Murphy, 2012; Zhu o.fl., 2010) og hafa 

það hlutverk að ræsa eósínófíla, mast frumur og basófíla, auk þess að hvetja 

B frumur til mótefna myndunar, einkum á IgE, en það er lykilmótefni í vörnum 

gegn sníklum. TH17 frumur seyta boðefnunum IL-17 og IL-6 og örva 

þekjufrumur og fíbróblasta til að seyta flakkboðum sem draga neutrófíla að 

sýkingarstað snemma í ónæmissvarinu. TFH frumur hafa nýlega verið 

uppgötvaðar en þær hafa það hlutverk að hjálpa B frumum í eitlum að mynda 

mótefni. Treg frumur eru ólíkar hinum T verkfrumunum. Þær seyta boðefnunum 

TGF-β og IL-10, sem er bæliboðefni og hindrar eitilfrumusvar og kemur 

þannig í veg fyrir ónæmisvirkni (Murphy, 2012). Þær eru nauðsynlegar til að 

viðhalda sjálfsþoli og til að koma í veg fyrir sjálfsónæmissjúkdóma (Vignali, 

Collison og Workman, 2008). 
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Mynd 1. Hlutverk mismunandi CD4 T verkfrumna. 
(Mynd aðlöguð úr Murphy, 2012) 
 

1.2 Angafrumur 
Angafrumur eru lykilfrumur í ónæmissvari, en þær eru mikilvægustu 

sýnifrumur ónæmiskerfisins (Lewis og Reizis, 2012; Murphy, 2012) Þær hafa 

óvenjulegt útlit, þær mynda anga og af þeim fá þær nafn sitt. Angafrumur eru 

ólíkar öðrum frumum ónæmiskerfisins, en þeirra hlutverk er ekki að ráðast 

beint á sýkil, heldur að vera sértækar sýnifrumur fyrir T eitilfrumur og koma 

þannig af stað sérhæfðu ónæmissvari (Murphy, 2012). Þeirra aðalhlutverk er 

því að vera brú á milli sérhæfða og ósérhæfða ónæmiskerfisins (Dubsky o.fl., 

2005; Lewis og Reizis, 2012).  

Óþroskaðar angafrumur fara frá beinmerg og flytja sig með 

blóðstrauminum til útvefja og eitla hvarvetna í líkamanum. Þar eru þær svo 

staðsettar, tilbúnar að grípa vaka sem á leið hjá (Banchereau og Steinman, 

1998). Ef þær fá boð um hættulegan vaka þá þroskast þær, ferðast yfir í 

nærliggjandi eitilvef og fara að tjá yfirborðssameindir sem taka þátt í að ræsa 

óreyndar T frumur. Þannig mynda þær mikilvægan hlekk á milli ósérhæfða og 

sérhæfða ónæmiskerfisins (Murphy, 2012). 
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1.2.1 Uppruni og flokkun angafrumna 

Angafrumur eru upprunnar í beinmerg en þær koma bæði frá mergfrumu- og 

eitilfrumuforvera (K. Liu og Nussenzwein, 2010). Angafrumum er venjulega 

skipt í tvo flokka, en þær frumur sem eru upprunnar frá mergfrumuforvera 

kallast hefðbundnar angafrumur og þær sem koma frá eitilfrumuforvera kallast 

plasmacýtóíð angafrumur (Murphy, 2012). 

Hefðbundnar angafrumur hafa það meginhlutverk að ræsa óreyndar T 

eitilfrumur. Þær finnast undir flestum yfirborðs þekjuvef og einnig í flestum 

líffærum líkamans, svo sem hjarta, lifur, nýrum og bandvef. Þær hafa mikinn 

hæfileika til að skynja skaða í vefjum, grípa vaka og brjóta þá niður. Þegar 

þær verða varar við hættu og þroskast fara þær að tjá MHC sameindir á 

yfirborði sínu og ýmsar hjálparsameindir sem eru mikilvægar við ræsingu T 

frumna. Þær eru því mikilvægar í að ræsa ósérhæft ónæmissvar (Murphy, 

2012). 

Plasmacýtóíð angafrumur eru sérstakur undirhópur angafrumna. Þær 

er aðallega að finna í eitilvef og blóði. Þær tjá lítið af MHC II og 

hjálparsameindum (Merad, Sathe, Helft, Miller og Morta, 2013) en þær seyta 

miklu magni af týpu 1 Interferoni (α og β). Þær eru því ekki sýnifrumur eins og 

hinar hefðbundnu angafrumur, en eru mikilvægar í vörnum gegn 

veirusýkingum (Mathan, Figdor og Buschow, 2013). 

 

Mynd 2. Tvær gerðir angafrumna og helstu yfirborðssameindir þeirra 
(Mynd aðlöguð úr Murphy, 2012) 
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1.2.2 Upptaka vaka og þroskun angafrumna  

Frá beinmerg flytjast angafrumur út í blóðið og ferðast þaðan til eitla og 

útvefja. Hvert þær fara í útvefina fer eftir flakkboðaviðtökum sem þær tjá. Í 

vefjum eru angafrumur á óræstu formi og kallast þá óþroskaðar (e. immature) 

angafrumur. Þar eru þær eingöngu til að taka upp agnir í umhverfi sínu og 

kanna hvort að efnið sé hættulegt eða hættulaust (Dubsky o.fl., 2005; Murphy, 

2012). Óræstar angafrumur tjá lítið magn af MHC sameindum og öðrum 

mikilvægum hjálparsameindum og hafa því litla hæfni til að ræsa T frumur 

(Murphy, 2012). Angafrumur hafa nokkrar leiðir til að innbyrða vaka og sýna í 

MHC I og MCH II sameindum. Angafrumur geta tekið upp sýkla með agnaáti 

en einnig taka þær stöðugt upp stóran hluta utanfrumuvökvans og innihalds 

hans með frumudrykkju. Við agnaát og frumudrykkju eru sameindir sýndar í 

MCH II sameind á yfirborði frumnanna en það veldur ræsingu á CD4 T 

frumum. Ef angafruma smitast af veiru eru vakar sýndir á MHC I sameind og 

ræsa þá CD8 T frumur. Síðan getur átt sér stað kross-sýning, þá taka 

angafrumur upp utanfrumuvaka og sýna í MHC I sameindum sem ræsir CD8 

drápsfrumur (Murphy, 2012; O'Neill, Adams og Bhardwaj, 2004). Þessi 

fjölhæfni í upptöku vaka gerir það að verkum að angafrumur geta tekið upp 

vaka frá nánast hvaða sýkli sem er, sveppum, sníklum, bakteríum og veirum 

(Murphy, 2012). 

Angafrumur hafa margar gerðir PRR viðtaka til að greina 

endurtakanlegt sameindamynstur sýkla (PAMP), svo sem Toll-líka viðtaka, C-

týpu lektín viðtaka og NOD-líka viðtaka. Margir þessara viðtaka eru mikilvægir 

við að taka upp sýkla með agnaáti, svo sem C-týpu lektín viðtakarnir DEC 205 

og DC-SIGN (Ueno o.fl., 2010). Aðrir PRR viðtakar, til að mynda Toll-líku 

viðtakarnir, taka þátt í að ræsa angafrumuna og hún verður svokölluð þroskuð 

angafruma. Fruman hættir að tjá flakkboða viðtaka sem halda henni í vefnum 

og hún fer að tjá flakkboða viðtakann CCR7, en hann binst flakkboðunum 

CCL19 og CCL21 sem eru framleiddir í eitilvefjum og stýra því frumunni 

þangað. Þessir flakkboðar ýta einnig undir þroskun angafrumunnar, en hún fer 

að tjá hátt magn af MHC I og MHC II sameindum, auk þess að hún fer að tjá 

hjálparsameindirnar CD80 (B7,1) og CD86 (B7,2), en þær miðla 

nauðsynlegum hjálparboðum við ræsingu T frumna. Angafruman er því orðin 
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að öflugri sýnifrumu þegar hún mætir í eitilvefinn. Þroskaðar angafrumur tjá 

einnig mikið magn viðloðunarsameinda, svo sem ICAM-1 (CD54), ICAM-2, 

LFA-1 og CD58, sem hjálpa henni að bindast T frumum. Þær fara auk þess 

að seyta flakkboðanum CCL18 sem kallar á fleiri óreyndar T frumur inn í 

eitilvefinn (Murphy, 2012). 

 

1.2.3 Ræsing T frumna og sérhæfing 

Til að CD4 T fruma ræsist þarf hún að fá þrjár gerðir af boðum. Fyrsta boðið 

er vakasértækt virkjunarboð, sem kemur fram þegar T frumu viðtaki greinir 

peptíð sem angafruma sýnir á MHC II sameind á yfirborði sínu. Annað boðið 

er hjálparboð frá angafrumunni, þar sem hjálparsameindirnar CD80 og CD86 

bindast CD28 viðtaka á yfirborði T frumunnar (Corthay, 2006; Murphy, 2012). 

Þetta hjálparboð er nauðsynlegt til að T fruman fái að lifa en við það verður 

endurröðun á IL-2 viðtaka á yfirborði T frumunnar, auk þess sem hún fer að 

seyta IL-2 sjálf (Harris og Ronchese, 1999; Murphy, 2012). IL-2 fær T frumuna 

til að skipta sér og þannig getur hún myndað fjöldann allan af dótturfrumum. 

Þegar T fruman hefur virkjast fer hún að tjá fleiri hjálparsameindir til að 

viðhalda hjálparboðunum, svo sem CD40L en hún binst við CD40 viðtaka á 

yfirborði angafrumunnar (Murphy, 2012). Þriðja boðið ræður síðan mestu um 

sérhæfingu T frumunnar í mismunandi verkfrumur, en þá bindur T fruman 

ýmis boðefni sem angafruman og aðrar nærliggjandi frumur seyta. Þannig 

getur T fruman sérhæfst yfir í TH1, TH2, TH17, TFH eða Treg frumur eftir því 

hvaða boðefnum hún binst (Murphy, 2012; Zhu o.fl., 2010).  

Til að T fruma sérhæfist í TH1 frumu þarf óreynda T fruman að fá boð 

frá boðefnunum IL-12 og IFN-γ (Murphy, 2012; Zhu o.fl., 2010). IL-12 er seytt 

af virkjuðum angafrumum og makrófögum, það veldur bólgu og aukinni seytun 

á IFN-γ frá NK frumum og TH1 frumum (Murphy, 2012; Trinchieri, 1995).  

Boðefnið IL-4 veldur því að T fruma sérhæfist í TH2 frumu. Því er hins 

vegar ekki seytt af angafrumum heldur er talið mögulegt að það komi frá 

eósínófílum, basófílum og mastfrumum (Murphy, 2012). Tilgátur fela í sér 

ræsingu í gegnum samspil hjálparsameindarinnar OX40 á T frumum við 

OX40L á angafrumum (de Jong, Smits og Kapsenberg, 2005). Einnig hefur 
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verið giskað á að ef það vanti IL-12 þá myndist frekar TH2 frumur (O'Neill o.fl., 

2004). 

TH17 frumur verða til þegar boðefninu IL-6 er seytt og í mönnum er það 

í samvinnu við IL-1β, en ekkert af IL-4 og IL-12. TH17 frumur hafa viðtaka fyrir 

boðefnið IL-23, en það er boðefni af IL-12 boðefnafjölskyldunni og inniheldur 

sömu keðju og finnst í IL-12, sem kallast IL-12p40 (Mangan o.fl., 2006). Þessi 

viðtaki virðist vera nauðsynlegur fyrir sérhæfingu í TH17 frumur (Zhu o.fl., 

2010).  

T bælifrumur (Treg) sérhæfast þegar boðefninu TGF-β er seytt og/eða 

IL-10 (Murphy, 2012).  

Ekki er með fullu vitað hvaða boðefni ræsa TFH frumur, en talið er að 

boðefnin IL-6 og IL-21 komi við sögu (Zhu o.fl., 2010).  

 

Mynd 3. Boðefnaseyting í umhverfi óreyndra CD4 T frumna stjórnar 
sérhæfingu þeirra 
(Mynd aðlöguð úr Murphy, 2012) 

 

1.2.4 In vitro angafrumulíkan 

Angafrumum var fyrst lýst árið 1868 af Paul Langerhans, en hann fann þær í 

húðinni og taldi að þær væru taugafrumur. Það var síðan ekki fyrr en árið 

1973 að frumurnar greindust í milta og var þeim gefið nafnið angafrumur (Sato 

og Fujita, 2007). Upp frá þeim tíma hófust rannsóknir á þessum frumum. Í 

fyrstu voru þær einangraðar úr vefjum, en tækniþróanir seinustu ára hafa gert 

það að verkum að hægt er að rækta angafrumur in vitro og greina þannig 
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ýmsa líffræðilega eiginleika þeirra (Ueno o.fl., 2007).  

Þrjár aðferðir hafa mest verið notaðar til angafrumuræktunar in vitro. 

Má þar nefna einangrun CD34+ stofnfrumna úr beinmerg eða úr blóði 

naflastrengs, en þessi aðferð var fyrst notuð. Önnur aðferð byggist á að notast 

við plasmacýtóíð angafrumur úr blóði og þriðja og algengasta aðferðin byggist 

á því að einangra CD14+ mónócýta úr blóði (Shortman og Liu, 2002).  

Mónócýtar eru rík uppspretta angafrumna, en hægt er að einangra þá 

úr blóði og rækta með boðefnunum GM-CSF og IL-4 sem veldur sérhæfingu 

þeirra yfir í óþroskaðar angafrumur. Þær er svo hægt að ræsa í þroskaðar 

angafrumur með bólguboðefnum, svo sem TNF-α, IL-1β og 

lípópólýsakkaríðum (LPS) (Cella, Sallusto og Lanzavecchia, 1997).  

Á Rannsóknastofu í gigtsjúkdómum á Landspítalanum hefur verið sett 

upp in vitro angafrumulíkan sem byggir á því að einangra CD14+ mónócýta úr 

blóði og sérhæfa yfir í angafrumur. Þannig er hægt að rannsaka 

ónæmisstýrandi áhrif hinna ýmsu náttúruefna (Freysdottir o.fl., 2011).   

 

1.3 Jafnar 
Jafnar eru forn hópur gróplantna með steingervingasögu sem nær gríðarlega 

langt aftur í tímann (Wikstrom, 2001). Jafnar eru æðplöntur, en þær birtust á 

jörðinni fyrir um það bil 410 milljón árum (Banks o.fl., 2011). Jafnar eru á 

meðal elstu æðplantna sem enn finnast á jörðinni (Ma og Gang, 2004).  

Jafnar tilheyra flokki byrkninga (Hörður Kristinsson, 2012) og eru þetta 

yfirleitt lágvaxnar, sígrænar jurtir sem oft minna á mosa. Þetta eru einsgróa 

plöntur (Ayer og Trifonov, 1994) sem bera gróhirslur sínar í blaðöxlunum 

(Hörður Kristinsson, 2012). Þessi hópur plantna nær yfir 500 tegundir sem 

vaxa víðs vegar um heiminn (Ayer og Trifonov, 1994). Hér á Íslandi vaxa fimm 

tegundir jafna, burstajafni (Lycopodium clavatum), litunarjafni (Lycopodium 

alpinum), lyngjafni (Lycopodium annotinum), mosajafni (Selaginella 

selaginoides) og skollafingur (Huperzia selago) (Hörður Kristinsson, 2012). 

Frá örófi alda hafa menn leitað lækninga í plönturíkinu. Plöntur voru 

fyrstu lyfin sem menn kynntust og þær hafa spilað stórt hlutverk í lyfjaþróun. 

Af þeim lyfjum sem notuð eru í dag á um þriðjungur uppruna sinn í 

náttúruefnum (Samuelsson, 2004). Ýmsar tegundir jafna hafa verið notaðar í 
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alþýðulækningum víða um heim, enda er útbreiðsla plöntunnar mikil. 

Burstajafni hefur verið notaður til að græða sár og var algengt á meðal 

frumbyggja í Ameríku að bera gróin beint ofan í opin sár (Siengalewicz, 

Mulzer og Rinner, 2013). Burstajafni hefur einnig verið notaður til 

meðhöndlunar á bleyjuútbrotum barna og í nýju Gíneu var plantan notuð til að 

lina magaverki. Í Malasíu hafa ýmsar tegundir jafna verið notaðar á brunasár 

og í Bandaríkjunum hefur verið greint frá notkun jafna til meðhöndlunar á 

vöðvaverkjum og gigt (Orhan, Kupeli, Sener og Yesilada, 2006).  

Kínverskar alþýðulækningar hafa í gegnum tíðina notað ýmsar tegundir 

jafna til lækninga, allt frá vægum einkennum svo sem marbletti og bólgur og 

yfir í alvarlegri sjúkdóma, svo sem geðklofa og vöðvaslensfár (Ma og Gang, 

2004). 

Í dag eru tegundir jafna ekki mikið notaðar í alþýðulækningar. Þeir hafa 

hins vegar vakið áhuga vísindamanna, þá sérstaklega vegna annars stigs 

efna sem þeir framleiða sem kallast lýkópódíum alkalóíðar (Siengalewicz o.fl., 

2013). 

 

1.3.1 Lyngjafni 

Lyngjafni er frekar sjaldgæfur á Íslandi en finnst þó víða í ákveðnum 

landshlutum. Algengt er að hann vaxi á láglendi og upp í um 350 metra hæð, 

en hefur þó fundist hér á landi ofan við 400 metra hæð. Lyngjafni vex í 

lyngdældum og lyngmóum. Hann er með langa, jarðlæga stöngla með 

uppréttum og þéttblöðóttum greinum (Hörður Kristinsson, 2012).  
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Mynd 4. Lyngjafni (Lycopodium annotinum) 
(Hörður Kristinsson, 2012) 

 

1.4 Alkalóíðar 
Alkalóíðar eru flokkur annars stigs efna, en það eru efni sem finnast í plöntum 

og taka ekki þátt í þeim efnaskiptaferlum sem eru plöntunni lífsnauðsynleg. 

Það getur því verið erfitt að ákvarða hlutverk þeirra innan plöntunnar og oft er 

það ekki þekkt. Þessi annars stigs efni hafa hins vegar verið mjög mikilvæg 

fyrir lyfjaþróun (Samuelsson, 2004). 

Alkalóíðar eru hringlaga lífefni sem myndast í plöntum og innihalda 

köfnunarefni, og eru því allar plöntur sem innihalda alkalóíða basískar. Plöntur 

sem innihalda alkalóíða geta verið æði misjafnar, en eiga það sameiginlegt að 

þær innihalda allar köfnunarefnis sameind, eina eða fleiri, á neikvætt oxuðu 

formi (Samuelsson, 2004) sem yfirleitt er hluti af heturhring (Evans, Evans og 

Trease, 2009). Alkalóíðar eru myndaðir úr amínósýrum, en í lokabyggingu 

efnanna má oft finna önnur forefni, svo sem terpena og stera. Flestir 

alkalóíðar hafa líffræðileg áhrif og sumir geta verið eitraðir. Því hefur verið 

talið að þeir gegni því hlutverki að vernda plöntuna gegn dýrum og örverum. 

Sameiginlegt með öllum alkalóíðum er að þeir hafa ákveðin lífeðlisfræðileg 

áhrif á bæði menn og dýr (Samuelsson, 2004).  
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Flestir alkalóíðar eru á föstu formi við stofuhita og geta myndað sölt 

með sýrum. Þeir finnast í plöntum annað hvort á fríu formi, sem sölt eða amín, 

eða sem amín oxíð. Flestir alkalóíðar innihalda súrefni, til viðbótar við kolefni, 

vetni og köfnunarefni. Alkalóíðar eru oft gefnir í lausnum, en þekking á 

leysanleika þeirra og saltanna er mikilvæg fyrir lyfjafræðilega hagnýtingu. 

Mismunandi leysanleiki alkalóíða og salta þeirra í skautuðu og óskautuðu 

umhverfi er nýttur við einangrun þeirra úr plöntum sem og einangrun þeirra frá 

öðrum efnum innan plöntunnar (Evans o.fl., 2009).  

Alkalóíðar sýna mikinn fjölbreytileika í efnabyggingu og lyfjafræðilegri 

verkun (Evans o.fl., 2009). Þeir finnast mjög víða í plönturíkinu og eru á meðal 

mikilvægustu lífvirkra efna sem koma frá lækningajurtum og hafa sumir 

þessara alkalóíða verið notaðir í lyfjaþróun með góðum árangri (Lu, Bao, 

Chen, Huang og Wang, 2012). Má þar nefna vel þekkta alkalóíða svo sem 

morfín, sem var fyrsti alkalóíðinn sem var einangraður, kódein, koffín og 

efedrín (Evans o.fl., 2009).  

 

1.4.1 Lýkópódíum alkalóíðar 

Lýkópódíum alkalóíðar eru heturhringja alkalóíðar sem jafnar framleiða 

(Hirasawa, Kobayashi og Morita, 2009). Þessir alkalóíðar eru myndaðir úr 

amínósýrunni lýsíni (Evans o.fl., 2009). Lýkópódíum alkalóíðar hafa fangað 

töluverða athygli vegna lífvirkni, en einnig fyrir að gefa spennandi möguleika á 

efnasmíðum nýrra efna (Hirasawa o.fl., 2009). Lýkópódíum alkalóíðinn sem 

fyrst var einangraður var lýkópódín frá plöntunni Lycopodium complanatum, 

en það var árið 1881. Síðan þá hafa rannsakendur Lycopodium plantna verið 

margir (Siengalewicz o.fl., 2013).  

Lýkópódíum alkalóíðar flokkast sem annaðhvort kínólísín eða pýridín 

og α-pýridín alkalóíðar. Þessi hópur alkalóíða er mjög fjölbreytilegur en efnin 

eru þó öll byggingarlega skyld (Ma og Gang, 2004). Þeir tilheyra yfirleitt einum 

af þremur hópum, sem hafa efnabyggingarnar C16N, C16N2 og C27N3  (Pigza 

og Johnston, 2012). Fjöldi kolefna og köfnunarefna getur þó verið breytilegur, 

en sumir lýkópódíum alkalóíðar hafa færri kolefni en 16 og aðrir allt upp í 32 

(Ma og Gang, 2004). 
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Lýkópódíum alkalóíðar hafa hlotið töluverða athygli síðustu ár vegna 

heillandi efnabyggingar þeirra ásamt mikilvægri lífvirkni (Kitajima og 

Takayama, 2012; Li, Wang, Hong og Lei, 2013) en í dag hefur meira en 250 

lýkópódíum alkalóíðum verið lýst (Li o.fl., 2013). Rannsóknir á þeim hafa sýnt 

að sumir eru sterkir asetýlkólínesterasa hemlar og hafa bætandi áhrif á 

lærdóm og minni (J.S. Liu og Zhu, 1986). Af þeim lýkópódíum alkalóíðum sem 

fundist hafa er húperzín A alkalóíðinn einna þekktastur og einnig sá virkasti. 

Húperzín A er sterkur og mjög sértækur hemill á ensímið asetýlkólínesterasa 

og er því talinn geta dregið úr einkennum Alzheimers sjúkdóms (Ma og Gang, 

2004).  

Alkalóíðar af lýkópódín gerð eru stærsti flokkur þekktra lýkópódíum 

alkalóíða. Lýkópódín, fyrsti lýkópódíum alkalóíðinn sem var einangraður, 

tilheyrir þessum flokki og er módelefnið fyrir þennan hóp. Í þessum flokki eru 

efni sem innihalda fjóra samtengda sexliða hringi, þar sem hringir A og C eru 

kínólízídín hringir. Þrír af þessum hringjum, A, B og C, eru efnafræðilega 

stöðugir, en breytingar í efnabyggingu koma aðallega fram í D hringnum (Ma 

og Gang, 2004; Pigza og Johnston, 2012).  

 

Mynd 5. Grunnbygging alkalóíða af lýkópódín gerð 
(Siengalewics o.fl., 2013) 

 

Alkalóíðar af lýkódín gerð hafa fjóra hringi, þar sem B, C og D hringir 

eru eins og hringir lýkópódín alkalóíða (Ma og Gang, 2004). Hins vegar hefur 

A hringurinn tilhneigingu til að oxast og mynda pýrídín eða pýridón hring 

(Pigza og Johnston, 2012). Einkennandi fyrir þennan hóp er lýkódín 

alkalóíðinn. Allir lýkópódíum alkalóíðar með hindrandi verkun á 
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asetýlkólínesterasa tilheyra lýkódín hópnum, þar á meðal húperzín A (Ma og 

Gang, 2004).  

 

 

Mynd 6. Grunnbygging alkalóíða af lýkódín gerð 
(Siengalewics o.fl., 2013) 

 

Favsettimín alkalóíðar eru leiddir af lýkópódín alkalóíðum. Talið er að 

þeir myndist þegar kjarnsækin árás vatns verður á kolefni 13 í byggingu 

lýkópódín alkalóíða og í kjölfarið verði klofnun á tenginu á milli kolefnisins og 

köfnunarefnisins (Kitajima og Takayama, 2012) sem leiðir til myndunar á 

karbonýl hóp (Ma og Gang, 2004). Það er tengið á milli A og B hringja sem 

færist og gefur því fimmliða B hring, sem leiðir til fjölmargra nýrra 

byggingarafbrigða. Þessi fimmliða hringur er einkennandi fyrir favsettimín 

flokk alkalóíða (Pigza og Johnston, 2012). Í samanburði við aðra lýkópódíum 

alkalóíða eru favsettimín alkalóíðarnir einstakir vegna ráphvarfs í hringkeðju, 

sem skiptir sköpum fyrir lífmyndun þeirra (Li o.fl., 2013). 

 

Mynd 7. Grunnbygging alkalóíða af favsettimín gerð 
(Siengalewics o.fl., 2013) 
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Flokkur flegmarín alkalóíða inniheldur alla þá lýkópódíum alkalóíða 

sem ekki falla undir neinn af hinum þremur flokkunum (Ma og Gang, 2004). 

Flegmarín alkalóíðar hafa byggingu sem samanstendur af píperidín hring og 

kínólín hring, tengdum saman með metýlen hóp (Kitajima og Takayama, 

2012). Alkalóíðar innan flegmarín hópsins innihalda yfirleitt þrjá hringi, en ekki 

fjóra eins og tíðkast hjá hinum þremur flokkunum. Módelefni hópsins er 

flegmarín, sem flokkurinn er kenndur við. Öll efni innan flokksins eru afleiður 

af flegmaríni. Einnig er talið mögulegt að flegmarín sé milliefni í myndun allra 

lýkópódíum alkalóíða og sé því lykilefni í nýmyndun þeirra (Ma og Gang, 

2004).  

 

Mynd 8. Grunnbygging alkalóíða af flegmarín gerð 
(Siengalewics o.fl., 2013) 

 

1.4.1.1 Lannótínidín C 

Lannótínidín C er lýkópódíum alkalóíði sem tilheyrir flokki lýkópódína. 

Lannótínidín C hefur grunnbyggingu lýkófólíns (Díana Guðmundsdóttir, 2013) 

þar sem á er estertengd ferúliksýra við kolefni fimm. Alkalóíðinn var fyrst 

einangraður úr lyngjafna í Japan (Koyamaa o.fl., 2005), en einnig hefur tekist 

að einangra hann úr íslenskum lyngjafna (Díana Guðmundsdóttir, 2013). 

Efnabygging alkalóíðans þykir spennandi en lífvirkni hans hefur lítt verið 

rannsökuð (Siengalewicz o.fl., 2013).  
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Mynd 9. Lannótínidín C 
(Siengalewics o.fl., 2013) 
 

1.5 Ferúliksýra 
Ferúliksýra er tegund fenólsýru, en það eru sameindir sem bera fenól hring 

bundinn einum eða fleiri hýdróxýl hópum. Stærsti flokkur fenólsýra eru 

hýdroxýcinnamiksýrur og innan þess flokks fellur ferúliksýran, auk caffeiksýru 

(Rocha, Monteiro og Teodoro, 2012). Ferúliksýra og caffeiksýra eru sameindir 

sem finnast í nánast öllum plöntum (Robbins, 2003). Í plöntum eru þessar 

sameindir nánast alltaf á bundnu formi og eru losaðar úr útdráttum með 

vatnsrofi við sýru eða basa (Harborne og Corner, 1961). 

 

Mynd 10. Ferúliksýra 
(Mancuso og Santangelo, 2014) 

Ferúliksýra er hluti af efnabyggingu lannótínidíns C sem er að finna í 

lyngjafna (Koyama o.fl., 2005). Ferúliksýra hefur sterka andoxunarhæfileika 

og þykir sökum þess spennandi náttúruefni. Undanfarin ár hefur hún verið 

talsvert rannsökuð vegna andoxunarhæfileika sinna og áhrifa þeirra á hina 
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ýmsu sjúkdóma, svo sem krabbamein, hjarta- og æðasjúkdóma, sykursýki og 

taugahrörnunarsjúkdóma (Srinivasan, Sudheer og Menon, 2007).  

Bólgustýrandi áhrif ferúliksýru hafa ekki mikið verið rannsökuð en þó 

hefur verið greint frá fjölda andoxunarefna, þar á meðal ferúliksýru og skyldum 

afleiðum, sem valda lækkun á ýmsum bólgumiðlum, svo sem prostaglandíni 

E2 og iNOS tjáningu og virkni í frumum sem örvaðar eru með 

lípópólísakkaríðum (LPS). Einnig hefur verið sýnt fram á að fitusæknar ester 

afleiður af ferúliksýru hafi hindrandi áhrif á iNOS tjáningu í 

krabbameinsfrumulínum músa virkjuðum með LPS og IFN-γ. Þá hefur verið 

greint frá því að ferúliksýra hindri myndun á bólguboðefninu MIP-2 í músum, í 

LPS örvuðum krabbameinsfrumulínum músa. Þessar niðurstöður benda til 

þess að mögulega sé hægt að nýta ferúliksýru í bólguhemjandi lyf (Srinivan 

o.fl., 2007).  

Lyfjahvörf ferúliksýru eru hins vegar óhagstæð og er lélegt aðgengi 

efnisins eftir inntöku einn helsti takmarkandi þáttur fyrir notkun á efninu. Því 

hafa fáar klínískar rannsóknir verið gerðar á efninu, sem veldur því að mikið 

vantar upp á þekkingu á virkni þess og öryggi í mönnum (Mancuso og 

Santangelo, 2014).  
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2 MARKMIÐ 
 

Lýkópódíum alkalóíðar úr jöfnum hafa vakið athygli fyrir einstaka lífvirkni. 

Tekist hefur að einangra fjölda alkalóíða úr íslenskum lyngjafna, en lífvirkni 

þeirra er lítið rannsökuð.  

Markmiðið með þessu verkefni var að rannsaka ónæmisstýrandi áhrif 

lýkópódíum alkalóíðs/alkalóíða sem valdir voru eftir skimun nokkurra slíka. 

Ónæmisstýrandi áhrifin voru metin með því að rannsaka þroskun á 

angafrumum í rækt og getu þeirra til að ræsa ósamgena CD4+ T frumur. 
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3 EFNI OG AÐFERÐIR 

3.1 Efni 
Við framkvæmd var blóð fengið frá blóðbanka Landspítalans. Lannótínidín C 

var fengið úr lokaverkefni Díönu Guðmundsdóttur (Díana Guðmundsdóttir, 

2013). Lannótínidín D var fengið úr verkefni skiptinemans Nicklas Ekblad 

(Ekblad, 2012) og einangrað af Sonju Ósk Sverrisdóttur, mastersnema. 

Óþekkt efni var fengið úr doktorsverkefni Nataliu Magdalenu Pich. Önnur efni 

eru útlistuð í töflu 1. 

 

Tafla 1. Efni sem notuð voru við framkvæmd 

Efni Framleiðandi 

Albúmín úr nautasermi (e. Bovine serum albumin) Millipore 

Boðefni:  

Recombinant human IL-1β R&D Systems 

Recombinant human IL-4 R&D Systems 

Recombinant human GM-CSF R&D Systems 

Recombinant human TNF-α R&D Systems 

DMSO; Dímetýl súlfoxíð  Riedel-de Haën 

Einstofna mótefni:   

Mouse anti-human CD14:APC AbD Serotec 

Mouse anti-human CD86:FITC AbD Serotec 

Mouse anti-human HLA DR:PE BD Biosciences 

Mouse IgG1 negative control:FITC AbD Serotec 

Mouse IgG1 negative control:APC AbD Serotec 

Mouse IgG2a negative control:APC AbD Serotec 
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Mouse IgG2a negative control:RPE AbD Serotec 

Mouse anti-human CD154 (CD40L):APC eBioscience 

Mouse anti-human CD54:FITC AbD Serotec 

Mouse anti-human CD4:FITC eBioscience 

EDTA, Etýlendíamíntetraediksýra Sigma-Aldrich 

ELISA duoset:  

Greiningarmótefni:  

Biotinylated goat anti-human IL-10 R&D Systems 

Biotinylated goat anti-human IL-12p40 R&D Systems 

Biotinylated goat anti-human IL-13 R&D Systems 

Biotinylated goat anti-human IL-17 R&D Systems 

Biotinylated goat anti-human IL-23 R&D Systems 

Biotinylated goat anti-human IL-6 R&D Systems 

Biotinylated goat anti-human IFN-γ R&D Systems 

Húðunarmótefni:  

Purified mouse anti-human IL-10 R&D Systems 

Purified mouse anti-human IL-12p40 R&D Systems 

Purified mouse anti-human IL-13 R&D Systems 

Purified mouse anti-human IL-17 R&D Systems 

Purified goat anti-human IL-23 R&D Systems 

Purified mouse anti-human IL-6 R&D Systems 

Purified mouse anti-human IFN-γ R&D Systems 

Staðlar:  

Recombinant human IL-10 R&D Systems 
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Recombinant human IL-12p40 R&D Systems 

Recombinant human IL-13 R&D Systems 

Recombinant human IL-17 R&D Systems 

Recombinant human IL-23 R&D Systems 

Recombinant human IL-6 R&D Systems 

Recombinant human IFN-γ R&D Systems 

Frumuæti (RPMI 1640 með L-Glútamín) Gibco, Invitrogen 

Geitasermi (e. Normal goat serum, NGS) AbD Serotec 

Histopaque vökvi Sigma-Aldrich 

Hvarfefnalausn; 3,3’5,5’-tetrametýlbenzidín Kem-En-Tec Diagnostics 

Lípópólísakkaríð (LPS) Fluka 

Nautgripafósturssermi (e. Foetal bovine serum) Gibco, Invitrogen 

Penisillín/Streptómýcín, 10.000:10.000 (Pen/Srep) Gibco, Invitrogen 

Prófefni:   

Lannótínidín C  

Lannótínidín D  

Hrár útdráttur af Huperzia Selago ssp. apressa  

Hrár útdráttur af Huperzia Selago ssp. selago  

Hrár útdráttur af Lycopodium annotinum  

Óþekkt efni (AVLC-3-7)  

Trans-Caffeic acid PhytoLab 

Trans-Ferulic acid PhytoLab 

Segulkúlumerkt mótefni; human CD14 MicroBeads Miltenyi Biotec 

Segulkúlumerkt mótefni; human CD4 MicroBeads  Miltenyi Biotec 
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Sodium azide (NaN3) Sigma-Aldrich 

Stopplausn; 0,18 M brennisteinssýra H2SO4 Ónæmisfr.deild LSH 

Streptavidín-HRP R&D Systems 

Súkrósi Sigma-Aldrich 

Trypan blue lausn 0,4% Sigma-Aldrich 

Tween 20 Sigma-Aldrich 

 

 

3.1.1. Framleiðsluforskriftir lausna 
 

1% Paraformaldehýð 

- 20 ml af 10% paraformaldehýðlausn 

- 180 ml af PBS 

- Geymt í kæli 

 

20% BSA í PBS 

- 500 ml ósteríl flaska notuð 

- 40 g BSA leyst upp í PBS að 180 ml og látið jafna sig yfir nótt 

- Fyllt upp að 200 ml marki daginn eftir með PBS 

- Lausnin síuð með 0,22 µm síu yfir í fjögur steríl 50 ml glös 

- Geymt í kæli 

 

20 mM EDTA 

- 3,72 g EDTA 

- 500 ml PBS 

- Gufusæft 
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Blokkunarlausn 

- 5 g BSA 

- 25 g súkrósi 

- 0,25 g NaN3 

- 500 ml PBS 

- Geymt í kæli 

 

ELISA buffer 

- 2 g BSA 

- 200 ml PBS 

- Geymt í kæli 

 

FACS litunarlausn 

- 440 ml PBS 

- 12,5 ml 20% BSA í PBS, síað 

- 50 ml sterílt 20 mM EDTA 

- 0,5 g NaN2 eða 5 ml af 10% lausn 

- Geymt í kæli 

 

MACS buffer 

- 440 ml sterílt PBS 

- 12,5 ml 20% BSA í PBS, síað 

- 50 ml sterílt 20 mM EDTA 

- Geymt  í kæli 

 

PBS pH 7,4 

- 80 g NaCl 

- 2 g KCl 

- 14 g Na2HPO4 x 2H2O 

- 2 g KH2PO4 

- Fyllt upp að 500 ml með dH2O 

- Gufusæft í 20 mínútur 
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RPMI æti 

- RPMI 1640 æti 

- 50 ml af FBS (10%) 

- 5 ml af Pen/Strep 

- Geymt í kæli 

 

TRIS ELISA buffer 

- 0,2 g BSA 

- 0,1 ml Tween 20 

- 200 ml TRIS Buffer Saline 

- Geymt í kæli 

 

Þvottalausn, PBS með 0,05% Tween-20 

- 500 ml PBS pH 7,4 

- 5 ml Tween 20 

- dH2O upp að 10 L 

- Geymt í kæli 
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3.2 Tæki  

Tafla 2. Tæki sem notuð voru við framkvæmd 

Tæki Framleiðandi 

Analýsuvog Mettler Toledo 

ELISA UV-ljósmælir; Original Multiskan EX Thermo Electron Corp. 

ELISA þvottatæki; Elx405 BioTek 

Frumuflæðisjá; FACSCalibur Becton Dickinson 

Frumuhúdd Nuaire 

Frumuræktunarskápur; Steri-Cult CO2 incubator Thermo Electron Corp. 

Frystir Nuaire 

Hrista; Autovortex SA6 Stuart Scientific 

Skilvinda; Heraeus Multifage 3SR+ Centrifuge Thermo Scientific 

Smásjá; Leica DMLS Leica Microsystems 

Smásjá; Fluovert Leitz Wetzlar 

Smásjá; Leica DMI 3000B  Leica Microsystems 
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3.3 Áhöld 

Tafla 3. Áhöld sem notuð voru við framkvæmd 

Áhöld Framleiðandi 

ELISA plötur, 96 brunna; MaxiSorp Thermo Scientific 

ELISA plötu innsigli; BarSeal Thermo Scientific 

Eppendorf glös (1,5 ml, 2 ml) Sarstedt 

FACS glös (4,5 ml) Sarstedt 

Frumuræktunarplötur:  

48 brunna ræktunarplötur Thermo Scientific 

96 brunna U-botna ræktunarplötur Thermo Scientific 

Geymsluglös fyrir frumuflot  Sarstedt 

MACS sett:  

Segull; MACS Midi Miltenyi Biotec 

Standur; MACS Multi Stand Miltenyi Biotec 

Súlur; MACS Separation Colums 25 LS Miltenyi Biotec 

Mæliglös:  

15 ml BD Falcon 

50 ml Sarstedt 

Mælipípettur (10 ml, 25 ml) Sarstedt 

Pasteur belgpípettur (3,5 ml) Sarstedt 

Pípettur:  

0,5-10 µl Finnpipette 

5-50 µl Finnpipette 

10-100 µl Finnpipette 
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20-200 µl Finnpipette 

50-200 µl Finnpipette 

100-1000 µl Finnpipette 

Pípettustrákur Biosciences 

Pípettuoddar Sarstedt 

Talningargler; Neubauer Improved Assistent 

Universal glös (20 ml) Thermo Scientific 
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3.4 Aðferðir 

3.4.1 Angafrumulíkan 
Notast var við angafrumulíkan sem þróað var á Rannsóknastofu í 

gigtsjúkdómum á Landspítalanum (Freysdottir o.fl., 2011). Fyrir hverja tilraun 

var blóð pantað frá Blóðbankanum og sótt daginn eftir, en alls fékkst blóð frá 

þremur gjöfum fyrir hverja tilraun. Hver tilraun í angafrumulíkaninu tók níu 

daga og var því skipt upp í nokkur skref. Á degi núll voru einkjarna frumur 

einangraðar og þær þroskaðar yfir í CD14+ mónócýta með viðeigandi 

boðefnum. Á sjöunda degi voru óþroskaðar angafrumur örvaðar yfir í 

þroskaðar angafrumur ásamt því að prófefni voru látin út á ræktina. Á níunda 

degi var frumum og frumufloti safnað saman og þroskun angafrumnanna 

metin með því að skoða yfirborðssameindir þeirra í frumuflæðisjá og mæla 

boðefnaseytingu með ELISA aðferð.  

Byrjað var á að rannsaka áhrif lannótínidíns C, lannótínidíns D, óþekkts 

efnis úr skollafingri, caffeiksýru og ferúliksýru auk hrárra útdrátta frá lyngjafna 

og skollafingri. 

 

3.4.1.1 Einangrun einkjarna frumna 

Á degi núll voru einkjarna frumur einangraðar með Ficoll einangrun. Það var 

gert með því að þynna blóð með sterílu PBS (e. phosphate buffered saline), 

15 ml af blóði var bætt út í 30 ml af sterílu PBS. Af þynnta blóðinu voru 11 ml 

settir varlega ofan á 10 ml af Histopaque vökva í Universal glasi, alls fjögur 

glös fyrir hvern blóðgjafa. Því næst voru glösin látin í skilvindu við 400 g í 30 

mínútur við 22°C án bremsu. Eftir skilvindun myndaðist hvítt frumulag á milli 

Histopaque og plasma. Frumulaginu frá hverjum gjafa var safnað með plast 

pasteurpípettu og komið fyrir í 50 ml sterílum glösum. Þá var hvítfrumulagið 

þvegið þrisvar, með því að fylla glösin að 50 ml marki með MACS buffer og 

spunnið við 300 g í 10 mínútur við 4°C með bremsu í hvert skipti. Fyrir 

seinasta þvott voru frumur teknar úr til talningar. Við talningu var frumulagið 

þynnt í Trypan blue (0,4% lausn) og skoðað í smásjá á Neubauer gleri. 

Frumur voru taldar í sexfaldri þynningu, þ.e. blandað var 50 µl af frumulausn 

við 250 µl af Trypan blue og svo talið úr fjórum hornum á glerinu. Til að reikna 
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út fjölda frumna á millilítra í frumulausninni var notuð eftirfarandi jafna:  

Ø Frumur/ml = Talning/4 x Þynning x Rúmmál PBMC x 104 

Eftir seinasta þvott var frumulausnin þynnt í MACS buffer þannig að 

styrkur hennar yrði 12 x 107 frumur á millilítra. 

 

Mynd 11. Einangrun einkjarna frumna 
Lagskipting eftir að búið er að spinna þynnt blóð í skilvindu. (Mynd aðlöguð úr 
Murphy, 2012). 
 

3.4.1.2 Einangrun og þroskun CD14+ mónócýta 

Mónócýtar tjá yfirborðssameindina CD14 (Murphy, 2012) og voru CD14 

jákvæðar frumur einangraðar með því að bæta út í frumulausnina segulkúlum 

með mótefnum gegn CD14 (CD14 MicroBeads) í hlutföllunum 1:10 og láta 

hana standa á ís í 15 mínútur. Að því loknu voru frumurnar þvegnar með 20 

ml af MACS buffer, þær spunnar við 300 g í 10 mínútur við 4°C með bremsu 

og flotinu svo hellt ofan af. Frumulausnin var síðan þynnt með 500 µl af 

MACS buffer fyrir hverjar 1 x 108 frumur. CD14+ mónócýtar voru því næst 

einangraðir úr einkjarna frumum með MACS aðferð (e. Magnetic-activated cell 

sorting). Notuð var LS+/VS+ MACS súla sem var komið fyrir í segulsviði. 

Byrjað var á því að þvo súluna með 3 ml af MACS buffer. Frumulausnin var 

síðan sett á súluna og CD14 neikvæðu frumurnar látnar renna í gegn. 

Neikvæðu frumurnar voru skolaðar í gegnum súluna þrisvar sinnum með 3 ml 
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af MACS buffer. Þá var súlan tekin af segulsviði og komið fyrir ofan á sterílu 

15 ml glasi. 5 ml af MACS buffer var bætt á súluna og CD14 jákvæðu 

frumunum þrýst í gegn með súlustimpli ofan í steríla glasið. Frumurnar voru 

síðan taldar eins og áður á Neubauer gleri og að lokum voru þær spunnar við 

300 g í 10 mínútur við 4°C án bremsu. Eftir skilvindu var vökva hellt ofan af og 

frumurnar hristar upp. CD14+ mónócýtar voru þá tilbúnir fyrir næsta skref.  

 

3.4.1.3 Mónócýtar sérhæfðir yfir í óþroskaðar angafrumur með boðefnunum 

GM-CSF og IL-4 

Eftir einangrun voru frumurnar þynntar í RPMI æti með 10% FBS, þannig að 

styrkur þeirra yrði 0,5 x 106 frumur á millilítra. Þá voru 100 µl af frumulausn 

settir í tvö FACS glös fyrir hvern gjafa og geymd á ís fyrir frumuflæðisjárlitun 

(sjá kafla 3.4.3). Næst var 1 ml af frumulausn sett í hvern brunn á 48 brunna 

ræktunarplötu. Í brunnana voru svo sett boðefnin IL-4 (10 µl af 1,25 µg/ml 

lausn) og GM-CSF (10 µl af 2,5 µg/ml lausn), en þessi boðefni sérhæfa 

CD14+ mónócýta yfir í óþroskaðar angafrumur (Murphy, 2012). Að lokum var 

ræktunarplatan sett í frumuræktunarskáp við 37°C hita, 5% CO2 og 95% raka. 

Öll framkvæmd á degi núll var unnin við sterílar aðstæður. 

Á þriðja eða fjórða degi var æti og boðefnum bætt í ræktirnar. Byrjað 

var á að skoða frumurnar í smásjá og útlit þeirra skráð. Því næst voru 500 µl 

af æti við stofuhita bætt í hvern brunn. Í alla brunnana voru svo aftur settir 10 

µl af IL-4 (1,25 µg/ml lausn) og 10 µl af GM-CSF (2,5 µg/ml lausn). Að lokum 

var frumunum komið aftur fyrir í frumuræktunarskáp við 37°C hita, 5% CO2 og 

95% raka. Öll framkvæmd á þriðja eða fjórða degi var unnin við sterílar 

aðstæður. 

 

3.4.1.4 Óþroskaðar angafrumur örvaðar yfir í þroskaðar angafrumur 

Á degi sjö var byrjað á því að skoða frumurnar í smásjá og útlit þeirra skráð. 

Næst voru frumurnar úr hverjum gjafa færðar með pípettu í sterílt 50 ml glas. 

Eftir það voru frumurnar þynntar í Trypan blue lausn og taldar eins og áður á 

Neubauer gleri. Eftir talningu voru frumurnar spunnar við 300 g í 10 mínútur 
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við 4°C með bremsu, floti svo hellt af og frumurnar hristar upp. Frumurnar 

voru síðan þynntar í æti í styrkinn 2,5 x 105  frumur á millilítra. Notað var RPMI 

æti með 10% FBS. Eftir þynningu voru teknir 100 µl af sýni í tvö FACS glös 

fyrir hvern gjafa fyrir frumuflæðisjárlitun og glösin geymd á ís (sjá kafla 3.4.3). 

Því næst voru 500 µl af frumulausn settir í hvern brunn á 48 brunna 

ræktunarplötu. Í brunnana voru svo sett boðefnin IL-1β, TNF-α og LPS. Af IL-

1β fóru 10 µl af 0,5 µg/ml lausn þ.e. 5 ng í hvern brunn. Af TNF-α fóru 10 µl af 

2,5 µg/ml lausn þ.e. 25 ng í hvern brunn. Af LPS fóru 10 µl af 25 µg/ml lausn 

þ.e. 0,25 ng í hvern brunn.  

Næsta skref var að leysa náttúruefnin upp í DMSO og æti. Hvert 

prófefni var prófað í tveimur styrkjum, 10 og 100 mg/ml. Tveir brunnar á 48 

brunna ræktunarplötunni voru notaðir sem viðmið með 0,002% DMSO leysi. 

Að lokum var ræktunarplatan sett í frumuræktunarskáp við 37°C hita, 5% CO2 

og 95% raka. Öll framkvæmd á sjöunda degi var unnin við sterílar aðstæður.  

Á degi níu voru frumur skoðaðar í smásjá til að meta sjónrænt áhrif 

prófefnanna á vöxt og heilbrigði frumnanna og myndir teknar af frumunum 

með myndavél og forritinu LAS V41. Á þessum tímapunkti eru frumurnar 

orðnar að þroskuðum angafrumum og hægt að meta áhrif prófefnanna á 

þroskun þeirra. Frumum og frumufloti var safnað með pípettu í Eppendorf glös 

sem geymd voru á ís. Þá var lífvænleiki frumnanna metinn með 

lífvænleikatalningu, þar sem taldar voru bæði lifandi og dauðar frumur á 

Neubauer gleri. Frumulausn var þynnt til helminga í Trypan blue og talið úr 

fjórum hornum eins og áður. Glösin voru síðan spunnin við 300 g í 10 mínútur 

við 4°C með bremsu. Eftir skilvindun var flotinu safnað í þrjú 2 ml geymsluglös 

og þau fryst við -80°C og geymd til boðefnamælinga (sjá kafla 3.4.4). 

Frumurnar voru endurleystar í um það bil 250 µl af litunarlausn og 100 µl settir 

í tvö FACS glös og þau geymd á ís fyrir frumuflæðisjárlitun (sjá kafla 3.4.3). 

 

3.4.2 Samrækt ósamgena CD4+ T frumna og angafrumna 
Eftir skimun prófefna var ákveðið að rannsaka nánar lannótínidín C og 

ferúliksýru til samanburðar, og meta hvaða áhrif angafrumur þroskaðar í 

návist þessara efna hefðu á ræsingu ósamgena CD4+ T frumna.  
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3.4.2.1 Einangrun CD4+ T frumna 

Á níunda degi angafrumulíkansins voru CD4+ T frumur einangraðar úr blóði 

þriggja blóðgjafa. Einkjarna frumur voru einangraðar með Ficoll einangrun á 

sama hátt og á degi núll, en nú með CD4 MicroBeads í stað CD14 

MicroBeads og hlutfallið á milli frumulausnar og CD4 MicroBeads 20:80. Eftir 

einangrun voru frumurnar síðan þynntar í æti þannig að styrkur þeirra yrði 2 x 

106 frumur á millilítra. Þá voru CD4+ T frumurnar tilbúnar til samræktunar með 

angafrumum. 100 µl af frumulausn var komið fyrir í þrjú FACS glös fyrir hvern 

blóðgjafa og þau geymd á ís fyrir frumuflæðisjárlitun (sjá kafla 3.4.3).  

3.4.2.2 Þroskun angafrumna 

Þegar nota átti angafrumurnar í samrækt með T frumum, voru angafrumurnar 

skoðaðar í smásjá á degi níu og heilbrigði þeirra metið eins og áður. 

Frumunum var safnað í steríl 15 ml glös, þær taldar eins og áður á Neubauer 

gleri og að lokum spunnar við 300 g í 10 mínútur við 4°C með bremsu. 

Frumufloti var safnað í þrjú 2 ml geymsluglös og þau fryst við -80°C og geymd 

til boðefnamælinga (sjá kafla 3.4.4). Að lokum voru frumurnar þynntar í æti að 

styrk 2 x 105 frumur á millilítra. Að því loknu voru angafrumurnar tilbúnar til 

samræktunar með CD4+ T frumum.  

3.4.2.3 Samrækt CD4+ T frumna og angafrumna 

Angafrumur frá þremur blóðgjöfum (D8, D9, D10) voru ræktaðar með 0,002% 

DMSO og prófefnunum lannótínidíni C og ferúliksýru í styrknum 100 µg/ml. 

Þroskuðum angafrumum var síðan komið fyrir í samrækt með CD4+ T frumum 

frá þremur öðrum blóðgjöfum (T1, T2, T3). Í samræktina voru notaðar 96 

brunna U-botna ræktunarplötur. Í hvern brunn fóru alls 100 µl af 

angafrumulausn (2 x 104 frumur/brunn) og 100 µl af CD4+ T frumulausn (2 x 

105 frumur/brunn). Til viðmiðunar voru bæði angafrumur og T frumur einnig 

ræktaðar sér, en þá fóru 100 µl af frumulausn í hvern brunn og 100 µl af 

hreinu æti. Að lokum voru ræktunarplöturnar settar í frumuræktunarskáp við 

37°C hita, 5% CO2 og 95% raka og hafðar þar í sex daga. Uppsetningu sýna 

á ræktunarplötur má sjá í Viðauka A. 

Á fimmtánda degi ræktunar voru frumurnar skoðaðar í smásjá. Því 
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næst var þeim safnað með pípettu í Eppendorf glös sem voru svo spunnin við 

300 g í 10 mínútur við 4°C með bremsu. Frumufloti var safnað í þrjú 2 ml 

geymsluglös og þau sett í frysti við -80°C og geymd til boðefnamælinga (sjá 

kafla 3.4.4). Frumur voru endurleystar í litunarlausn og 100 µl settir í tvö 

FACS glös sem geymd voru á ís fyrir frumuflæðisjárlitun (sjá kafla 3.4.3). 

 

3.4.3 Litun frumna með flúrmerktum mótefnum og greining í 

frumuflæðisjá 
Til að skoða tjáningu yfirborðssameinda voru frumur litaðar með flúrmerktum 

mótefnum og greindar í frumuflæðisjá. Sýni voru tekin af CD14+ mónócýtum á 

degi núll, af óþroskuðum angafrumum á degi sjö og af þroskuðum 

angafrumum á degi níu. Á degi níu voru einnig tekin sýni af CD4+ T frumum. Á 

degi fimmtán voru sýni tekin af T frumum sem ræktaðar voru einar sér og af T 

frumum úr samrækt með angafrumum. Þær yfirborðssameindir sem voru 

mældar á mónócýtum, óþroskuðum og þroskuðum angafrumum voru CD86, 

HLA-DR og CD14. Á CD4+ T frumum voru mældar yfirborðssameindirnar 

CD54 og CD40L, bæði á T frumum sem ræktaðar voru einar sér og á T 

frumum úr samrækt. Á degi níu var einnig mælt CD4 á einangruðum CD4+ T 

frumum. 

Frumulausn sem búið var að endurleysa í litunarlausn var sett í FACS 

glös, 100 µl í hvert glas. Einstofna mótefni voru þynnt í litunarlausn og látin í 

viðeigandi FACS glös, 5 µl í hvert glas (sjá töflu 4). Glösin voru svo geymd á 

ís í 20 mínútur og mótefnunum leyft að bindast frumunum. Að bið lokinni voru 

frumurnar þvegnar með 2 ml af litunarlausn, glösin spunnin við 1200 rpm í 5 

mínútur við 4°C með bremsu og litunarlausninni hellt af. Frumurnar voru þá 

hristar upp og í öll glös var sett 300 µl af 1% paraformaldehýðlausn. Frumur 

voru geymdar í kæli þar til greining í frumuflæðisjá var framkvæmd. 
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Tafla 4. Samsetning flúrmerktra mótefna til greiningar á 
yfirborðssameindum angafrumna 

Glas 1 Glas 2 

Control-IgG1-FITC 
(þynnt 1/10) 

CD86-FITC             
(þynnt 1/10) 

Control-IgG2a-PE 
(þynnt 1/10) 

HLA-DR-PE         
(þynnt 1/10) 

Control-IgG2a-APC 
(þynnt 1/5) 

CD14-APC            
(þynnt 1/4) 

 

Tafla 5. Samsetning flúrmerktra mótefna til greiningar á 
yfirborðssameindum T frumna 

Glas 1 Glas 2 Glas 3 

Control-IgG1-FITC 
(þynnt 1/10) 

CD54-FITC        
(þynnt 1/2) 

CD4-FITC          
(þynnt 1/10) 

Control-IgG1-APC 
(þynnt 1/5) 

CD40L-APC          
(þynnt 1/2)  

 

 

Frumuflæðisjá greinir bæði stærð frumna og kyrningu. Frumurnar flæða 

í einfrumulausn í gegnum leysigeisla sem beint er að þeim og mælt er það 

magn ljóss sem dreifist og endurkastast frá frumunum. Það ljós sem dreifist 

beint áfram (e. forward-scattered) er í réttu hlutfalli við stærð frumnanna og 

það ljós sem endurkastast til hliðar (e. side-scattered) er í réttu hlutfalli við 

kyrningu þeirra. Auk þess greinir frumuflæðisjáin flúrljómandi liti í hlutfalli við 

þau flúrskinsmerktu mótefni sem bundist hafa yfirborðssameindum á 

frumunum. Ljósinu er safnað í linsu og beint að ljósnemum sem greina ljósið, 

þannig að hver nemi fái til sín ljós af ákveðinni bylgjulengd. Ljósmerkjunum er 

síðan breytt yfir í rafboð og þau eru túlkuð í tölvu sem er tengd við tækið 

(Wulff, 2006). 
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Mynd 12. Skematísk mynd af frumuflæðisjá 
(Mynd aðlöguð úr Invitrogen, 2014) 

 

Skoðaðar voru 10.000 frumur í hverju sýni. Skoðað var hlutfall frumna 

sem tjáðu viðeigandi yfirborðssameind, samanborið við viðmið. Einnig var 

mældur meðalstyrkur flúrljómunar (MFI), en hann gefur til kynna hve mikið af 

sameindinni er tjáð á frumunum. Við úrvinnslu gagnanna var notað forritið 

CellQuest Pro.  

 

3.4.4 ELISA boðefnamælingar á frumufloti 
Styrkur boðefna í frumufloti var mældur með samloku ELISA aðferð og notast 

við DuoSet® pakka frá R&D Systems. Styrkur IL-10, IL-12p40, IL-23 og IL-6 

var mældur í angafrumufloti sem safnað var á níunda degi og styrkur IL-10, 

IL-13, IL-17 og IFN-γ í frumufloti sem safnað var úr samrækt á degi fimmtán. 

ELISA plötur voru húðaðar með húðunarmótefnum, þynntum í PBS í 

viðeigandi styrkleika og 100 µl settir í alla brunna. ELISA plötu innsigli voru 

sett ofan á plöturnar og þær geymdar við herbergishita yfir nótt. 

Húðunarlausninni var skvett úr brunnunum og 300 µl af blokkunarlausn sett í 

alla brunna. Innsigli var látið ofan á plöturnar og þær látnar standa við 

herbergishita í eina klukkustund. Eftir bið voru plöturnar þvegnar fjórum 
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sinnum með þvottalausn í ELISA þvottatæki. Næst voru staðlar settir í 

plöturnar. Staðlar voru þynntir í viðeigandi þynningar í ELISA buffer, nema 

staðall fyrir IFN-γ sem var þynntur í TRIS ELISA buffer. 100 µl af ELISA buffer 

voru settir í alla staðalbrunna (dálkar 1 og 2 á ELISA plötu). Í efstu 

staðalbrunnana voru svo settir 100 µl af staðli og þynnt með tvöfaldri 

raðþynningu, þannig að alls voru 100 µl í hverjum brunni. Frumuflot var þynnt 

í viðeigandi þynningar í ELISA buffer og 100 µl af sýni settir í hvern brunn. 

Þeir brunnar sem innihéldu eingöngu ELISA buffer voru notaðir sem viðmið 

(e. blanks). Að því loknu var plötu innsigli sett ofan á og plöturnar látnar 

standa við herbergishita í tvær klukkustundir. Að bið lokinni var skvett úr 

plötunum og þær þvegnar fjórum sinnum eins og áður. Þá var 100 µl af 

bíótínmerktu greiningarmótefni, sem búið var að þynna í ELISA buffer, bætt út 

í alla brunna. Plöturnar voru látnar standa í tvær klukkustundir við 

herbergishita og síðan þvegnar eins og áður.  

Streptavídín merkt með HRP ensími (e. Horseradish peroxidase) var 

þynnt í ELISA buffer og 100 µl settir í alla brunna. Plöturnar voru látnar standa 

við herbergishita í 20 mínútur í myrkri. Að bið lokinni var skvett úr brunnunum 

og plöturnar þvegnar eins og áður. Þá voru 100 µl af litlausri hvarfefnalausn 

settir í alla brunna og plöturnar látnar standa í myrkri þar til dökkur blár litur 

hafði myndast í efstu staðalbrunnum. Ensímhvarfið var þá stoppað með 50 µl 

af stopplausn sem sett var í hvern brunn og breytti bláa litnum í gulan. 

Ljósgleypni var síðan lesin strax í UV ljósmæli við 450 nm.  
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Mynd 13. Samloku ELISA 
DuoSet® pakki R&D Systems byggist á fjórum skrefum. 1. skref;  ELISA 

plötur eru húðaðar með húðunarmótefnum og síðan eru staðlar og sýni sett 

ofan á og látin bindast mótefnunum. 2. skref; Bíótínmerkt greiningarmótefni 

eru sett á plötuna og látin bindast greiniefninu. 3. skref;  Streptavidín-HRP er 

bætt út á og það látið bindast greiningarmótefninu. 4. skref; Hvarfefnalaus er 

notuð og blár litur myndast. Til að stoppa hvarfið er stopplausn notuð sem 

breytir litnum yfir í gulan. Platan er síðan lesin í ljósmæli við 450 nm. (Mynd 

aðlöguð úr R&D Systems, 2014). 

 

Tafla 6. Styrkur mótefna, staðla og þynning sýna 

Boðefni 
Styrkur 
húðunarmótefna Styrkur staðla 

Styrkur 
greiningarmótefna Þynning sýna 

IFN-γ  4 µg/ml 2 ng/ml 50 ng/ml 1/40 

IL-10 2 µg/ml 4 ng/ml 150 ng/ml Óþynnt 

IL-12p40 4 µg/ml 8 ng/ml 100 ng/ml 1/20 

IL-13 4 µg/ml 12 ng/ml 150 ng/ml Óþynnt 

IL-17 4 µg/ml 2 ng/ml 200 ng/ml Óþynnt 

IL-23 6 µg/ml 16 ng/ml 400 ng/ml Óþynnt 

IL-6 2 µg/ml 1,2 ng/ml 50 ng/ml 1/100 
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Út frá stöðlum voru útbúnar staðalkúrfur í Microsoft Excel þar sem 

styrkur staðals var sýndur í pg/ml á x-ás og ljósgleypnin á y-ás. Jafna bestu 

línu var fengin og styrkur boðefna í frumufloti reiknaður út frá henni. Til að 

leiðrétta fyrir einstaklingsmun á boðefnaseytingu þroskaðra angafrumna var 

reiknaður seytistuðull (e. secretion index, SI), þar sem boðefnastyrk hjá 

viðmiðunarfrumum var deilt í boðefnastyrk angafruma þroskuðum með 

prófefnum. Seytistuðull var líka reiknaður fyrir samrækt en þá var 

boðefnastyrk T frumna sem voru samræktaðar með angafrumum þroskuðum 

með prófefnum deilt með boðefnastyrk T frumna sem voru samræktaðar með 

angafrumum þroskuðum án prófefna. Hlutfallsstuðull (e. proportional index) 

milli seytistuðuls IL-12p40 og IL-10 var reiknaður til að meta bólguvaldandi 

áhrif prófefna. 

 

3.4.5 Tölfræði úrvinnsla 
Unnið var úr niðurstöðum í Microsoft Excel þar sem reiknað var meðaltal 

mælinga og staðalvilla meðaltals (e. standard error of the mean, SEM). Við 

tölfræðiútreikninga var notast við forritið GraphPad Prism og samanburður 

niðurstaðna metinn með einstefnu breytileikagreiningu (e. one-way ANOVA). 

P-gildi < 0,05 var metið tölfræðilega marktækt. 
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4 NIÐURSTÖÐUR 

4.1 Skimun eftir áhrifum náttúruefna á angafrumur in vitro 
Byrjað var á skimun náttúruefna þar sem skoðuð voru áhrif efnanna 

lannótínidíns C, lannótínidíns D, óþekkts efnis AVLC-3-7, ferúliksýru, 

caffeiksýru, hráum útdrætti úr lyngjafna og hráum útdrætti úr tveimur 

undirtegundum skollafingurs, ssp. apressa og ssp. selago á þroskun 

angafrumna. Prófefnin voru rannsökuð í tveimur styrkjum, 10 og 100 µg/ml. 

Áhrif voru metin með boðefnamælingum og lífvænleiki frumna var metinn með 

lífvænleikatalningu. Þar sem fjöldi skimunartilrauna var á bilinu 1 og 4 voru 

ekki framkvæmdir tölfræðiútreikningar fyrir skimunina. Gerðar voru mælingar 

á tjáningu yfirborðssameinda, en niðurstöður ekki túlkaðar þar sem 

frumuflæðisjá var biluð á þeim tíma sem mælingar voru gerðar.  

 

4.1.1 Lífvænleiki angafrumna þroskuðum með náttúruefnum 
Gerð var lífvænleikatalning á angafrumum sem þroskaðar voru í návist 

prófefnanna. Lífvænleiki frumna þroskaðra í návist DMSO var 93% og var 

aðeins lægri hjá frumum þroskuðum í návist flestra prófefna. Lífvænleiki hjá 

frumum þroskuðum í návist lannótínidíns C mældist 67% en minnstur var 

hann hjá frumum ræktuðum með hráum útdrætti skollafingurs af tegundinni 

ssp. selago, þar sem hann mældist 36% (mynd 14). Gögnin í heild sinni má 

sjá í Viðauka B. 
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Mynd 14. Lífvænleiki þroskaðra angafrumna 
Lífvænleiki var metinn hjá angafrumum þroskuðum í návist DMSO (Viðmið) og 

með prófefnunum lannótínidíni C (LanC), lannótínidíni D (LanD), óþekktu efni 

(UN), ferúliksýru (FA), caffeiksýru (CA), hráum útdrætti úr lyngjafna (Lyc) og 

hráum útdrætti úr tveimur undirtegundum skollafingurs, ssp. apressa (Apr) og 

ssp. selago (Sel) í styrknum 100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal 

mælinga af hlutfalli lifandi frumna og staðalvilla meðaltals. Fjöldi blóðgjafa 

sem rannsakaðir eru; LanC n = 4, LanD n = 2, UN n = 3, FA n = 1, CA n = 1, 

Lyc n = 1, Apr n = 3, Sel n = 3. 
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4.1.2 Áhrif náttúruefna á boðefnaframleiðslu angafrumna 
Áhrif prófefnanna á boðefnaseytingu voru könnuð með samloku ELISA 

aðferð. Frumur þroskaðar í návist lannótínidíns C, lannótínidíns D, óþekkts 

efnis, ferúliksýru og caffeiksýru í hæsta styrk (100 µg/ml) seyttu minna af IL-

10 heldur en frumur þroskaðar í návist DMSO. Einnig virtist vera minni IL-

12p40 boðefnaframleiðsla hjá frumum þroskuðum í návist lannótínidíns C, 

ferúliksýru og caffeiksýru í hæsta styrk (100 µg/ml) miðað við viðmið. Minni 

boðefnaframleiðsla sást líka hjá frumum þroskuðum í návist hrás útdráttar úr 

skollafingri, ssp. apressa og ssp. selago í hæsta styrk (100 µg/ml), bæði á IL-

10 og IL-12p40, þó meira hjá frumum ræktuðum með ssp. selago (myndir 15 

og 16). Gögnin í heild sinni má sjá í Viðauka C. 
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Mynd 15. Framleiðsla angafrumna á boðefninu IL-10 - skimun prófefna 
IL-10 boðefnaseyting var mæld hjá angafrumum sem voru þroskaðar í návist 

DMSO (Viðmið) og prófefnanna lannótínidíns C (LanC), lannótínidíns D 

(LanD), óþekkts efnis (UN), ferúliksýru (FA), caffeiksýru (CA), hrás útdráttar úr 

lyngjafna (Lyc) og hrás útdráttar úr tveimur undirtegundum skollafingurs, ssp. 

apressa (Apr) og ssp. selago (Sel) í styrkjunum 10 og 100 µg/ml. Niðurstöður 

eru sýndar sem meðaltal og staðalvilla meðaltals af seytistuðli. Fjöldi 

blóðgjafa sem rannsakaðir eru; LanC n = 4, LanD n = 2, UN n = 4, FA n = 2, 

CA n = 1, Lyc n = 2, Apr n = 4, Sel n = 3. 
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Mynd 16. Framleiðsla angafrumna á boðefninu IL-12p40 - skimun 
prófefna 
IL-12p40 boðefnaseyting var mæld hjá angafrumum sem voru þroskaðar í 

návist DMSO (Viðmið) og prófefnanna lannótínidíns C (LanC), lannótínidíns D 

(LanD), óþekkts efnis (UN), ferúliksýru (FA), caffeiksýru (CA), hrás útdráttar úr 

lyngjafna (Lyc) og hrás útdráttar úr tveimur undirtegundum skollafingurs, ssp. 

apressa (Apr) og ssp. selago (Sel) í styrkjunum 10 og 100 µg/ml. Niðurstöður 

eru sýndar sem meðaltal og staðalvilla meðaltals af seytistuðli. Fjöldi 

blóðgjafa sem rannsakaðir eru; LanC n = 4, LanD n = 2, UN n = 4, FA n = 2, 

CA n = 1, Lyc n = 2, Apr n = 4, Sel n = 3. 
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4.2 Áhrif lannótínidíns C, ferúliksýru og caffeiksýru á 
angafrumur in vitro 
Niðurstöður úr skimun prófefna voru notaðar til að ákveða hvaða efni skyldu 

rannsökuð frekar. Var ákveðið að rannsaka áhrif efnanna lannótínidíns C, 

ferúliksýru og caffeiksýru á þroskun angafrumna in vitro. Áhrif voru metin með 

mælingum á tjáningu yfirborðssameinda frumnanna og boðefnamælingum og 

lífvænleiki frumna var mældur með lífvænleikatalningu eins og áður. 

Niðurstöður voru bornar saman með einstefnu breytileikagreiningu (e. one-

way ANOVA). 

 

4.2.1 Lífvænleiki angafrumna þroskuðum í návist lannótínidíns C, 

ferúliksýru og caffeiksýru 
Lífvænleikatalning var gerð á angafrumum þroskuðum í návist lannótínidíns 

C, ferúliksýru og caffeiksýru. Lífvænleiki hjá frumum þroskuðum í návist 

DMSO var 95% og var aðeins lægri hjá frumum þroskuðum í návist ferúliksýru 

og caffeiksýru, eða 88% og 82%. Lífvænleiki hjá frumum þroskuðum í návist 

lannótínidíns C var marktækt lægri miðað við viðmið, en þó um 71% (mynd 

17). Gögnin í heild sinni má sjá í Viðauka B. 
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Mynd 17. Lífvænleiki angafrumna þroskuðum í návist lannótínidíns C, 
ferúliksýru og caffeiksýru 
Lífvænleiki var metinn hjá angafrumum þroskuðum í návist DMSO (Viðmið) 

eða með lannótínidíni C (LanC), ferúliksýru (FA) eða caffeiksýru (CA) í 

styrknum 100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal mælinga af hlutfalli 

lifandi frumna og staðalvilla meðaltals. Marktækur munur miðað við viðmið er 

tilgreindur með þremur stjörnum (***) fyrir p-gildi < 0,001. Fjöldi blóðgjafa sem 

rannsakaðir eru; LanC n = 7, FA n = 4, CA n = 4. 

 

4.2.2 Áhrif lannótínidíns C, ferúliksýru og caffeiksýru á tjáningu 

yfirborðssameinda angafrumna 
Áhrif lannótínidíns C, ferúliksýru og caffeiksýru á tjáningu yfirborðssameinda 

angafrumna voru metin með því að mæla tjáningu yfirborðssameindanna 

CD14, CD86 og HLA-DR. Mælingar voru gerðar á mónócýtum á degi núll, á 

óþroskuðum angafrumum á degi sjö og á þroskuðum angafrumum á degi níu. 

Gögnin í heild sinni má sjá í Viðauka D. 

Á degi núll mældust um 42% frumna jákvæðar fyrir CD14, en á degi sjö 

mældust um 3% frumna jákvæðar fyrir sameindinni. Hlutfallið hélst nánast 

óbreytt við þroskun angafrumnanna og höfðu efnin lannótínidín C, ferúliksýra 

og caffeiksýra engin áhrif. Meðalflúrljómun var lág í öllum mælingum (mynd 

18). 
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Mynd 18. Tjáning angafrumna á yfirborðssameindinni CD14 
Tjáning á yfirborðssameindinni CD14 var mæld á mónócýtum (MC), 

óþroskuðum angafrumum (imDC) og angafrumum þroskuðum í návist DMSO 

(Viðmið) eða með prófefnunum lannótínidíni C (LanC), ferúliksýru (FA) eða 

caffeiksýru (CA) í styrkjunum 10 og 100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar sem 

hlutfall jákvæðra frumna (%) og meðalflúrljómun (MFI). Fjöldi blóðgjafa sem 

rannsakaðir eru; LanC n = 7, FA n = 5, CA n = 4.  

 

Aðeins lítill hluti frumna tjáði sameindina CD86 á degi núll, eða um 

11%, og það sama átti við um hlutfall CD86 jákvæðra frumna á degi sjö. 

Hlutfall CD86 jákvæðra frumna var töluvert hærra hjá þroskuðum angafrumum 

á degi níu, eða 54% hjá frumum þroskuðum í návist DMSO. Flest prófefni 

höfðu lítil áhrif á hlutfall CD86 jákvæðra frumna nema þegar frumurnar voru 

þroskaðar í návist lannótínidíns C í hæsta styrk (100 µg/ml), en þá voru 

einungis 27% frumna jákvæðar fyrir sameindinni. Meðalflúrljómunin var einnig 

lág á degi núll en hækkaði töluvert við þroskun angafrumna. Prófefnin höfðu 

engin áhrif á meðalflúrljómunina miðað við viðmið (mynd 19). 
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Mynd 19. Tjáning angafrumna á yfirborðssameindinni CD86 
Tjáning á yfirborðssameindinni CD86 var mæld á mónócýtum (MC), 

óþroskuðum angafrumum (imDC) og angafrumum þroskuðum í návist DMSO 

(Viðmið) eða með prófefnunum lannótínidíni C (LanC), ferúliksýru (FA) eða 

caffeiksýru (CA) í styrkjunum 10 og 100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar sem 

hlutfall jákvæðra frumna (%) og meðalflúrljómun (MFI). Marktækur munur 

miðað við viðmið er tilgreindur með stjörnu (*) fyrir p-gildi < 0,05. Fjöldi 

blóðgjafa sem rannsakaðir eru; LanC n = 7, FA n = 5, CA n = 4. 

 

Um 52% frumna mældust jákvæðar fyrir sameindinni HLA-DR á degi 

núll. Örlítið hærra hlutfall tjáði HLA-DR við þroskun angafrumna, eða 59% hjá 

frumum þroskuðum í návist DMSO. Um 82% frumna þroskuðum í návist 

caffeiksýru í hæsta styrk (100 µg/ml) reyndust jákvæðar fyrir HLA-DR, þó var 

ekki marktækur munur miðað við viðmið. Prófefnin höfðu engin áhrif á 

meðalflúrljómunina miðað við viðmið (mynd 20).  
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Mynd 20. Tjáning angafrumna á yfirborðssameindinni HLA-DR 
Tjáning á yfirborðssameindinni HLA-DR var mæld á mónócýtum (MC), 

óþroskuðum angafrumum (imDC) og angafrumum þroskuðum í návist DMSO 

(Viðmið) eða með prófefnunum lannótínidíni C (LanC), ferúliksýru (FA) eða 

caffeiksýru (CA) í styrkjunum 10 og 100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar sem 

hlutfall jákvæðra frumna (%) og meðalflúrljómun (MFI). Fjöldi blóðgjafa sem 

rannsakaðir eru; LanC n = 7, FA n = 5, CA n = 4. 

 

4.2.3 Áhrif lannótínidíns C, ferúliksýru og caffeiksýru á 

boðefnaframleiðslu angafrumna 
Boðefnaframleiðsla angafrumna þroskuðum í návist lannótínidíns C, 

ferúliksýru og caffeiksýru var rannsökuð og borin saman við frumur þroskaðar 

í návist DMSO. Skoðuð var framleiðsla á IL-10, IL-12p40, IL-6 og IL-23. 

Gögnin í heild sinni má sjá í Viðauka C. 

Angafrumur sem þroskaðar voru í návist lannótínidíns C, ferúliksýru og 

caffeiksýru í styrknum 100 µg/ml seyttu marktækt minna af IL-10 heldur en 

frumur þroskaðar í návist DMSO (mynd 21). 
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Mynd 21. Framleiðsla angafrumna á boðefninu IL-10 
IL-10 boðefnaseyting var mæld hjá angafrumum sem voru þroskaðar í návist 

DMSO (Viðmið), lannótínidíns C (LanC), ferúliksýru (FA) og caffeiksýru (CA) í 

styrkjunum 10 og 100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal og 

staðalvilla meðaltals af seytistuðli. Marktækur munur miðað við viðmið er 

tilgreindur með fjórum stjörnum (****) fyrir p-gildi < 0,0001. Fjöldi blóðgjafa 

sem rannsakaðir eru; Lan C n = 7, FA n = 5, CA n = 4. 

 

 Angafrumur þroskaðar í návist lannótínidíns C og caffeiksýru í 

styrknum 100 µg/ml seyttu marktækt minna af IL-12p40 en frumur þroskaðar í 

návist DMSO. 
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Mynd 22. Framleiðsla angafrumna á boðefninu IL-12p40 
IL-12p40 boðefnaseyting var mæld hjá angafrumum sem voru þroskaðar í 

návist DMSO (Viðmið), lannótínidíns C (LanC), ferúliksýru (FA) og caffeiksýru 

(CA) í styrkjunum 10 og 100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal og 

staðalvilla meðaltals af seytistuðli. Marktækur munur miðað við viðmið er 

tilgreindur með tveimur stjörnum (**) fyrir p-gildi < 0,01 og fjórum stjörnum 

(****) fyrir p-gildi < 0,0001. Fjöldi blóðgjafa sem rannsakaðir eru; Lan C n = 7, 

FA n = 5, CA n = 4. 

 

Til að kanna hvort efnin væru bólguvaldandi var hlutfallsstuðull milli 

seytistuðuls IL-12p40 og IL-10 reiknaður. Hlutfallsstuðull var marktækt hærri 

fyrir angafrumur þroskaðar í návist lannótínidíns C í styrknum 100 µg/ml 

miðað við frumur þroskaðar í návist DMSO (mynd 23). 
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Mynd 23. Hlutfall á milli IL-12p40 og IL-10 boðefnaframleiðslu 
angafrumna 
Hlutfallið á milli IL-12p40 og IL-10 var skoðað hjá angafrumum sem voru 

þroskaðar í návist DMSO (Viðmið), lannótínidíns C (LanC), ferúliksýru (FA) og 

caffeiksýru (CA) í styrkjunum 10 og 100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar sem 

meðaltal og staðalvilla meðaltals af seytistuðli. Marktækur munur miðað við 

viðmið er tilgreindur með stjörnu (*) fyrir p-gildi < 0,05. Fjöldi blóðgjafa sem 

rannsakaðir eru; Lan C n = 7, FA n = 5, CA n = 4. 

  

Angafrumur þroskaðar í návist efnanna lannótínidíns C, ferúliksýru og 

caffeiksýru í öllum styrkjum seyttu marktækt minna af IL-6 en frumur 

þroskaðar í návist DMSO. 
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Mynd 24. Framleiðsla angafrumna á boðefninu IL-6 
IL-6 boðefnaseyting var mæld hjá angafrumum sem voru þroskaðar í návist 

DMSO (Viðmið), lannótínidíns C (LanC), ferúliksýru (FA) og caffeiksýru (CA) í 

styrkjunum 10 og 100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal og 

staðalvilla meðaltals af seytistuðli. Marktækur munur miðað við viðmið er 

tilgreindur með stjörnu (*) fyrir p-gildi < 0,05 og fjórum stjörnum (****) fyrir p-

gildi < 0,0001. Fjöldi blóðgjafa sem rannsakaðir eru; Lan C n = 7, FA n = 5, 

CA n = 4. 

 

Angafrumur þroskaðar í návist prófefna höfðu engin marktæk áhrif á 

boðefnaframleiðslu IL-23 samanborið við viðmið. 
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Mynd 25. Framleiðsla angafrumna á boðefninu IL-23 
IL-23 boðefnaseyting var mæld hjá angafrumum sem voru þroskaðar í návist 

DMSO (Viðmið), lannótínidíns C (LanC), ferúliksýru (FA) og caffeiksýru (CA) í 

styrkjunum 10 og 100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal og 

staðalvilla meðaltals af seytistuðli. Fjöldi blóðgjafa sem rannsakaðir eru;     

Lan C n = 7, FA n = 5, CA n = 4. 

 

4.3 Áhrif lannótínidíns C og ferúliksýru á hæfni angafrumna til 
að ræsa ósamgena CD4+ T frumur in vitro 
Þar sem hlutfallsstuðull IL-12p40/IL-10 var aukinn hjá angafrumum 

þroskuðum í návist lannótínidíns C var ákveðið að rannsaka hæfni 

angafrumna þroskuðum með efninu til að ræsa ósamgena CD4+ T frumur og 

til samanburðar var líka rannsökuð hæfni angafrumna þroskuðum með 

ferúliksýru til að ræsa T frumur. Efni voru rannsökuð í styrknum 100 µg/ml. Til 

viðmiðunar voru angafrumur þroskaðar með DMSO. Áhrifin voru metin með 

mælingum á tjáningu yfirborðssameinda og boðefnamælingum.  
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4.3.1 Lífvænleiki samræktar angafrumna, þroskuðum í návist 

lannótínidíns C og ferúliksýru 
Hjá þeim angafrumum sem notaðar voru í samrækt með ósamgena CD4+ T 

frumum var lífvænleiki metinn sérstaklega. Lífvænleiki frumna þroskuðum í 

návist DMSO mældist 94% og hjá angafrumum þroskuðum í návist ferúliksýru 

var hann 90%. Frumudauði var nokkuð mikill miðað við fyrri tilraunir hjá 

frumum þroskuðum með lannótínidíni C, en lífvænleiki var um 52% (mynd 26). 

Gögnin í heild sinni má sjá í Viðauka B. 

 

 

Mynd 26. Lífvænleiki þroskaðra angafrumna sem notaðar voru í samrækt  
Lífvænleiki frumna var metinn hjá angafrumum þroskuðum í návist DMSO 

(viðmið) eða með lannótínidíni C (LanC) og ferúliksýru (FA) í styrknum 

100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal mælinga af hlutfalli lifandi 

frumna og staðalvilla meðaltals. Marktækur munur miðað við viðmið er 

tilgreindur með tveimur stjörnum (**) fyrir p-gildi < 0,01. Fjöldi blóðgjafa sem 

rannsakaðir eru; n = 3. 
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4.3.2 Áhrif lannótínidíns C og ferúliksýru á tjáningu 

yfirborðssameinda samræktar angafrumna 
Hjá angafrumum sem notaðar voru í samrækt með ósamgena CD4+ T frumum 

var tjáning yfirborðssameinda metin sérstaklega. Gögnin í heild sinni má sjá í 

Viðauka D. 

Frumur jákvæðar fyrir sameindinni CD14 á degi núll reyndust töluvert 

færri en í fyrri mælingum, eða um 26%. Hlutfallið fór síðan lækkandi eins og 

áður og var í kringum 3% hjá bæði óþroskuðum og þroskuðum angafrumum. 

Meðalflúrljómun var einnig lág hjá mónócýtum og óþroskuðum angafrumum. 

Flúrljómunin hélst svipuð hjá ferúliksýru samanborið við viðmið, en hækkaði 

töluvert hjá angafrumum sem þroskaðar voru með lannótínidíni C, þar sem 

meðalflúrljómunin mældist um 29 (mynd 27). Hins vegar mældist 

meðalflúrljómunin einnig há hjá frumum ræktuðum með lannótínidíni C þegar 

mælt var með ísótýpu viðmiðum (ekki sýnt). 

 

 

Mynd 27. Tjáning angafrumna á yfirborðssameindinni CD14 
Tjáning á yfirborðssameindinni CD14 var mæld á mónócýtum (MC), 

óþroskuðum angafrumum (imDC) og angafrumum þroskuðum í návist DMSO 

(Viðmið) eða með prófefnunum lannótínidíni C (LanC) og ferúliksýru (FA) í 

styrknum 100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar sem hlutfall jákvæðra frumna (%) 

og meðalflúrljómun (MFI). Marktækur munur miðað við viðmið er tilgreindur 

með þremur stjörnum (***) fyrir p-gildi < 0,001. Fjöldi blóðgjafa sem 

rannsakaðir eru; n = 3. 
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Hlutfall frumna sem tjáðu CD86 mældist lágt á degi núll og á degi sjö 

en hækkaði við þroskun angafrumnanna. Þessi hækkun sást þó ekki hjá 

frumum þroskuðum í návist lannótínidíns C, þar sem hlutfall jákvæðra frumna 

var svipað og hjá mónócýtum og óþroskuðum angafrumum. Meðalflúrljómun 

var lág hjá mónócýtum og óþroskuðum angafrumum en jókst við þroskun 

angafrumnanna. Marktækt minni meðalflúrljómun var hjá angafrumum 

þroskuðum með lannótínidíni C miðað við viðmið (mynd 28). 

 

 

 

Mynd 28. Tjáning angafrumna á yfirborðssameindinni CD86 
Tjáning á yfirborðssameindinni CD86 var mæld á mónócýtum (MC), 

óþroskuðum angafrumum (imDC) og angafrumum þroskuðum í návist DMSO 

(Viðmið) eða með prófefnunum lannótínidíni C (LanC) og ferúliksýru (FA) í 

styrknum 100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar sem hlutfall jákvæðra frumna (%) 

og meðalflúrljómun (MFI). Marktækur munur miðað við viðmið er tilgreindur 

með tveimur stjörnum (**) fyrir p-gildi < 0,01 og fjórum stjörnum (****) fyrir p-

gildi < 0,0001. Fjöldi blóðgjafa sem rannsakaðir eru; n = 3. 

 

Á degi núll mældust um 29% frumna jákvæðar fyrir HLA-DR. Hlutfallið 

lækkaði á sjöunda degi þar sem um 7% óþroskaðra angafrumna voru 

jákvæðar fyrir sameindinni. Hlutfallið hækkaði svo aftur við þroskun 

angafrumnanna hjá frumum þroskuðum með DMSO og ferúliksýru, en hélst 

lágt hjá angafrumum þroskuðum með lannótínidíni C. Meðalflúrljómun var lág 

á degi sjö og á degi níu en hækkaði við þroskun angafrumnanna (mynd 29). 
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Mynd 29. Tjáning angafrumna á yfirborðssameindinni HLA-DR 
Tjáning á yfirborðssameindinni HLA-DR var mæld á mónócýtum (MC), 

óþroskuðum angafrumum (imDC) og angafrumum þroskuðum í návist DMSO 

(Viðmið) eða með prófefnunum lannótínidíni C (LanC) og ferúliksýru (FA) í 

styrknum 100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar sem hlutfall jákvæðra frumna (%) 

og meðalflúrljómun (MFI). Marktækur munur miðað við viðmið er tilgreindur 

með fjórum stjörnum (****) fyrir p-gildi < 0,0001. Fjöldi blóðgjafa sem 

rannsakaðir eru; n = 3. 
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4.3.3 Útlit þroskaðra angafrumna á degi níu 
Teknar voru myndir af þroskuðum angafrumum á níunda degi 

angafrumulíkansins. Teknar voru myndir af frumum þroskuðum í návist DMSO 

og lannótínidíns C eða ferúliksýru í styrknum 100 µg/ml. 

 

Mynd 30. Angafrumur þroskaðar í návist DMSO 
Angafrumur þroskaðar í návist DMSO. Mynd tekin með myndavél og forritinu 

LAS V41 í 40x stækkun. 

 

 

Mynd 31. Angafrumur þroskaðar í návist lannótínidíns C 
Angafrumur þroskaðar í návist lannótínidíns C í styrknum 100 µg/ml. Mynd 

tekin með myndavél og forritinu LAS V41 í 40x stækkun. 
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Mynd 32. Angafrumur þroskaðar í návist ferúliksýru 
Angafrumur þroskaðar í návist ferúliksýru í styrknum 100 µg/ml. Mynd tekin 

með myndavél og forritinu LAS V41 í 40x stækkun. 

 

4.3.4 Áhrif samræktar angafrumna, þroskaðra í návist lannótínidíns 

C og ferúliksýru, og ósamgena CD4+ T frumna á tjáningu 

yfirborðssameinda 

Áhrif þess að samrækta angafrumur, þroskaðar í návist lannótínidíns C og 

ferúliksýru, og ósamgena CD4+ T frumur voru meðal annars metin með því að 

mæla yfirborðssameindirnar CD54 og CD40L á sjötta degi samræktar. Gögnin 

í heild sinni má sjá í Viðauka D. 

Hlutfall ósamgena CD4+ T frumna sem tjáðu CD54, var marktækt lægra 

þegar þær höfðu verið samræktaðar með angafrumum þroskuðum með 

lannótínidíni C samanborið við viðmið. Það sama átti við um 

meðalflúrljómunina sem var marktækt lægri hjá CD4+ T frumum sem höfðu 

verið samræktaðar með angafrumum þroskuðum með lannótínidíni C 

samanborið við viðmið. Aftur á móti var aukin meðalflúrljómun hjá CD4+ T 

frumum sem höfðu verið samræktaðar með angafrumum þroskuðum með 

ferúliksýru samanborið við viðmið (mynd 33).  

 Samræktun ósamgena CD4+ T frumna með angafrumum sem höfðu 

verið þroskaðar með lannótínidíni C eða ferúliksýru hafði engin marktæk áhrif 

á tjáningu sameindarinnar CD40L samanborið við viðmið (mynd 34).  
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Mynd 33. Tjáning CD54 á ósamgena CD4+ T frumum eftir samrækt með 
angafrumum 
Tjáning á yfirborðssameindinni CD54 var mæld á ósamgena CD4+ T frumum 

sem voru samræktaðar með angafrumum sem þroskaðar voru í návist DMSO 

(viðmið), lannótínidíns C (LanC) og ferúliksýru (FA) í styrknum 100 µg/ml. 

Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal og staðalvilla meðaltals. Niðurstöður eru 

sýndar sem hlutfall jákvæðra frumna (%) og meðalflúrljómun (MFI). 

Marktækur munur miðað við viðmið er tilgreindur með stjörnu (*) fyrir p-gildi < 

0,05 og tveimur stjörnum (**) fyrir p-gildi < 0,01. Fjöldi blóðgjafa sem 

rannsakaðir eru; n = 9. 
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Mynd 34. Tjáning CD40L á ósamgena CD4+ T frumum eftir samrækt með 
angafrumum 
Tjáning á yfirborðssameindinni CD40L var mæld á ósamgena CD4+ T frumum sem 

voru samræktaðar með angafrumum sem þroskaðar voru í návist DMSO (viðmið), 

lannótínidíns C (LanC) og ferúliksýru (FA) í styrknum 100 µg/ml. Niðurstöður eru 

sýndar sem meðaltal og staðalvilla meðaltals. Niðurstöður eru sýndar sem hlutfall 

jákvæðra frumna (%) og meðalflúrljómun (MFI). Fjöldi blóðgjafa sem rannsakaðir 

eru; n = 9. 
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4.3.5 Áhrif samræktar angafrumna, þroskaðra í návist lannótínidíns 

C og ferúliksýru, og ósamgena CD4+ T frumna á 

boðefnaframleiðslu 
Áhrif þess að samrækta angafrumur, þroskaðar með lannótínidíni C og 

ferúliksýru, og ósamgena CD4+ T frumur voru metin með því að mæla magn 

IL-10, IFN-γ, IL-13 og IL-17. Niðurstöður eru gefnar í styrk (pg/ml) og 

seytistuðli. Gögnin í heild sinni má sjá í Viðauka C. 

Ekki var marktækur munur á styrk IL-10 í floti hjá T frumum 

samræktuðum með angafrumum þroskuðum með lannótínidíni C eða 

ferúliksýru samanborið við viðmið (mynd 35). 

  

 

 

Mynd 35. IL-10 boðefnaframleiðsla angafrumna sem samræktaðar voru 
með T frumum 
IL-10 boðefnaseyting var mæld hjá angafrumum þroskuðum í návist DMSO 

(viðmið), lannótínidíns C (LanC) og ferúliksýru (FA) í styrknum 100 µg/ml og 

höfðu verið í samrækt með T frumum. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal 

mælinga og staðalvilla meðaltals af styrk (til vinstri) og seytistuðli (til hægri). 

Fjöldi blóðgjafa sem rannsakaðir eru; n = 6. 
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Ósamgena CD4+ T frumur samræktaðar með angafrumum sem voru 

þroskaðar með lannótínidíni C seyttu marktækt minna af boðefninu IFN-γ  

samanborið við viðmið. Ósamgena CD4+ T frumur samræktaðar með 

angafrumum þroskuðum með ferúliksýru seyttu hins vegar marktækt meira af 

IFN-γ samanborið við viðmið (mynd 36). 

 

   

Mynd 36. IFN-γ  boðefnframleiðsla ósamgena CD4+ T frumna sem 
samræktaðar voru með angafrumum 
IFN-γ boðefnaseyting var mæld hjá ósamgena CD4+ T frumum sem höfðu 

verið í samrækt angafrumna þroskuðum í návist DMSO (viðmið), lannótínidíns 

C (LanC) og ferúliksýru (FA) í styrknum 100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar 

sem meðaltal og staðalvilla meðaltals af styrk (til vinstri) og seytistuðli (til 

hægri). Marktækur munur miðað við viðmið er tilgreindur með stjörnu (*) fyrir 

p-gildi < 0,05. Fjöldi blóðgjafa sem rannsakaðir eru; n = 6. 

 

IL-13 boðefnaframleiðsla ósamgena CD4+ T frumna sem höfðu verið í 

samrækt með angafrumum þroskuðum með lannótínidíni C var marktækt 

minni samanborið við viðmið, marktækt hærri hjá frumum þroskuðum með 

ferúliksýru (mynd 37). 

 

   

  

IFN-g

pg
/m

l

DC-vi
ðm

ið 
+ T fr

umur

DC-Lan
C + T fr

umur

DC-FA + T fr
umur

0

10000

20000

30000

*

*

IFN-g

Se
yt

is
tu
ðu

ll 
(S

I)

DC-vi
ðm

ið 
+ T fr

umur

DC-Lan
C + T fr

umur

DC-FA + T fr
umur

0

1

2

3
*



  

 
66 

 

Mynd 37. IL-13 boðefnaframleiðsla ósamgena CD4+ T frumna sem 
samræktaðar voru með angafrumum 
IL-13 boðefnaseyting var mæld hjá ósamgena CD4+ T frumum sem höfðu 

verið í samrækt angafrumna þroskuðum í návist DMSO (viðmið), lannótínidíns 

C (LanC) og ferúliksýru (FA) í styrknum 100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar 

sem meðaltal og staðalvilla meðaltals af styrk (til vinstri) og seytistuðli (til 

hægri). Marktækur munur miðað við viðmið er tilgreindur með stjörnu (*) fyrir 

p-gildi < 0,05, tveimur stjörnum (**) fyrir p-gildi < 0,01 og fjórum stjörnum (****) 

fyrir p-gildi    < 0,0001. Fjöldi blóðgjafa sem rannsakaðir eru; n = 6. 

 

Ósamgena CD4+ T frumur samræktaðar með angafrumum sem voru 

þroskaðar með lannótínidíni C seyttu marktækt meira af boðefninu IL-17 

samanborið við viðmið. T frumur samræktaðar með angafrumum þroskuðum 

með ferúliksýru seyttu einnig marktækt meira af IL-17 samanborið við viðmið 

(mynd 38). 
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Mynd 38. IL-17 boðefnaframleiðsla ósamgena CD4+ T frumna sem 
samræktaðar voru með angafrumum 
IL-17 boðefnaseyting var mæld hjá ósamgena CD4+ T frumum sem höfðu 

verið í samrækt angafrumna þroskuðum í návist DMSO (viðmið), lannótínidíns 

C (LanC) og ferúliksýru (FA) í styrknum 100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar 

sem meðaltal mælinga og staðalvilla meðaltals af styrk (til vinstri) og 

seytistuðli (til hægri). Marktækur munur miðað við viðmið er tilgreindur með 

stjörnu (*) fyrir p-gildi < 0,05 og tveimur stjörnum (**) fyrir p-gildi < 0,01. Fjöldi 

blóðgjafa sem rannsakaðir eru; n = 6. 
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5 UMRÆÐUR 
 

Markmið rannsóknarinnar var að rannsaka ónæmisstýrandi áhrif lýkópódíum 

alkalóíða með því að rannsaka áhrif þeirra á þroskun á angafrumum í rækt og 

getu þeirra til að ræsa ósamgena CD4+ T frumur. Angafrumur gegna 

lykilhlutverki í ræsingu ónæmissvars þar sem þær mynda brú á milli 

ósérhæfða og sérhæfða ónæmiskerfisins. Þær eru mikilvægustu sýnifrumur 

ónæmiskerfisins og stýra sérhæfingu óreyndra T frumna (Murphy, 2012). 

Angafrumulíkan sem þróað hefur verið á Rannsóknastofu í gigtsjúkdómum á 

Landspítalanum hefur verið notað til að skima eftir ónæmisstýrandi áhrifum 

ýmissa náttúruefna úr íslenskum plöntum (Freysdottir o.fl., 2011). Niðurstöður 

úr in vitro angafrumulíkaninu geta gefið ákveðna vísbendingu um hvernig 

frumur munu koma til með að bregðast við in vivo. Með þessari aðferð er 

þannig hægt að finna áhugaverð efni sem skoða má hvort hægt sé að nota í 

meðhöndlun sjúkdóma tengdum ónæmiskerfinu.   

Í þessari rannsókn var angafrumulíkanið notað til að skima fyrir 

ónæmisstýrandi áhrifum lýkópódíum alkalóíða og velja úr efni til 

áframhaldandi rannsókna. Ákveðið var að rannsaka lýkópódíum alkalóíðann 

lannótínidín C úr lyngjafna og til samanburðar hýdroxýcinnamicsýrurnar 

ferúliksýru og caffeiksýru. 

Þegar verið er að rannsaka áhrif náttúruefna í frumurækt verður fyrst 

að ganga úr skugga um að efnin valdi ekki frumudauða. Því voru framkvæmd 

lífvænleikapróf á angafrumum þroskuðum í návist þeirra efna sem átti að 

skoða. Niðurstöður úr lífvænleikatalningu gáfu til kynna að flest efnin sem 

skimað var fyrir hafi ekki verið frumudrepandi. Mikill frumudauði varð þó hjá 

frumum sem þroskaðar voru með hráum útdrætti skollafingurs af tegundinni 

ssp. selago. Í þeim útdrætti er að finna blöndu ýmissa efna og því ekki hægt 

að staðfesta hvaða efni það er sem olli þessum mikla frumudauða. Ferúliksýra 

og caffeiksýra höfðu ekki frumudrepandi áhrif, en niðurstöður úr dýratilraunum 

hafa sýnt að innbyrða þarf mjög mikið magn ferúliksýru til að hún fari að hafa 

eituráhrif (Mancuso og Santangelo, 2014). Angafrumur þroskaðar í návist 

lannótínidíns C voru með marktækt lægri lífvænleika samanborið við 

viðmiðunarfrumur. Hann var að meðaltali um 71% úr fyrstu tilraunum en í 
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seinni tilraunum þegar samrækta átti angafrumur með ósamgena CD4+ T 

frumum átti sér stað meiri frumudauði og lífvænleikinn fór niður í 52% hjá 

frumum sem þroskaðar voru í návist lannótínidíns C. Líklegt er að lannótínidín 

C í styrknum 100 µg/ml sé of hár styrkur fyrir angafrumurnar og valdi of 

miklum frumudauða. Áhrif lægri styrkja var ekki kannaður, en áhugavert væri 

að gera prófanir með fleiri styrkleika og athuga hvort efnið í minni styrk hafi 

betri áhrif á lífvænleika angafrumnanna. Það er hins vegar líklegt að í lægri 

styrk hafi lannótínidín C ekki áhrif á þroska angafrumna, eins og sást þegar 

styrkurinn 10 µg/ml var prófaður. 

Útlit angafrumnanna var skoðað á degi níu. Þá sást vel að frumur 

þroskaðar án prófefna voru byrjaðar að taka á sig angafrumulegt útlit. Frumur 

ræktaðar með lannótínidíni C virtust heilbrigðar að sjá í smásjá, þar sem 

einhverjar voru byrjaðar að mynda langa anga, sem var ekki í samræmi við 

lífvænleikatalningu. Frumur þroskaðar með ferúliksýru sýndu heilbrigt útlit og 

líktust angafrumum þroskuðum án prófefna, en voru þó aðeins færri. 

Úr skimun prófefna var mæld tjáning á yfirborðssameindunum CD14, 

CD86 og HLA-DR, en niðurstöður voru ekki marktækar þar sem frumuflæðisjá 

var biluð á því tímabili sem mælingar voru gerðar. Þær niðurstöður voru því 

ekki notaðar til að ákveða hvaða efni skyldu skoðuð nánar heldur var horft til 

niðurstaðna úr boðefnamælingum. Angafrumur sem þroskaðar voru með  

prófefnunum í styrknum 100 µg/ml seyttu nær allar minna af IL-10 en frumur 

þroskaðar án prófefna, þó ekki frumur þroskaðar með hreinum útdrætti úr 

lyngjafna, þar sem boðefnaframleiðslan hélst svipuð. IL-12p40 myndun var 

líka lægri hjá frumum þroskuðum með efnunum lannótínidíni C, ferúliksýru, 

caffeiksýru og hráum útdrætti úr skollafingri, ssp. apressa og ssp. selago í 

styrknum 100 µg/ml, samanborið við viðmiðunarfrumur. Lítil 

boðefnaframleiðsla hjá frumum ræktuðum með ssp. selago má gera ráð fyrir 

að komi til vegna mikils frumudauða. Út frá þessum niðurstöðum var ákveðið 

að skoða nánar lannótínidín C og til samanburðar hreinu efnin ferúliksýru og 

caffeiksýru í angafrumulíkaninu. 

Hlutfall CD14 jákvæðra frumna var mælt á degi núll til að meta árangur 

CD14 einangrunarinnar. Einungis 42% frumna reyndust vera jákvæðar fyrir 

CD14, sem telst mjög lágt og gæti bent til þess að einangrunin hafi ekki tekist 

vel. Þessi lága mæling gæti þó verið vegna þess að frumuflæðisjá var biluð á 
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tímabili, þá sérstaklega flúor 4 sem mælir CD14 mótefnið sem notað var í 

þessu verkefni. Hins vegar var mótefnið sem var notað borið saman við annað 

mótefni sem sýndi að 98% frumnanna voru CD14 jákvæðar, þannig að annar 

möguleiki á þessu lága hlutfalli gæti verið sá að mótefnið sem notað var hafi 

verið lélegt. Auk þess sýndu frumurnar mónócýta útlit á punktagrafi (e. 

dotplot) sem bendir til þess að einangrunin hafi verið árangursrík. 

Þegar angafrumur voru þroskaðar með efnunum lannótínidíni C, 

ferúliksýru og caffeiksýru hafði það engin áhrif á tjáningu þeirra á 

yfirborðssameindunum CD14 og HLA-DR. Hins vegar tjáði lægra hlutfall 

angafrumna CD86 þegar þær voru þroskaðar í návist lannótínidíns C í hæsta 

styrk, miðað við viðmið. Þar sem CD86 er mikilvæg hjálparsameind þegar 

angafrumur eru að bindast CD28 viðtaka á yfirborði T frumna (Murphy, 2012) 

má gera ráð fyrir að angafrumur þroskaðar í návist lannótínidíns C eigi 

erfiðara með samskipti við T frumur en angafrumur þroskaðar án prófefna. 

Eins og komið hefur fram þá olli lannótínidín C meiri frumudauða á 

þeim tíma sem verið var að samrækta angafrumur og T frumur. Þegar þessar 

angafrumur voru skoðaðar í frumuflæðisjá sást að töluvert færri frumur tjáðu 

CD86 og HLA-DR og meðalflúrljómun CD86 var einnig talsvert lægri 

samanborið við viðmið. Þar sem tjáning á þessum sameindum eykst við 

þroskun angafrumna má því gera ráð fyrir að frumurnar hafi ekki náð fullum 

þroska og er hugsanlegt að það tengist hinum mikla frumudauða, þar sem úr 

fyrri tilraunum hafði lannótínidín C engin áhrif á tjáningu fyrir HLA-DR og 

frumudauði var minni. Meðalflúrljómun á CD14 á angafrumum þroskuðum í 

návist lannótínidíns C var töluvert hærri samanborið við viðmið, en þar sem 

það var ekki hærra en hjá ísótýpu viðmiði má líklega skýra það með því að 

sameindir í efninu leiði til þess að sjálfflúrljómun (e. autofluorescence) 

frumunnar verður hærri. Þetta hefur áður sést á flúor 4 með öðrum 

náttúruefnum (Jóna Freysdóttir munnleg heimild, 12. apríl 2014). 

Í lok samræktar voru yfirborðssameindirnar CD54 (ICAM-1) og CD40L 

mældar á T frumunum. CD54 er viðloðunarsameind tjáð á angafrumum og T 

frumum og hjálpar þeim að bindast við LFA-1 (Murphy, 2012). Þegar 

angafrumur þroskaðar í návist lannótínidíns C voru samræktaðar með 

ósamgena CD4+ T frumum tjáði marktækt lægra hlutfall T frumna CD54 sem 

gæti leitt til þess að T frumurnar ættu erfiðara með að tengjast 
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angafrumunum. Prófefnin höfðu engin áhrif á tjáningu hjálparsameindarinnar 

CD40L, en hlutfall CD40L jákvæðra T frumna var mjög lágt hvort heldur þær 

voru samræktaðar með viðmiðunarfrumum eða angafrumum sem þroskaðar 

voru í návist prófefnanna.  

Angafrumur sem voru þroskaðar í návist lannótínidíns C, ferúliksýru og 

caffeiksýru seyttu marktækt minna af IL-10 samanborið við angafrumur 

þroskaðar án prófefna. IL-12p40 boðefnaframleiðsla var einnig marktækt 

minni hjá angafrumum þroskuðum með lannótínidíni C og caffeiksýru. Því var 

hlutfall IL-12p40/IL-10 reiknað til að meta hvort heildaráhrif efnisins væru 

bólguörvandi eða bólguhamlandi. Sé hlutfallið á milli IL-12  og IL10 (IL-12/IL-

10) meira en 1 er bólguboðefninu IL-12 seytt í meira mæli og/eða minna af 

bólguhemjandi boðefninu IL-10 og heildaráhrifin bólguörvandi, en sé hlutfallið 

minna en 1 bólguhemjandi boðefninu IL-10 seytt í meira mæli og/eða minna af 

bólguboðefninu IL-12 og heildaráhrifin bólguhamlandi (Watson, Sargianou og 

Panos, 2012). Þegar hlutfallsstuðull IL-12p40/IL-10 var reiknaður kom í ljós að 

hann var yfir einum þegar angafrumur voru þroskaðar í návist lannótínidíns C 

og heildaráhrifin því bólguörvandi. 

Þar sem bæði IL-10 og IL-12p40 voru lækkuð var ákveðið að kanna 

framleiðslu á IL-23 og IL-6. Prófefnin höfðu engin marktæk áhrif á myndun á 

IL-23 samanborið við viðmið. Þetta bendir til þess að lannótínidín C sé ekki að 

valda ósértækri lækkun á öllum boðefnum. IL-6 myndun minnkaði hins vegar 

hjá angafrumum ræktuðum með öllum prófefnum í öllum styrkjum, 

samanborið við viðmið. Mest var lækkunin hjá frumum ræktuðum með 

lannótínidíni C og caffeiksýru í styrknum 100 µg/ml.  

Þegar boðefnaframleiðsla samræktar angafrumna og T frumna var 

skoðuð kom ýmislegt áhugavert í ljós. Í samrækt ósamgena CD4+ T frumna 

og angafrumna sem voru þroskaðar í návist lannótínidíns C var styrkur IFN-γ 

og IL-13 lægri en þegar T frumurnar voru samræktaðar með angafrumum 

þroskuðum án prófefna. Þar sem mikill frumudauði hafði átt sér stað hjá 

angafrumum þroskuðum í návist lannótínidíns C hefði mátt draga þá ályktun 

að þær væru minna hæfar til að ræsa T frumurnar í samræktinni og af því 

leiddi lágur styrkur boðefnanna. Það sem mælir gegn því var að þrátt fyrir 

frumudauðann var sami fjöldi af lifandi angafrumum sem voru þroskaðar með 
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eða án lannótínidíns C samræktaður með T frumunum og því ættu þær að 

hafa sama möguleika á að ræsa T frumur. T frumur sem voru samræktaðar 

með angafrumum sem voru þroskaðar í návist lannótínidíns C seyttu 

marktækt meira af IL-17 samanborið við viðmiðunarfrumur, sem bendir til 

þess að eitthvað af angafrumunum sem voru þroskaðar í návist lannótínidíns 

C hefur náð að ræsa T frumurnar því eingöngu T frumur seyta IL-17 (Murphy, 

2012). Það er því ekki hægt að fullyrða að minni seytun á IL-13 og IFN-γ komi 

til eingöngu vegna þess að angafrumurnar voru slappar.  

Lækkun á IFN-γ gefur til kynna að frumurnar séu að öllum líkindum ekki 

að sérhæfast í TH1 frumur þar sem IFN-γ er aðalboðefnið sem TH1 frumur 

seyta (Zhu og Paul, 2010). Aukning á IL-17 myndun bendir til að T frumurnar 

hafi sérhæfst í TH17 frumur, en það kemur á óvart þar sem IL-6 myndun 

angafrumna þroskaðra með lannótínidíni C var minni en hjá 

viðmiðunarfrumum, en boðefnið IL-6 á þátt í sérhæfingu í TH17 frumur. Slík 

hækkun á IL-17 myndun þrátt fyrir minnkaða IL-6 myndun hefur þó áður sést í 

samrækt þar sem angafrumur voru þroskaðar í návist útdrátta úr birki 

(Freysdottir o.fl., 2011). Sérhæfingu í TH17 frumur er ekki eingöngu stjórnað af 

IL-6 heldur líka af boðefnunum TGF-β, IL-21, IL-1β og IL-23 (Mills, 2008). 

TGF-β og IL-21 var ekki mælt í þessu verkefni en hefði verið athyglisvert að 

skoða, og IL-1β var ekki hægt að mæla vegna þess að angafrumur voru 

þroskaðar með því boðefni. Hins vegar var IL-23 mælt og var tilhneiging til 

meiri IL-23 myndunar hjá frumum þroskuðum í návist lannótínidíns C en hjá 

viðmiðunarfrumum. Hugsanlega getur þessi IL-23 seytun ásamt IL-1β sem er 

notað við ræsingu angafrumnanna verið nóg til að hafa áhrif á T frumurnar í 

samræktinni og leiða þær yfir í TH17 sérhæfingu. 

Minna IL-12p40 var í floti angafrumna þroskaðra í návist lannótínidíns C 

og þar sem IL-12p40 er hluti af keðju bæði IL-12 og IL-23 var um hugsanlega 

lækkun á báðum boðefnum að ræða (Luger o.fl., 2008). Þar sem lannótínidín 

C hafði ekki áhrif á IL-23 myndun angafrumnanna samanborið við viðmið er 

líklegast að lækkunin í IL-12p40 framleiðslu sé vegna lækkunar á IL-12 

framleiðslu. Það helst í hendur við lækkun á boðefninu IFN-γ og gefur til kynna 

að T frumurnar hafi ekki verið að sérhæfast í TH1 frumur heldur frekar í TH17 

frumur.  
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Framleiðsla á IL-13 var minni hjá T frumum sem voru samræktaðar með 

angafrumum þroskuðum í návist lannótínidíns C en hjá viðmiðunarfrumum, 

sem bendir til þess að T frumurnar hafi ekki verið að sérhæfast í TH2 frumur 

(Zhu og Paul, 2010). Lannótínidín C hafði ekki áhrif á IL-10 myndun í 

samræktum þar sem angafrumur voru þroskaðar í návist lannótínidíns C 

samanborið við viðmiðunarfrumur. Bæði angafrumur og T bælifrumur (Treg) 

geta seytt IL-10 (Murphy, 2012) og því ekki hægt að skera úr um hvor 

frumugerðin það er sem hafi seytti því IL-10 sem mælt var í samræktum 

angafrumna og T frumna. Bælifrumur sem seyta IL-17 hafa verið greindar 

(Beriou o.fl., 2009; Voo o.fl., 2009), en líklegra er að TH17 frumur hafi myndast 

þar sem engin áhrif voru á boðefnaframleiðslu IL-10. TH17 svar er 

bólgumyndandi svar og helst það í hendur við niðurstöður úr hlutfallsstuðli á 

IL-12p40/IL-10 sem gaf til kynna að heildarsvarið væri bólguörvandi. Boðefnin 

IL-21 og IL-22 voru ekki mæld í þessu verkefni, en gaman hefði verið að mæla 

þau eftir samrækt, þar sem TH17 frumur seyta þessum boðefnum (Mitsdoerffer 

o.fl., 2010). 

Í þessu verkefni var aðalmarkmiðið að skoða áhrif lannótínidíns C á 

þroskun angafrumna og getu þeirra til að ræsa ósamgena CD4+ T frumur. Til 

samanburðar voru skoðaðar angafrumur þroskaðar í návist ferúliksýru, þar 

sem ferúliksýran er hluti af sameind lannótínidíns C og áhrifum lannótínidíns 

C gæti hugsanlega verið miðlað í gegnum ferúliksýru hluta sameindarinnar. 

Þótt áhrif þessara sameinda á þroskun angafrumna væru að hluta til svipuð 

voru niðurstöður ólíkar þegar angafrumurnar voru samræktaðar með T 

frumum. T frumur samræktaðar með angafrumum þroskuðum í návist 

ferúliksýru seyttu marktækt meira af boðefnunum IFN-γ, IL-13 og IL-17 

samanborið við viðmiðunarfrumur. Bæði efnin voru notuð í styrknum 100 

µg/ml til að þroska angafrumurnar sem gerir samanburð ekki alveg 

samræmanlegan hvað varðar mólstyrk efnanna. Mólstyrkur lannótínidíns C í 

lausn var 226 µM en mólstyrkur ferúliksýrunnar í lausn var 515 µM, eða 

ríflega tvöfalt hærri. Til þess að fá samanburð á áhrifum efnanna í sama 

mólstyrk hefði mátt nota ferúliksýruna í styrknum 44 µg/ml og bera saman við 

lannótínidín C í styrknum 100 µg/ml. Þannig hefði betur mátt skoða með 
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beinum hætti hvort ferúliksýran væri að hafa svipuð áhrif  og lannótínidín C og 

draga ályktanir af því.  

Þekking á hlutverki TH17 frumna í ónæmiskerfinu hefur farið vaxandi 

síðustu ár og þær eru í auknum mæli að verða viðurkenndar sem mikilvægar 

T hjálparfrumur í ónæmisvörnum líkamans (Lindenstrom o.fl., 2012). Þeirra 

aðalhlutverk er að verjast gegn utanfrumubakteríum og sveppum með því að 

framkalla bólgusvar með seytun bólguboðefna og bólguflakkboða sem draga 

neutrófíla að sýkingarstað snemma í ónæmissvari (Mantovani, Cassatella, 

Costantini og Jaillon, 2011; Mills, 2008; Murphy, 2012). Efni sem stýra 

frumum í TH17 svar væri því hægt að nota sem ónæmisglæða í bólusetningar 

til myndunar TH17 minnisfrumna.  
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6 ÁLYKTANIR 
 

Niðurstöður rannsóknarinnar benda til þess að lýkópódíum alkalóíðinn 

lannótínidín C úr lyngjafna hafi ónæmisörvandi áhrif á angafrumur sem hvetji 

þær til að ræsa T frumur og leiði til sérhæfingar þeirra yfir í TH17 frumur. 

Angafrumur þroskaðar í návist lannótínidíns C höfðu marktækt hærri IL-

12p40/IL-10 hlutfallsstuðul sem bendir til aukinnar bólgumyndunar og eftir 

samrækt með þessum angafrumum seyttu ósamgena CD4+ T frumur 

marktækt meira af bólguboðefninu IL-17 sem bendir til sérhæfingar í TH17 

frumur og bólguörvandi svars. Þar sem TH17 frumur eru mikilvægar í 

ónæmissvari gegn utanfrumu sýkingum gæti lannótínidín C því mögulega nýst 

í bólusetningum gegn utanfrumu sýklum. 

Í framhaldi af þessari rannsókn væri áhugavert að skoða áhrif 

lannótínidíns C á B frumur, hvort þær örvist og hvort efnið hafi áhrif á 

mótefnamyndun. Einnig væri gaman að skoða hvort að lannótínidín C stýri T 

frumum til að ræsa B frumur. Þá væri líka hægt að rannsaka áhrif angafrumna 

þroskuðum með lannótínidíni C til að ræsa CD8+ T frumur.   

Að lokum væri áhugavert að kanna hvort lannótínidín C hefði áhrif á 

bólusetningar í tilraunadýrum, til dæmis með því að gefa það með bóluefni 

gegn utanfrumu sýkli/sýklum og kanna styrk mótefnasvarsins miðað við 

bóluefni gefið eitt og sér. 
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9 VIÐAUKAR 
  



  

 
B 

VIÐAUKI A – Skematísk uppsetning sýna 

Skematísk uppsetning sýna á 96 brunna ræktunarplötum sem notaðar voru í 

samrækt angafrumna og CD4+ T frumna 

 

 A B C D E F G H 

1 DC-8 DMSO (100 µl DC-8 +100 µl æti) 

2 DC-8 Lan C (100 µl DC-8 +100 µl æti) 

3 DC-8 FA (100 µl DC-8 +100 µl æti) 

4 DC-9 DMSO (100 µl DC-9 +100 µl æti) 

5 DC-9 Lan C (100 µl DC-9 +100 µl æti) 

6 DC-9 FA (100 µl DC-9 +100 µl æti) 

7 DC-10 DMSO (100 µl DC-10 +100 µl æti) 

8 DC-10 Lan C (100 µl DC-10 +100 µl æti) 

9 DC-10 FA (100 µl DC-10 +100 µl æti) 

10 T1 (100 µl T1 +100 µl æti) 

11 T2 (100 µl T2 +100 µl æti) 

12 T3 (100 µl T3 +100 µl æti) 

Uppsetning sýna á 96 brunna ræktunarplötu - Plata 1 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 
C 

 A B C D E F G H 

1 DC-8 DMSO + T1 (100 µl DC-8 + 100 µl T1) 

2 DC-8 DMSO + T2 (100 µl DC-8 + 100 µl T2) 

3 DC-8 DMSO + T3 (100 µl DC-8 + 100 µl T3) 

4 DC-8 Lan C + T1 (100 µl DC-8 + 100 µl T1) 

5 DC-8 Lan C + T2 (100 µl DC-8 + 100 µl T2) 

6 DC-8 Lan C + T3 (100 µl DC-8 + 100 µl T3) 

7 DC-8 FA + T1 (100 µl DC-8 + 100 µl T1) 

8 DC-8 FA + T2 (100 µl DC-8 + 100 µl T2) 

9 DC-8 FA + T3 (100 µl DC-8 + 100 µl T3) 

10  

11  

12  

Uppsetning sýna á 96 brunna ræktunarplötu - Plata 2 
  

 

 A B C D E F G H 

1 DC-9 DMSO + T1 (100 µl DC-9 + 100 µl T1) 

2 DC-9 DMSO + T2 (100 µl DC-9 + 100 µl T2) 

3 DC-9 DMSO + T3 (100 µl DC-9 + 100 µl T3) 

4 DC-9 Lan C + T1 (100 µl DC-9 100 µl T1) 

5 DC-9 Lan C + T2 (100 µl DC-9 + 100 µl T2) 

6 DC-9 Lan C + T3 (100 µl DC-9 + 100 µl T3) 

7 DC-9 FA + T1 (100 µl DC-9 + 100 µl T1) 

8 DC-9 FA + T2 (100 µl DC-9 + 100 µl T2) 

9 DC-9 FA + T3 (100 µl DC-9 + 100 µl T3) 

10  

11  

12  

Uppsetning sýna á 96 brunna ræktunarplötu - Plata 3 
 



  

 
D 

 A B C D E F G H 

1 DC-10 DMSO + T1 (100 µl DC-10 + 100 µl T1) 

2 DC-10 DMSO + T2 (100 µl DC-10 + 100 µl T2) 

3 DC-10 DMSO + T3 (100 µl DC-10 + 100 µl T3) 

4 DC-10 Lan C + T1 (100 µl DC-10 + 100 µl T1) 

5 DC-10 Lan C + T2 (100 µl DC-10 + 100 µl T2) 

6 DC-10 Lan C + T3 (100 µl DC-10 + 100 µl T3) 

7 DC-10 FA + T1 (100 µl DC-10 + 100 µl T1) 

8 DC-10 FA + T2 (100 µl DC-10 + 100 µl T2) 

9 DC-10 FA + T3 (100 µl DC-10 + 100 µl T3) 

10  

11  

12  

Uppsetning sýna á 96 brunna ræktunarplötu - Plata 4 
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VIÐAUKI B – Lífvænleikatalning 

 
Lífvænleikatalning prófefna úr skimun 

Niðurstöður úr lífvænleikatalningu frumna þroskuðum í návist DMSO, 

lannótínidíns C (LanC), lannótínidíns D (LanD), óþekkts efnis AVLC-3-7 (UN), 

ferúliksýru (FA), caffeiksýru (CA), hrás útdráttar úr lyngjafna (Lyc) og hrás 

útdráttar úr tveimur undirtegundum skollafingurs, ssp. apressa (Apr) og ssp. 

selago (Sel) í styrknum 100 µg/ml.  

 

Hlutfall lifandi frumna (%), meðaltal og staðalvilla meðaltals 

Sýni DC1 DC2 DC3 DC4 Meðaltal SEM 

DMSO 97.50 87.88 93.40 97.50 92.97 0.02 
LanC 62.50 42.22 75.00 62.50 66.66 0.10 
LanD 96.00 88.24  96.00 92.12 0.04 
UN 89.80 91.30 88.89 89.80 90.00 0.01 
FA   87.65  87.65 - 
CA   71.43  71.43 - 
Lyc   89.47  89.47 - 
Apr 75.86 72.00 93.10 75.86 80.32 0.06 
Sel 27.78 28.30 52.78 27.78 36.29 0.07 
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Lífvænleikatalning á angafrumum þroskuðum í návist lannótínidíns C, 
ferúliksýru og caffeiksýru 

Niðurstöður úr lífvænleikatalningu frumna þroskuðum í návist DMSO, 

lannótínidíns C (LanC), ferúliksýru (FA) og caffeiksýru (CA) í styrknum 100 

µg/ml. Samanburður niðurstaðna var metinn með einstefnu 

breytileikagreiningu (e.one-way ANOVA).  

 

Hlutfall lifandi frumna (%), meðaltal og staðalvilla meðaltals 

Sýni DC1 DC2 DC3 DC4 DC5 DC6 DC7 Meðaltal SEM ANOVA 

DMSO 97.50 87.88 93.40 93.10 100.00 96.61 95.45 94.85 0.01  

LanC 62.50 42.22 75.00 86.92 73.53 76.92 80.00 71.01 0.06 <  0,001 

FA   71.43  82.61 83.78 90.32 82.04 0.04  

CA   87.65  85.71 86.54 93.65 88.39 0.02  

 

 

Lífvænleikatalning á angafrumum sem notaðar voru í samrækt 

Niðurstöður úr lífvænleikatalningu frumna sem þroskaðar voru í návist DMSO, 

lannótínidíns C (LanC) og ferúliksýru (FA) í styrknum 100 µg/ml og notaðar  í 

samrækt með CD4+ T frumum. Samanburður niðurstaðna var metinn með 

einstefnu breytileikagreiningu (e. one-way ANOVA).  

 
Hlutfall lifandi frumna (%), meðaltal og staðalvilla meðaltals 

Sýni DC9 DC10 DC11 Meðaltal SEM ANOVA 

DMSO 92.17 97.62 91.38 93.72 0.02  

LanC 65.96 46.88 41.82 51.55 0.07 <  0,01 

FA 91.07 93.48 85.71 90.09 0.02  
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VIÐAUKI C – Boðefnamælingar með ELISA aðferð 

 

Áhrif prófefna úr skimun á boðefnaframleiðslu angafrumna 

Niðurstöður úr boðefnamælingum angafrumna þroskuðum í návist DMSO og 

efnanna lannótínidíns C (LanC), lannótínidíns D (LanD), óþekkts efnis AVLC-

3-7 (UN), ferúliksýru (FA), caffeiksýru (CA), hrás útdráttar úr lyngjafna (Lyc) 

og hrás útdráttar úr tveimur undirtegundum skollafingurs, ssp. apressa (Apr) 

og ssp. selago (Sel) í styrkjunum 10 og 100 µg/ml. Boðefnamælingar á IL-10 

og IL-12p40. 
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Boðefnamælingar á IL-10 á frumufloti blóðgjafa 1 og 2. 

UV-ljósmæling 
IL-10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 1.549 1.491 1.62 1.616 0.448 0.434 2.087 2.121 1.913 1.903 0.076 0.088 

B 1.005 1.014 1.485 1.437 1.614 1.594 1.179 1.227 1.405 1.381 0.085 0.09 

C 0.677 0.653 1.264 1.168 1.034 1.008 2.001 1.956 1.715 1.774 0.086 0.098 

D 0.43 0.421 1.541 1.534 1.886 1.891 0.577 0.816 2.095 2.146 0.083 0.086 

E 0.294 0.279 1.064 1.06 1.825 1.828 1.971 1.979 1.124 1.068 0.081 0.085 

F 0.331 0.202 1.824 1.767 0.353 0.33 1.365 1.465 2.145 2.099 0.089 0.073 

G 0.193 0.156 1.302 1.226 1.966 1.903 0.099 0.139 1.538 1.399 0.075 0.072 

H 0.093 0.088 1.863 1.786 1.429 1.348 0.09 0.099 0.097 0.101 0.102 0.073 

 

 

Uppsetning á ELISA plötu 

 Dálkar 1-2 Dálkar 3-4 Dálkar 5-6 Dálkar 7-8 Dálkar 9-10 Dálkar 11-12 

A Staðall 1 D1 DMSO D1 Sel-100 D2 Apr-10   

B Staðall 2 D1 LanC-10 D1 UN-10 D2 Apr-100   

C Staðall 3 D1 LanC-100 D1 UN-100 D2 Sel-10   

D Staðall 4 D1 LanD-10 D2 DMSO D2 Sel-100   

E Staðall 5 D1 LanD-100 D2 LanC-10 D2 UN-10   

F Staðall 6 D1 Apr-10 D2 LanC-100 D2 UN-100   

G Staðall 7 D1 Apr-100 D2 LanD-10    

H Blankur D1 Sel-10 D2 LanD-100    

 

Meðaltal blanka: 0,0905 

 

Staðlar 

pg/ml OD-blankur 

2000 1.4295 
1000 0.919 
500 0.5745 
250 0.335 
125 0.196 
62.5 0.176 
31.25 0.084 

 

y = 0.0074x0.6947 
R² = 0.99816 

0 
0.2 
0.4 
0.6 
0.8 

1 
1.2 
1.4 
1.6 

0 500 1000 1500 2000 

O
D

45
0 

Styrkur [pg/ml] 

IL-10 staðalkúrfa 



  

 
I 

Boðefnamælingar á IL-10 á frumufloti blóðgjafa 3 og 4. 

UV-ljósmæling – plata A 
IL-10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 1.026 1.037 1.072 1.124 0.879 0.947 0.169 0.211 0.913 0.971 0.776 0.858 

B 0.611 0.621 0.926 1.028 0.591 0.778 1.243 1.048 0.228 0.21 1.263 1.218 

C 0.4 0.402 1.258 1.203 0.72 0.644 0.907 1.032 0.704 0.789 1.099 1.141 

D 0.245 0.28 1.047 1.189 1.041 1.093 0.756 0.757 0.978 0.89 1.372 1.335 

E 0.177 0.184 0.953 0.946 0.988 1.189 0.868 0.842 1.281 1.081 0.683 0.704 

F 0.158 0.151 0.72 0.917 1.145 1.263 0.743 0.795 1.261 1.057 1.321 1.344 

G 0.112 0.127 0.89 0.782 0.727 0.729 1.093 1.061 0.216 0.216 0.371 0.528 

H 0.096 0.112 0.734 0.791 0.767 1.371 0.447 0.602 1.247 1.253 1.067 1.18 

 

Uppsetning á ELISA plötu – plata A 

 Dálkar 1-2 Dálkar 3-4 Dálkar 5-6 Dálkar 7-8 Dálkar 9-10 Dálkar 11-12 

A Staðall 1     D3 UN-100 

B Staðall 2      

C Staðall 3      

D Staðall 4     D3 FA-10 

E Staðall 5    D3 DMSO D3 FA-100 

F Staðall 6    D3 LanC-10 D3 CA-10 

G Staðall 7    D3 LanC-100 D3 CA-100 

H Blankur    D3 UN-10 D3 Lyc-10 

 

Meðaltal blanka A: 0,104 

 

Staðlar - plata A 

pg/ml OD-blankur 

2000 0.9275 
1000 0.512 
500 0.297 
250 0.1585 
125 0.0765 
62.5 0.0505 
31.25 0.0155 

 

 

y = 0.0005x + 0.034 
R² = 0.9941 
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UV-ljósmæling – plata B 
IL-10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 1.367 1.342 1.482 1.552 1.483 1.51 1.31 1.463 0.1 0.098 0.053 0.052 

B 0.804 0.778 2.107 1.76 0.974 0.906 1.021 0.968 0.084 0.093 0.048 0.049 

C 0.506 0.484 1.007 1.062 1.408 1.39 0.093 0.083 0.094 0.091 0.048 0.052 

D 0.312 0.31 2.066 1.983 1.068 1.176 0.088 0.083 0.086 0.085 0.048 0.048 

E 0.214 0.211 0.636 0.669 1.439 1.557 0.082 0.081 0.081 0.084 0.046 0.049 

F 0.169 0.159 1.257 1.38 0.984 0.947 0.093 0.085 0.096 0.088 0.052 0.053 

G 0.136 0.149 1.251 1.32 1.341 1.436 0.085 0.082 0.094 0.085 0.053 0.054 

H 0.118 0.111 0.521 0.543 1.359 1.182 0.107 0.086 0.086 0.08 0.047 0.047 

 

Uppsetning á ELISA plötu – plata B 

 Dálkar 1-2 Dálkar 3-4 Dálkar 5-6 Dálkar 7-8 Dálkar 9-10 Dálkar 11-12 

A Staðall 1 D3 Lyc-100 D4 UN 1-10 D4 Apr-10   

B Staðall 2 D3 Apr-10 D4 UN 1-100 D4 Apr-100   

C Staðall 3 D3 Apr-100     

D Staðall 4 D3 Sel-10     

E Staðall 5 D3 Sel-100 D4 FA- 10    

F Staðall 6 D4 DMSO D4 FA-100    

G Staðall 7 D4 LanC-10 D4 Lyc-10    

H Blankur D4 LanC-100 D4 Lyc-100    

 

Meðaltal blanka B: 0,1145 

 

 

Staðlar - plata B 

pg/ml OD-blankur 

2000 1.24 
1000 0.6765 
500 0.3805 
250 0.1965 
125 0.098 
62.5 0.0495 
31.25 0.028 

 

 

y = 0.0011x0.9253 
R² = 0.99909 
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IL-10: Meðaltal reiknaðs styrks boðefnamælinga (pg/ml) og staðalvilla út frá 

staðalkúrfu og á seytistuðli (SI).  

 

Meðaltal styrks (pg/ml) og staðalvilla meðaltals 

Sýni Meðaltal SEM 

DMSO 6229 2203 

LanC 10 5993 2197 

LanC 100 1347 625 

LanD 10 2402 415 

LanD 100 1411 288 

UN 10 6830 2498 

UN 100 3999 1509 

FA 10 11672 483 

FA 100 6086 531 

CA 10 11945 - 

CA 100 3115 - 

Lyc 10 10045 190 

Lyc 100 10285 1070 

Apr 10 7743 2991 

Apr 100 4223 1623 

Sel 10 7115 4371 

Sel 100 1575 1165 
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Meðaltal styrks út frá seytistuðli og staðalvilla meðaltals 

Sýni Meðaltal SEM 

DMSO 1 0 

LanC 10 0.939355687 0.028496453 

LanC 100 0.274071669 0.136942213 

LanD 10 0.982069546 0.057043024 

LanD 100 0.574848101 0.052001295 

UN 10 1.071449984 0.035534055 

UN 100 0.612836177 0.041178049 

FA 10 1.163719376 0.001668927 

FA 100 0.609941921 0.077343646 

CA 10 1.145254075 - 

CA 100 0.298657718 - 

Lyc 10 1.00392432 0.059053755 

Lyc 100 1.022838884 0.06585429 

Apr 10 1.213479733 0.080793295 

Apr 100 0.647285857 0.048793399 

Sel 10 1.26510133 0.132514002 

Sel 100 0.23443456 0.074265118 
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IL-10 boðefnaseyting mæld hjá angafrumum sem voru þroskaðar í návist 

DMSO (viðmið) og prófefnanna lannótínidíns C (LanC), lannótínidíns D 

(LanD), óþekkts efnis (UN), ferúliksýru (FA), caffeiksýru (CA), hrás útdráttar úr 

lyngjafna (Lyc) og hrás útdráttar úr tveimur undirtegundum skollafingurs, ssp. 

apressa (Apr) og ssp. selago (Sel) í styrkjunum 10 og 100 µg/ml. Niðurstöður 

eru sýndar sem meðaltal mælinga og staðalvilla meðaltals. Fjöldi blóðgjafa 

sem rannsakaðir eru; LanC n = 4, LanD n = 2, UN n = 4, FA n = 2, CA n = 1, 

Lyc n = 2, Apr n = 4, Sel n = 3. 
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Boðefnamælingar á IL-12p40 á frumufloti blóðgjafa 1 og 2. 

UV-ljósmæling 
12p40 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 1.289 1.259 1.448 0.479 0.277 0.246 1.166 1.229 1.245 1.605 0.124 0.12 

B 0.893 0.875 1.302 1.246 1.385 1.348 0.526 0.527 0.533 0.563 0.114 0.063 

C 0.583 0.55 1.144 1.184 1.156 1.264 1.175 1.231 1.288 1.297 0.11 0.063 

D 0.377 0.369 1.354 1.329 1.289 1.271 0.193 0.182 1.204 1.251 0.114 0.058 

E 0.241 0.245 1.223 1.066 1.166 1.182 1.205 1.283 0.327 0.362 0.099 0.047 

F 0.191 0.19 1.398 1.358 0.238 0.256 1.072 1.055 1.248 1.281 0.104 0.05 

G 0.175 0.156 0.984 0.963 1.208 1.216 0.107 0.113 0.442 0.451 0.108 0.045 

H 0.141 0.145 1.434 1.363 0.946 1.847 0.185 0.142 0.119 0.114 0.115 0.045 

 

 

Uppsetning á ELISA plötu 

 Dálkar 1-2 Dálkar 3-4 Dálkar 5-6 Dálkar 7-8 Dálkar 9-10 Dálkar 11-12 

A Staðall 1 D1 DMSO D1 Sel-100 D2 Apr-10   

B Staðall 2 D1 LanC-10 D1 UN-10 D2 Apr-100   

C Staðall 3 D1 LanC-100 D1 UN-100 D2 Sel-10   

D Staðall 4 D1 LanD-10 D2 DMSO D2 Sel-100   

E Staðall 5 D1 LanD-100 D2 LanC-10 D2 UN-10   

F Staðall 6 D1 Apr-10 D2 LanC-100 D2 UN-100   

G Staðall 7 D1 Apr-100 D2 LanD-10    

H Blankur D1 Sel-10 D2 LanD-100    

 

Meðaltal blanka: 0,143 

 

Staðlar 

pg/ml OD-blankur 

4000 1.131 
2000 0.741 
1000 0.4235 
500 0.23 
250 0.1 
125 0.0475 
62.5 0.0225 

 

y = 0.002x0.7701 
R² = 0.99361 

0 

0.2 

0.4 

0.6 

0.8 

1 

1.2 

1.4 

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 

O
D

45
0 

Styrkur [pg/mL] 

IL-12p40 staðalkúrfa 



  

 
O 

Boðefnamælingar á IL-12p40 á frumufloti blóðgjafa 3 og 4. 

UV-ljósmæling – plata A 
12p40 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 1.42 1.343 1.169 1.3 0.823 0.876 0.376 0.377 0.703 0.781 1.17 1.328 

B 0.96 0.928 1.031 0.975 0.751 0.864 1.391 1.211 0.304 0.306 1.397 1.27 

C 0.644 0.538 1.213 1.284 1.223 1.106 1.135 1.256 0.721 0.751 1.445 1.299 

D 0.42 0.462 1.226 1.165 1.314 1.403 0.844 0.864 0.906 0.84 1.541 1.47 

E 0.318 0.352 1.169 1.19 1.439 1.553 0.846 0.788 1.603 1.459 1.37 0.051 

F 0.305 0.298 0.839 1.073 1.455 1.571 0.885 0.962 1.637 1.311 1.551 1.482 

G 0.242 0.25 0.871 0.707 1.101 1.227 0.975 0.963 0.447 0.465 0.511 0.101 

H 0.227 0.21 0.927 1.084 1.079 1.594 1.129 0.713 1.565 2.097 2.039 0.184 

 

 

Uppsetning á ELISA plötu – plata A 

 Dálkar 1-2 Dálkar 3-4 Dálkar 5-6 Dálkar 7-8 Dálkar 9-10 Dálkar 11-12 

A Staðall 1     D3 UN-100 

B Staðall 2      

C Staðall 3      

D Staðall 4     D3 FA-10 

E Staðall 5    D3 DMSO D3 FA-100 

F Staðall 6    D3 LanC-10 D3 CA-10 

G Staðall 7    D3 LanC-100 D3 CA-100 

H Blankur    D3 UN-10 D3 Lyc-10 

 

Meðaltal blanka A: 0,2185 

 

Staðlar plata A 

pg/ml OD-blankur 

4000 1.163 
2000 0.7255 
1000 0.3725 
500 0.2225 
250 0.1165 
125 0.083 
62.5 0.0275 

 

y = 0.0014x0.812 
R² = 0.99594 
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UV-ljósmæling – plata B 
IL-10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 1.66 1.689 1.526 1.615 1.25 1.226 0.959 1.031 0.177 0.211 0.056 0.05 

B 0.958 1.151 1.653 1.354 1.06 0.945 0.81 0.706 0.16 0.154 0.058 0.043 

C 0.725 0.738 0.941 0.901 1.061 1.098 0.189 0.159 0.17 0.18 0.058 0.046 

D 0.502 0.509 1.715 1.665 0.966 1.094 0.178 0.162 0.159 0.154 0.06 0.047 

E 0.374 0.347 0.446 0.487 1.125 1.184 0.167 0.159 0.16 0.152 0.061 0.045 

F 0.312 0.295 1.079 1.241 1.202 1.084 0.178 0.158 0.16 0.159 0.066 0.052 

G 0.288 0.261 0.928 0.972 0.885 0.914 0.166 0.155 0.159 0.15 0.06 0.058 

H 0.224 0.193 0.98 1.041 1.154 1.039 0.218 0.152 0.15 0.141 0.053 0.043 

 

 

Uppsetning á ELISA plötu – plata B 

 Dálkar 1-2 Dálkar 3-4 Dálkar 5-6 Dálkar 7-8 Dálkar 9-10 Dálkar 11-12 

A Staðall 1 D3 Lyc-100 D4 UN 1-10 D4 Apr-10   

B Staðall 2 D3 Apr-10 D4 UN 1-100 D4 Apr-100   

C Staðall 3 D3 Apr-100     

D Staðall 4 D3 Sel-10     

E Staðall 5 D3 Sel-100 D4 FA- 10    

F Staðall 6 D4 DMSO D4 FA-100    

G Staðall 7 D4 LanC-10 D4 Lyc-10    

H Blankur D4 LanC-100 D4 Lyc-100    

 

Meðaltal blanka B: 0,2085 

 

Staðlar plata B 

pg/ml OD-blankur 

4000 1.466 
2000 0.846 
1000 0.523 
500 0.297 
250 0.152 
125 0.095 
62.5 0.066 

 

 

y = 0.0027x0.7604 
R² = 0.9991 
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IL-12p40: Meðaltal reiknaðs styrks boðefnamælinga (pg/ml) og staðalvilla út 

frá staðalkúrfu og á seytistuðli (SI).  

 

Meðaltal styrks (pg/ml) og staðalvilla meðaltals 

Sýni Meðaltal SEM 

DMSO 99523 29001 

LanC 10 94780 26217 

LanC 100 40699 16589 

LanD 10 75300 5580 

LanD 100 74896 10837 

UN 10 122596 38077 

UN 100 83310 17734 

FA 10 133643 44854 

FA 100 70995 16378 

CA 10 180377 - 

CA 100 6512 - 

Lyc 10 86273 27529 

Lyc 100 112546 30845 

Apr 10 89106 15441 

Apr 100 43318 9065 

Sel 10 105010 28006 

Sel 100 7071 4581 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 
R 

 

Meðaltal styrks út frá seytistuðli og staðalvilla meðaltals 

Sýni Meðaltal SEM 

DMSO 1 0 

LanC 10 1.013980189 0.174166199 

LanC 100 0.573277581 0.303377532 

LanD 10 1.274636669 0.36099618 

LanD 100 1.209458524 0.085980714 

UN 10 1.256775678 0.157191719 

UN 100 0.922371378 0.161680807 

FA 10 0.984266243 0.008138971 

FA 100 0.637624418 0.338945771 

CA 10 0.986412007 - 

CA 100 0.035613262 - 

Lyc 10 0.639465153 0.017122255 

Lyc 100 0.848661236 0.064510727 

Apr 10 1.027613504 0.226978382 

Apr 100 0.519357773 0.172991442 

Sel 10 1.172291853 0.282645454 

Sel 100 0.061237048 0.023341732 
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IL-12p40 boðefnaseyting mæld hjá angafrumum sem voru þroskaðar í návist 

DMSO (viðmið) og prófefnanna lannótínidíns C (LanC), lannótínidíns D 

(LanD), óþekkts efnis (UN), ferúliksýru (FA), caffeiksýru (CA), hrás útdráttar úr 

lyngjafna (Lyc) og hrás útdráttar úr tveimur undirtegundum skollafingurs, ssp. 

apressa (Apr) og ssp. selago (Sel) í styrkjunum 10 og 100 µg/ml. Niðurstöður 

eru sýndar sem meðaltal mælinga og staðalvilla meðaltals. Fjöldi blóðgjafa 

sem rannsakaðir eru; LanC n = 4, LanD n = 2, UN n = 4, FA n = 2, CA n = 1, 

Lyc n = 2, Apr n = 4, Sel n = 3. 
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T 

Áhrif lannótínidíns C, ferúliksýru og caffeiksýru á boðefnaframleiðslu 
angafrumna  

Niðurstöður úr boðefnamælingum angafrumna þroskuðum í návist DMSO og 

efnanna lannótínidíns C (LanC), ferúliksýru (FA) og caffeiksýru (CA) í 

styrkjunum 10 og 100 µg/ml. Boðefnamælingar á IL-10, IL-12p40, IL-6 og IL-

23. Samanburður niðurstaðna var metinn með einstefnu breytileikagreiningu 

(e. one-way ANOVA).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 
U 

Boðefnamælingar á IL-10 á frumufloti blóðgjafa 5, 6 og 7. 

UV-ljósmæling 
IL-10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 1.291 1.356 0.352 0.362 0.42 0.399 0.143 0.145 0.054 0.065 0.057 0.029 

B 0.821 0.861 0.297 0.284 0.112 0.113 0.728 0.709 0.047 0.045 0.046 0.03 

C 0.499 0.536 0.094 0.092 0.43 0.406 0.22 0.191 0.054 0.05 0.046 0.027 

D 0.303 0.31 0.387 0.359 0.127 0.126 0.685 0.657 0.052 0.044 0.047 0.03 

E 0.228 0.213 0.127 0.116 0.413 0.409 0.352 0.336 0.05 0.045 0.05 0.027 

F 0.651 0.171 0.409 0.365 0.256 0.242 0.098 0.092 0.07 0.054 0.059 0.028 

G 0.138 0.136 0.246 0.217 0.586 0.564 0.094 0.095 0.059 0.056 0.052 0.029 

H 0.092 0.094 0.42 0.419 0.501 0.486 0.105 0.098 0.05 0.05 0.046 0.026 

 

Uppsetning á ELISA plötu 

 Dálkar 1-2 Dálkar 3-4 Dálkar 5-6 Dálkar 7-8 Dálkar 9-10 Dálkar 11-12 

A Staðall 1 D5 DMSO D6 LanC-10 D7 LanC-100   

B Staðall 2 D5 LanC-10 D6 LanC-100 D7 CA-10   

C Staðall 3 D5 LanC-100 D6 CA-10 D7 CA-100   

D Staðall 4 D5 CA-10 D6 CA-100 D7 FA-10   

E Staðall 5 D5 CA-100 D6 FA-10 D7 FA-100   

F Staðall 6 D5 FA-10 D6 FA-100    

G Staðall 7 D5 FA-100 D7 DMSO    

H Blankur D6 DMSO D7 LanC-10    

 

Meðaltal blanka: 0,093 

 

Staðlar 

pg/ml OD-blankur 

2000 1.2305 
1000 0.748 
500 0.4245 
250 0.2135 
125 0.1275 
62.5 0.078 
31.25 0.044 

 

 

y = 0.0027x0.8098 
R² = 0.99839 
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IL-10: Meðaltal reiknaðs styrks boðefnamælinga (pg/ml) og staðalvilla út frá 

staðalkúrfu og á seytistuðli (SI). Inn í meðaltal reiknast einnig mælingar úr 

skimun. 

 

Meðaltal styrks (pg/ml) og staðalvilla meðaltals 

Sýni Meðaltal SEM 

DMSO 4462 1454 

LanC 10 4167 1464 

LanC 100 812 419 

FA 10 6112 2306 

FA 100 2983 1284 

CA 10 4876 2428 

CA 100 955 726 

 

 

Meðaltal styrks út frá seytistuðli og staðalvilla meðaltals 

Sýni Meðaltal SEM ANOVA 

DMSO 1 0  

LanC 10 0.887727035 0.040870754  

LanC 100 0.1749126 0.08693189 <  0,0001 

FA 10 1.13779405 0.046437839  

FA 100 0.503841013 0.050485946 <  0,0001 

CA 10 1.148645322 0.08294051  

CA 100 0.147428068 0.055978064 <  0,0001 

 

 

 

 

 



  

 
W 

 

IL-10 boðefnaseyting mæld hjá angafrumum sem voru þroskaðar í návist 

DMSO (viðmið), lannótínidíns C (LanC), ferúliksýru (FA) og caffeiksýru (CA) í 

styrkjunum 10 og 100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal mælinga 

og staðalvilla meðaltals. Fjöldi blóðgjafa sem rannsakaðir eru; Lan C n = 7, 

FA n = 5, CA n = 4. 
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Boðefnamælingar á IL-12p40 á frumufloti blóðgjafa 5, 6 og 7. 

UV-ljósmæling 
12p40 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 1.265 1.159 0.474 0.496 0.899 0.861 0.303 0.331 0.147 0.065 0.052 0.027 

B 0.801 0.724 0.398 0.394 0.544 0.485 0.705 0.709 0.122 0.045 0.046 0.027 

C 0.484 0.491 0.217 0.203 0.713 0.727 0.247 0.239 0.126 0.049 0.046 0.028 

D 0.325 0.332 0.409 0.426 0.269 0.264 0.862 0.884 0.124 0.043 0.043 0.027 

E 0.242 0.245 0.174 0.174 0.732 0.889 0.602 0.585 0.117 0.05 0.048 0.029 

F 0.219 0.201 0.533 0.507 0.767 0.682 0.13 0.125 0.12 0.062 0.063 0.027 

G 0.243 0.18 0.4 0.363 0.93 0.873 0.122 0.126 0.126 0.066 0.06 0.026 

H 0.16 0.196 1.03 0.956 0.82 0.855 0.114 0.129 0.12 0.045 0.045 0.03 

 

 

Uppsetning á ELISA plötu 

 Dálkar 1-2 Dálkar 3-4 Dálkar 5-6 Dálkar 7-8 Dálkar 9-10 Dálkar 11-12 

A Staðall 1 D5 DMSO D6 LanC-10 D7 LanC-100   

B Staðall 2 D5 LanC-10 D6 LanC-100 D7 CA-10   

C Staðall 3 D5 LanC-100 D6 CA-10 D7 CA-100   

D Staðall 4 D5 CA-10 D6 CA-100 D7 FA-10   

E Staðall 5 D5 CA-100 D6 FA-10 D7 FA-100   

F Staðall 6 D5 FA-10 D6 FA-100    

G Staðall 7 D5 FA-100 D7 DMSO    

H Blankur D6 DMSO D7 LanC-10    

 

Meðaltal blanka: 0,178 

 

Staðlar 

pg/ml OD-blankur 

4000 1.034 
2000 0.5845 
1000 0.3095 
500 0.1505 
250 0.0655 
125 0.032 
62.5 0.0335 

 

y = 0.0003x + 0.0316 
R² = 0.99413 
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Y 

IL-12p40: Meðaltal reiknaðs styrks boðefnamælinga (pg/ml) og staðalvilla út 

frá staðalkúrfu og á seytistuðli (SI). Inn í meðaltal reiknast einnig mælingar úr 

skimun. 

 

Meðaltal styrks (pg/ml) og staðalvilla meðaltals 

Sýni Meðaltal SEM 

DMSO 90217 17934 

LanC 10 82440 17060 

LanC 100 31224 10869 

FA 10 95449 22525 

FA 100 56950 10628 

CA 10 85618 32930 

CA 100 4921 1547 

 

 

Meðaltal styrks út frá seytistuðli og staðalvilla meðaltals 

Sýni Meðaltal SEM ANOVA 

DMSO 1 0  

LanC 10 0.928001785 0.104914991  

LanC 100 0.40847464 0.184334703 <  0,01 

FA 10 0.964294107 0.057606814  

FA 100 0.622308804 0.108630972  

CA 10 0.77793075 0.072721211  

CA 100 0.04537399 0.011500753 <  0,0001 

 

 

 

 



  

 
Z 

 

IL-12p40 boðefnaseyting mæld hjá angafrumum sem voru þroskaðar í návist 

DMSO (viðmið), lannótínidíns C (LanC), ferúliksýru (FA) og caffeiksýru (CA) í 

styrkjunum 10 og 100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal mælinga 

og staðalvilla meðaltals. Fjöldi blóðgjafa sem rannsakaðir eru; Lan C n = 7, 

FA n = 5, CA n = 4. 
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AA 

Athugun á bólguvaldandi áhrifum lannótínidíns C, ferúliksýru og 
caffeiksýru 

Hlutfallsstuðull (PI) milli seytistuðuls IL-12p40 og IL-10, þar sem seytistuðli 

fyrir IL-12p40 er deilt í seytistuðul fyrir IL-10. 

 

Sýni PI Meðaltal SEM ANOVA 

DMSO 1 0  

LanC 10 1.05664267 0.127555246  

LanC 100 1.677259222 0.339498381 <  0,05 

FA 10 0.847406415 0.038207057  

FA 100 1.248853733 0.183232955  

CA 10 0.684901975 0.070196008  

CA 100 0.497346975 0.251604629  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 
BB 

Boðefnamælingar á IL-6 á frumufloti blóðgjafa 1,2, 3, 4, 5, 6 og 7. 

UV-ljósmæling 
IL-6 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 1.158 1.2 1.578 1.453 0.626 0.696 0.446 0.428 0.752 0.707 0.428 0.47 

B 0.738 0.657 1.179 1.123 0.92 0.987 0.471 0.49 0.335 0.324 1.033 0.956 

C 0.434 0.375 0.963 0.935 0.746 0.777 0.175 0.17 1.14 1.008 0.923 0.794 

D 0.255 0.241 1.178 1.232 0.967 1.041 1.007 0.974 0.841 0.791 0.815 0.774 

E 0.154 0.144 1.455 1.39 0.701 0.714 0.855 0.861 0.532 0.539 1.309 1.372 

F 0.121 0.123 1.154 1.203 0.54 0.51 0.509 0.504 0.994 0.86 1.178 1.124 

G 0.124 0.101 0.939 0.921 0.291 0.285 0.889 0.865 0.846 0.823 0.466 0.461 

H 0.051 0.068 1.107 1.084 0.51 0.514 0.768 0.758 0.873 0.813 0.057 0.05 

 

Uppsetning á ELISA plötu 

 Dálkar 1-2 Dálkar 3-4 Dálkar 5-6 Dálkar 7-8 Dálkar 9-10 Dálkar 11-12 

A Staðall 1 D3 DMSO D4 LanC-10 D5 FA-100 D6 CA-10 D7 CA-100 

B Staðall 2 D3 LanC-10 D4 LanC-100 D5 CA-10 D6 CA-100 D1 LanC-10 

C Staðall 3 D3 LanC-100 D4 FA-10 D5 CA-100 D7 DMSO D1 LanC-100 

D Staðall 4 D3 FA-10 D4 FA-100 D6 DMSO D7  LanC-10 D2 LanC-10 

E Staðall 5 D3 FA-100 D5 DMSO D6  LanC-10 D7 LanC-100 D2 LanC-100 

F Staðall 6 D3 CA-10 D5 LanC-10 D6 LanC-100 D7 FA-10  

G Staðall 7 D3 CA-100 D5 LanC-100 D6 FA-10 D7 FA-100  

H Blankur D4 DMSO D5 FA-10 D6 FA-100 D7 CA-10  

 

 

Meðaltal blanka: 0,0595 

 

Staðlar 

pg/ml OD-blankur 

1200 1.1195 
600 0.638 
300 0.345 
150 0.1885 
75 0.0895 
37.5 0.0635 
18.75 0.053 

y = 0.0009x + 0.0445 
R² = 0.99565 
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CC 

IL-6: Meðaltal reiknaðs styrks boðefnamælinga (pg/ml) og staðalvilla út frá 

staðalkúrfu og á seytistuðli (SI).  

 

Meðaltal styrks (pg/ml) og staðalvilla meðaltals 

Sýni Meðaltal SEM 

DMSO 110952 10955 

LanC 10 84008 9746 

LanC 100 59722 10863 

FA 10 83611 12535 

FA 100 86756 17808 

CA 10 78208 16099 

CA 100 40694 18153 

 

 

Meðaltal styrks út frá seytistuðli og staðalvilla meðaltals 

Sýni Meðaltal SEM ANOVA 

DMSO 1 0  

LanC 10 0.754244944 0.040030192 <  0,05 

LanC 100 0.532192837 0.083471448 <  0,0001 

FA 10 0.767927255 0.042939874 <  0,05 

FA 100 0.770551581 0.065431471 <  0,05 

CA 10 0.713136785 0.032551703 <  0,05 

CA 100 0.32718471 0.09930624 <  0,0001 

 

 



  

 
DD 

 

IL-6 boðefnaseyting mæld hjá angafrumum sem voru þroskaðar í návist 

DMSO (viðmið), lannótínidíns C (LanC), ferúliksýru (FA) og caffeiksýru (CA) í 

styrkjunum 10 og 100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal mælinga 

og staðalvilla meðaltals. Fjöldi blóðgjafa sem rannsakaðir eru; Lan C n = 7, 

FA n = 5, CA n = 4. 
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EE 

Boðefnamælingar á IL-23 á frumufloti blóðgjafa 1, 2, 3, 4, 5, 6 og 7. 

UV-ljósmæling 
IL-23 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 1.741 1.84 1.548 1.56 0.365 0.299 0.272 0.238 0.766 0.719 0.894 0.894 

B 1.132 1.094 1.304 1.211 1.005 0.884 0.449 0.388 1.041 0.914 1.239 1.418 

C 0.737 0.633 0.99 0.967 0.418 0.398 0.382 0.298 1.03 1.078 1.152 1.141 

D 0.448 0.414 1.584 1.498 0.433 0.422 1.013 0.926 0.962 0.841 1.048 1.002 

E 0.286 0.279 1.355 1.354 0.61 0.569 0.901 0.828 0.618 0.61 1.178 1.069 

F 0.206 0.224 1.479 1.333 0.439 0.441 1.294 1.188 1.177 1.161 0.883 0.898 

G 0.177 0.167 2.018 1.716 0.739 0.758 0.894 0.823 0.466 0.468 0.474 0.443 

H 0.121 0.136 0.446 0.429 0.567 0.537 0.524 0.518 0.877 0.816 0.1 0.105 

 

Uppsetning á ELISA plötu 

 Dálkar 1-2 Dálkar 3-4 Dálkar 5-6 Dálkar 7-8 Dálkar 9-10 Dálkar 11-12 

A Staðall 1 D3 DMSO D4 LanC-10 D5 FA-100 D6 CA-10 D7 CA-100 

B Staðall 2 D3 LanC-10 D4 LanC-100 D5 CA-10 D6 CA-100 D1 LanC-10 

C Staðall 3 D3 LanC-100 D4 FA-10 D5 CA-100 D7 DMSO D1 LanC-100 

D Staðall 4 D3 FA-10 D4 FA-100 D6 DMSO D7  LanC-10 D2 LanC-10 

E Staðall 5 D3 FA-100 D5 DMSO D6  LanC-10 D7 LanC-100 D2 LanC-100 

F Staðall 6 D3 CA-10 D5 LanC-10 D6 LanC-100 D7 FA-10  

G Staðall 7 D3 CA-100 D5 LanC-100 D6 FA-10 D7 FA-100  

H Blankur D4 DMSO D5 FA-10 D6 FA-100 D7 CA-10  

 

 

Meðaltal blanka: 0,1285 

 

Staðlar 

pg/ml OD-blankur 

16000 1.662 
8000 0.9845 
4000 0.5565 
2000 0.3025 
1000 0.154 
500 0.0865 
250 0.0435 

 

y = 0.0004x0.8799 
R² = 0.99857 
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IL-23: Meðaltal reiknaðs styrks boðefnamælinga (pg/ml) og staðalvilla út frá 

staðalkúrfu og á seytistuðli (SI).  

 

Meðaltal styrks (pg/ml) og staðalvilla meðaltals 

Sýni Meðaltal SEM 

DMSO 6375 1186 

LanC 10 4971 992 

LanC 100 5134 792 

FA 10 5582 1648 

FA 100 3276 1504 

CA 10 5140 1638 

CA 100 6572 2582 

 

 

 

Meðaltal styrks út frá seytistuðli og staðalvilla meðaltals 

Sýni Meðaltal SEM ANOVA 

DMSO 1 0  

LanC 10 0.753146666 0.034918813  

LanC 100 1.118430736 0.355921454  

FA 10 0.956745302 0.051559693  

FA 100 0.559086394 0.149270847  

CA 10 0.730535325 0.060648844  

CA 100 0.870587429 0.177945879  

 

 

 



  

 
GG 

 

IL-23 boðefnaseyting mæld hjá angafrumum sem voru þroskaðar í návist 

DMSO (viðmið), lannótínidíns C (LanC), ferúliksýru (FA) og caffeiksýru (CA) í 

styrkjunum 10 og 100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal mælinga 

og staðalvilla meðaltals. Fjöldi blóðgjafa sem rannsakaðir eru; Lan C n = 7, 

FA n = 5, CA n = 4. 
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HH 

Áhrif samræktar angafrumna, þroskaðra í návist lannótínidíns C og 
ferúliksýru, og ósamgena CD4+ T frumna á boðefnaframleiðslu  

Niðurstöður úr boðefnamælingum angafrumna þroskuðum í návist DMSO og 

efnanna lannótínidíns C (LanC), ferúliksýru (FA) og caffeiksýru (CA) í 

styrkjunum 10 og 100 µg/ml og samræktaðar með CD4+ T frumum. 

Boðefnamælingar á IFN-γ, IL-10, IL-13 og IL-17. Samanburður niðurstaðna 

var metinn með einstefnu breytileikagreiningu (e. one-way ANOVA). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 
II 

Boðefnamælingar á IL-10 á samrækt angafrumublóðgjafa 8 og T frumu 

blóðgjafa 1, 2 og 3. 

UV-ljósmæling 
IL-10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 0.802 0.693 0.126 0.143 0.228 0.266 0.11 0.088 0.437 0.397 0.053 0.042 

B 0.433 0.724 0.143 0.117 0.393 0.397 0.124 0.113 0.461 0.407 0.046 0.044 

C 0.493 0.426 0.108 0.141 0.37 0.363 0.129 0.162 0.484 0.403 0.049 0.046 

D 0.226 0.177 0.235 0.328 0.311 0.285 0.39 0.414 0.502 0.507 0.051 0.05 

E 0.205 0.192 0.319 0.325 0.389 0.359 0.377 0.371 0.129 0.126 0.045 0.044 

F 0.136 0.136 0.304 0.309 0.41 0.292 0.372 0.425 0.167 0.157 0.057 0.047 

G 0.13 0.201 0.327 0.295 0.309 0.282 0.61 0.465 0.17 0.174 0.055 0.045 

H 0.103 0.093 0.386 0.329 0.102 0.102 0.415 0.431 0.126 0.185 0.047 0.043 

 

 

Uppsetning á ELISA plötu 

 Dálkar 1-2 Dálkar 3-4 Dálkar 5-6 Dálkar 7-8 Dálkar 9-10 Dálkar 11-12 

A Staðall 1   T1 D8 + T3 LanC  

B Staðall 2   T2 DC8 + T1 FA  

C Staðall 3   T3 DC8 + T2 FA  

D Staðall 4   DC8 + T1 DMSO DC8 + T3 FA  

E Staðall 5   DC8 + T2 DMSO   

F Staðall 6   DC8 + T3 DMSO   

G Staðall 7   DC8 + T1 LanC   

H Blankur   DC8 + T2 LanC   

 

Meðaltal blanka: 0,098 

 

 Staðlar 

pg/ml OD-blankur 

2000 0.6495 
1000 0.4805 
500 0.3615 
250 0.1035 
125 0.1005 
62.5 0.038 
31.25 0.0675 

y = 0.0007x + 0.0007 
R² = 0.99743 
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Boðefnamælingar á IL-10 á samrækt angafrumublóðgjafa 9, 10 og 11 og T 

frumu blóðgjafa 1, 2, 3. 

UV-ljósmæling 
IL-10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 1.111 1.258 0.191 0.092 0.315 0.358 0.155 0.145 0.198 0.214 0.044 0.041 

B 0.765 0.596 0.099 0.081 0.234 0.242 0.174 0.169 0.186 0.166 0.042 0.042 

C 0.406 0.476 0.086 0.097 0.243 0.5 0.247 0.275 0.188 0.155 0.042 0.046 

D 0.278 0.247 0.229 0.216 0.215 0.179 0.214 0.205 0.232 0.243 0.044 0.041 

E 0.164 0.172 0.176 0.207 0.247 0.21 0.203 0.116 0.21 0.197 0.043 0.042 

F 0.161 0.17 0.228 0.191 0.265 0.286 0.284 0.198 0.224 0.186 0.045 0.049 

G 0.133 0.142 0.352 0.41 0.188 0.219 0.195 0.189 0.079 0.085 0.048 0.044 

H 0.123 0.107 0.322 0.334 0.229 0.206 0.169 0.132 0.075 0.079 0.048 0.046 

 

 

Uppsetning á ELISA plötu 

 Dálkar 1-2 Dálkar 3-4 Dálkar 5-6 Dálkar 7-8 Dálkar 9-10 Dálkar 11-12 

A Staðall 1 T1 DC9+ T3 LanC DC10 + T2 LanC DC10+ T1 LanC  

B Staðall 2 T2 DC9 + T1 FA DC 10 + T3 LanC DC10 + T2 LanC  

C Staðall 3 T3 DC9 + T2 FA DC10 + T1 FA DC 10 + T3 LanC  

D Staðall 4 DC9 + T1 DMSO DC9 + T3 FA DC10 + T2 FA DC10 + T1 FA  

E Staðall 5 DC9 + T2 DMSO DC10 + T1 DMSO DC10 + T3 FA DC10 + T2 FA  

F Staðall 6 DC9 + T3 DMSO DC10 + T2 DMSO DC11 + T1 DMSO DC10 + T3 FA  

G Staðall 7 DC9 + T1 LanC DC10 + T3 DMSO DC11 + T2 DMSO   

H Blankur DC9 + T2 LanC DC10+ T1 LanC DC11 + T3 DMSO   

 

Meðaltal blanka: 0,115 

 

Staðlar 

pg/ml OD-blankur 

2000 1.0695 
1000 0.5655 
500 0.326 
250 0.1475 
125 0.053 
62.5 0.0505 
31.25 0.0225 

y = 0.0005x + 0.0246 
R² = 0.9973 
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IL-10: Meðaltal reiknaðs styrks boðefnamælinga (pg/ml) og staðalvilla út frá 

staðalkúrfu og á seytistuðli (SI). Niðurstöður úr samrækt blóðgjafa 8 og 9. 

 

Meðaltal styrks (pg/ml) og staðalvilla meðaltals 

IL-10 DC DMSO DC LanC DC FA 

D8 + T1 433 627 479 

D8 + T2 393 463 493 

D8 + T3 428 455 580 

D9 + T1 166 483 197 

D9 + T2 73 377 464 

D9 + T3 140 394 151 

Meðaltal 272 466 394 

SEM 67 36 72 

ANOVA    

 

 

Meðaltal styrks út frá seytistuðli og staðalvilla meðaltals 

IL-10 DC DMSO DC LanC DC FA 

D8 + T1 1 1.44675239 1.1055061 

D8 + T2 1 1.17798765 1.252451871 

D8 + T3 1 1.061707805 1.353569046 

D9 + T1 1 2.911942099 1.186972256 

D9 + T2 1 5.175824176 6.370879121 

D9 + T3 1 2.816881259 1.078683834 

Meðaltal 1 2.43184923 2.058010371 

SEM 0 0.641041067 0.863540217 

ANOVA    

 

 

 

 

 



  

 
LL 

Boðefnamælingar á IFN-γ á samrækt angafrumublóðgjafa 8 og T frumu 

blóðgjafa 1, 2 og 3. 

UV-ljósmæling 

IFN-γ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 0.736 0.739 0.104 0.082 0.208 0.21 0.092 0.077 0.124 0.108 0.055 0.038 

B 0.322 0.45 0.075 0.068 0.668 0.571 0.101 0.082 0.216 0.205 0.077 0.029 

C 0.266 0.348 0.087 0.088 0.36 0.353 0.094 0.101 0.257 0.225 0.067 0.03 

D 0.209 0.202 0.576 0.597 0.427 0.444 0.232 0.245 0.399 0.415 0.075 0.044 

E 0.152 0.147 0.332 0.304 0.428 0.466 0.275 0.201 0.071 0.08 0.063 0.044 

F 0.133 0.104 0.373 0.391 0.227 0.218 0.217 0.244 0.093 0.083 0.056 0.046 

G 0.088 0.119 0.428 0.527 0.499 0.363 0.124 0.123 0.205 0.099 0.061 0.024 

H 0.067 0.073 0.185 0.235 0.076 0.07 0.104 0.091 0.123 0.059 0.048 0.041 

 

 

Uppsetning á ELISA plötu 

 Dálkar 1-2 Dálkar 3-4 Dálkar 5-6 Dálkar 7-8 Dálkar 9-10 Dálkar 11-12 

A Staðall 1   T1 D8 + T3 LanC  

B Staðall 2   T2 DC8 + T1 FA  

C Staðall 3   T3 DC8 + T2 FA  

D Staðall 4   DC8 + T1 DMSO DC8 + T3 FA  

E Staðall 5   DC8 + T2 DMSO   

F Staðall 6   DC8 + T3 DMSO   

G Staðall 7   DC8 + T1 LanC   

H Blankur   DC8 + T2 LanC   

 

Meðaltal blanka: 0,07 

 

Staðlar 

pg/ml OD-blankur 

2000 0.6675 
1000 0.316 
500 0.237 
250 0.1355 
125 0.0795 
62.5 0.0485 
31.25 0.0335 

y = 0.0025x0.733 
R² = 0.9972 
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Boðefnamælingar á IFN-γ á samrækt angafrumublóðgjafa 9, 10 og 11 og T 

frumu blóðgjafa 1, 2 og 3. 

UV-ljósmæling 

IFN-γ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 
0.83 1.067 0.12 0.113 0.165 0.179 0.112 0.13 0.213 0.227 0.075 0.047 

B 
0.673 0.686 0.142 0.133 0.483 0.451 0.1 0.123 0.11 0.109 0.125 0.043 

C 
0.394 0.353 0.101 0.106 0.398 0.251 0.561 0.526 0.11 0.101 0.082 0.045 

D 
0.273 0.273 0.369 0.332 0.484 0.371 0.252 0.284 0.509 0.557 0.912 0.045 

E 
0.188 0.135 0.193 0.244 0.459 0.469 0.44 0.361 0.262 0.286 0.385 0.044 

F 
0.107 0.119 0.183 0.207 0.23 0.194 0.442 0.415 0.326 0.418 0.582 0.045 

G 
0.103 0.093 0.207 0.158 0.228 0.244 0.234 0.311 0.074 0.128 0.432 0.05 

H 
0.104 0.091 0.107 0.122 0.127 0.318 0.294 0.23 0.065 0.162 0.34 0.052 

 

 

Uppsetning á ELISA plötu 

 Dálkar 1-2 Dálkar 3-4 Dálkar 5-6 Dálkar 7-8 Dálkar 9-10 Dálkar 11-12 

A Staðall 1 T1 DC9+ T3 LanC DC10 + T2 LanC DC10+ T1 LanC  

B Staðall 2 T2 DC9 + T1 FA DC 10 + T3 LanC DC10 + T2 LanC  

C Staðall 3 T3 DC9 + T2 FA DC10 + T1 FA DC 10 + T3 LanC  

D Staðall 4 DC9 + T1 DMSO DC9 + T3 FA DC10 + T2 FA DC10 + T1 FA  

E Staðall 5 DC9 + T2 DMSO DC10 + T1 DMSO DC10 + T3 FA DC10 + T2 FA  

F Staðall 6 DC9 + T3 DMSO DC10 + T2 DMSO DC11 + T1 DMSO DC10 + T3 FA  

G Staðall 7 DC9 + T1 LanC DC10 + T3 DMSO DC11 + T2 DMSO   

H Blankur DC9 + T2 LanC DC10+ T1 LanC DC11 + T3 DMSO   

 

Meðaltal blanka: 0,0975 

 

Staðlar 

pg/ml OD-blankur 

2000 0.851 
1000 0.582 
500 0.276 
250 0.1755 
125 0.064 
62.5 0.0155 
31.25 0.0005 

y = 0.0006x - 0.009 
R² = 0.99305 
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NN 

IFN-γ: Meðaltal reiknaðs styrks boðefnamælinga (pg/ml) og staðalvilla út frá 

staðalkúrfu og á seytistuðli (SI). Niðurstöður úr samrækt blóðgjafa 8 og 9. 

 

Meðaltal styrks (pg/ml) og staðalvilla meðaltals 

IFN-γ DC DMSO DC LanC DC FA 

D8 + T1 12497 2613 9753 

D8 + T2 12447 1054 12751 

D8 + T3 11695 2126 32174 

D9 + T1 17467 6267 25233 

D9 + T2 6967 1733 15733 

D9 + T3 7100 5567 26367 

Meðaltal 11362 3227 20335 

SEM 1605 880 3611 

ANOVA  <  0,05 <  0,05 

 

 

Meðaltal styrks út frá seytistuðli og staðalvilla meðaltals 

IFN-γ DC DMSO DC LanC DC FA 

D8 + T1 1 0.209056896 0.780419286 

D8 + T2 1 0.084669374 1.024440657 

D8 + T3 1 0.181800275 2.751071394 

D9 + T1 1 0.358778626 1.444656489 

D9 + T2 1 0.248803828 2.258373206 

D9 + T3 1 	
   3.713615023 

Meðaltal 1 0.2166218 1.995429342 

SEM 0 0.04078677 0.458792459 

ANOVA   <  0,05 
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Boðefnamælingar á IL-13 á samrækt angafrumublóðgjafa 8 og T frumu 

blóðgjafa 1, 2 og 3. 

UV-ljósmæling 
IL-13 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 1.014 1.068 0.065 0.07 0.169 0.177 0.052 0.058 0.053 0.045 0.025 0.052 

B 0.584 0.601 0.064 0.059 0.078 0.087 0.058 0.082 0.075 0.043 0.024 0.058 

C 0.296 0.289 0.066 0.063 0.098 0.117 0.062 0.101 0.091 0.043 0.023 0.062 

D 0.169 0.162 0.083 0.098 0.082 0.087 0.066 0.089 0.08 0.043 0.028 0.066 

E 0.1 0.098 0.11 0.115 0.137 0.151 0.077 0.051 0.054 0.043 0.027 0.077 

F 0.091 0.086 0.103 0.086 0.183 0.19 0.082 0.058 0.069 0.052 0.026 0.082 

G 0.087 0.074 0.25 0.303 0.145 0.154 0.055 0.055 0.063 0.045 0.029 0.055 

H 0.069 0.084 0.3 0.281 0.055 0.06 0.05 0.066 0.051 0.043 0.025 0.05 

 

 

Uppsetning á ELISA plötu 

 Dálkar 1-2 Dálkar 3-4 Dálkar 5-6 Dálkar 7-8 Dálkar 9-10 Dálkar 11-12 

A Staðall 1   T1 D8 + T3 LanC  

B Staðall 2   T2 DC8 + T1 FA  

C Staðall 3   T3 DC8 + T2 FA  

D Staðall 4   DC8 + T1 DMSO DC8 + T3 FA  

E Staðall 5   DC8 + T2 DMSO   

F Staðall 6   DC8 + T3 DMSO   

G Staðall 7   DC8 + T1 LanC   

H Blankur   DC8 + T2 LanC   

 

Meðaltal blanka: 0,0765 

 

Staðlar 

pg/ml OD-blankur 

6000 0.9645 
3000 0.516 
1500 0.216 
750 0.089 
375 0.0225 
187.5 0.012 
93.75 0.004 

y = 0.0002x - 0.0273 
R² = 0.99684 
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Boðefnamælingar á IL-13 á samrækt angafrumublóðgjafa 9, 10 og 11 og T 

frumu blóðgjafa 1, 2 og 3. 

UV-ljósmæling 
IL-13 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 1.184 1.113 0.067 0.092 0.068 0.062 0.066 0.066 0.075 0.065 0.051 0.025 

B 0.711 0.745 0.066 0.077 0.16 0.141 0.075 0.069 0.074 0.076 0.065 0.025 

C 0.36 0.393 0.071 0.09 0.195 0.174 0.208 0.19 0.072 0.092 0.071 0.024 

D 0.195 0.189 0.112 0.115 0.141 0.143 0.212 0.236 0.136 0.152 0.075 0.026 

E 0.117 0.143 0.14 0.134 0.119 0.113 0.158 0.15 0.15 0.18 0.053 0.03 

F 0.103 0.107 0.114 0.121 0.16 0.149 0.12 0.137 0.153 0.139 0.072 0.028 

G 0.077 0.077 0.073 0.08 0.102 0.098 0.137 0.139 0.067 0.079 0.06 0.026 

H 0.057 0.059 0.072 0.083 0.066 0.07 0.082 0.083 0.06 0.068 0.054 0.023 

 

 

Uppsetning á ELISA plötu 

 Dálkar 1-2 Dálkar 3-4 Dálkar 5-6 Dálkar 7-8 Dálkar 9-10 Dálkar 11-12 

A Staðall 1 T1 DC9+ T3 LanC DC10 + T2 LanC DC10+ T1 LanC  

B Staðall 2 T2 DC9 + T1 FA DC 10 + T3 LanC DC10 + T2 LanC  

C Staðall 3 T3 DC9 + T2 FA DC10 + T1 FA DC 10 + T3 LanC  

D Staðall 4 DC9 + T1 DMSO DC9 + T3 FA DC10 + T2 FA DC10 + T1 FA  

E Staðall 5 DC9 + T2 DMSO DC10 + T1 DMSO DC10 + T3 FA DC10 + T2 FA  

F Staðall 6 DC9 + T3 DMSO DC10 + T2 DMSO DC11 + T1 DMSO DC10 + T3 FA  

G Staðall 7 DC9 + T1 LanC DC10 + T3 DMSO DC11 + T2 DMSO   

H Blankur DC9 + T2 LanC DC10+ T1 LanC DC11 + T3 DMSO   

 

Meðaltal blanka: 0,058 

 

Staðlar 

pg/ml OD-blankur 

6000 1.0905 
3000 0.67 
1500 0.3185 
750 0.134 
375 0.072 
187.5 0.047 
93.75 0.019 

y = 0.0002x + 0.0116 
R² = 0.99807 
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IL-13: Meðaltal reiknaðs styrks boðefnamælinga (pg/ml) og staðalvilla út frá 

staðalkúrfu og á seytistuðli (SI). Niðurstöður úr samrækt blóðgjafa 8 og 9. 

 

Meðaltal styrks (pg/ml) og staðalvilla meðaltals 

IL-13 DC DMSO DC LanC DC FA 

D8 + T1 79 44 147 

D8 + T2 202 17 234 

D8 + T3 169 31 177 

D9 + T1 220 35 405 

D9 + T2 352 40 575 

D9 + T3 240 30 357 

Meðaltal 210 33 316 

SEM 37 4 66 

ANOVA  <  0,05  

 

 

Meðaltal styrks út frá seytistuðli og staðalvilla meðaltals 

IL-13 DC DMSO DC LanC DC FA 

D8 + T1 1 0.556962025 1.85443038 

D8 + T2 1 0.081885856 1.161290323 

D8 + T3 1 0.186390533 1.044378698 

D9 + T1 1 0.157175399 1.842824601 

D9 + T2 1 0.112215909 1.632102273 

D9 + T3 1 0.12526096 1.490605428 

Meðaltal 1 0.203315114 1.50427195 

SEM 0 0.072253727 0.139390864 

ANOVA  <  0,0001 <  0,01 
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Boðefnamælingar á IL-17 á samrækt angafrumublóðgjafa 8 og T frumu 

blóðgjafa 1, 2 og 3. 

UV-ljósmæling 
IL-13 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 1.28 1.263 0.151 0.108 0.308 0.357 0.084 0.078 0.209 0.489 0.036 0.026 

B 0.848 0.846 0.109 0.091 0.496 0.288 0.08 0.075 0.218 0.419 0.026 0.027 

C 0.539 0.515 0.099 0.097 0.286 0.187 0.078 0.067 0.184 0.157 0.028 0.031 

D 0.346 0.315 0.25 0.259 0.49 0.474 0.159 0.15 0.253 0.249 0.027 0.028 

E 0.206 0.206 0.224 0.159 0.428 0.531 0.127 0.114 0.068 0.086 0.032 0.026 

F 0.156 0.153 0.278 0.287 0.271 0.306 0.145 0.159 0.077 0.075 0.03 0.03 

G 0.129 0.123 0.266 0.428 0.617 0.435 0.203 0.205 0.078 0.093 0.029 0.028 

H 0.082 0.087 0.207 0.189 0.08 0.081 0.181 0.188 0.085 0.089 0.03 0.033 

 

 

Uppsetning á ELISA plötu 

 Dálkar 1-2 Dálkar 3-4 Dálkar 5-6 Dálkar 7-8 Dálkar 9-10 Dálkar 11-12 

A Staðall 1   T1 D8 + T3 LanC  

B Staðall 2   T2 DC8 + T1 FA  

C Staðall 3   T3 DC8 + T2 FA  

D Staðall 4   DC8 + T1 DMSO DC8 + T3 FA  

E Staðall 5   DC8 + T2 DMSO   

F Staðall 6   DC8 + T3 DMSO   

G Staðall 7   DC8 + T1 LanC   

H Blankur   DC8 + T2 LanC   

 

Meðaltal blanka: 0,0845 

 

Staðlar 

pg/ml OD-blankur 

1000 1.187 
500 0.7625 
250 0.4425 
125 0.246 
62.5 0.1215 
31.75 0.07 
15.62 0.0415 

y = 0.0041x0.8323 
R² = 0.99764 
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Boðefnamælingar á IL-17 á samrækt angafrumublóðgjafa 9, 10 og 11 og T 

frumu blóðgjafa 1, 2, 3. 

UV-ljósmæling 
IL-13 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 1.299 1.439 0.124 0.113 0.785 0.42 0.158 0.185 0.27 0.267 0.028 0.028 

B 0.693 0.7 0.095 0.077 0.341 0.383 0.425 0.305 0.174 0.154 0.03 0.027 

C 0.476 0.538 0.116 0.08 0.195 0.206 0.357 0.43 0.275 0.223 0.028 0.029 

D 0.374 0.313 0.305 0.241 0.352 0.447 0.158 0.263 0.221 0.325 0.028 0.028 

E 0.234 0.22 0.14 0.193 0.347 0.379 0.742 0.497 0.306 0.143 0.03 0.027 

F 0.195 0.202 0.31 0.346 0.197 0.221 0.327 0.273 0.385 0.491 0.028 0.029 

G 0.157 0.146 0.277 0.362 0.379 0.456 0.176 0.508 0.091 0.094 0.028 0.027 

H 0.101 0.091 0.176 0.249 0.273 0.813 0.32 0.461 0.097 0.103 0.028 0.027 

 

 

Uppsetning á ELISA plötu 

 Dálkar 1-2 Dálkar 3-4 Dálkar 5-6 Dálkar 7-8 Dálkar 9-10 Dálkar 11-12 

A Staðall 1 T1 DC9+ T3 LanC DC10 + T2 LanC DC10+ T1 LanC  

B Staðall 2 T2 DC9 + T1 FA DC 10 + T3 LanC DC10 + T2 LanC  

C Staðall 3 T3 DC9 + T2 FA DC10 + T1 FA DC 10 + T3 LanC  

D Staðall 4 DC9 + T1 DMSO DC9 + T3 FA DC10 + T2 FA DC10 + T1 FA  

E Staðall 5 DC9 + T2 DMSO DC10 + T1 DMSO DC10 + T3 FA DC10 + T2 FA  

F Staðall 6 DC9 + T3 DMSO DC10 + T2 DMSO DC11 + T1 DMSO DC10 + T3 FA  

G Staðall 7 DC9 + T1 LanC DC10 + T3 DMSO DC11 + T2 DMSO   

H Blankur DC9 + T2 LanC DC10+ T1 LanC DC11 + T3 DMSO   

 

Meðaltal blanka: 0,096 

 

Staðlar 

pg/ml OD-blankur 

1000 1.273 
500 0.6005 
250 0.411 
125 0.2475 
62.5 0.131 
31.75 0.1025 
15.62 0.0555 

y = 0.007x0.7442 
R² = 0.99346 
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TT 

IL-17: Meðaltal reiknaðs styrks boðefnamælinga (pg/ml) og staðalvilla út frá 

staðalkúrfu og á seytistuðli (SI). Niðurstöður úr samrækt blóðgjafa 8 og 9. 

 

Meðaltal styrks (pg/ml) og staðalvilla meðaltals 

IL-17 DC DMSO DC LanC DC FA 

D8 + T1 30 58 129 

D8 + T2 14 46 39 

D8 + T3 29 149 86 

D9 + T1 77 105 133 

D9 + T2 12 44 38 

D9 + T3 110 315 126 

Meðaltal 45 120 92 

SEM 16 43 18 

ANOVA    

 

 

Meðaltal styrks út frá seytistuðli og staðalvilla meðaltals 

IL-17 DC DMSO DC LanC DC FA 

D8 + T1 1 1.901384219 4.263067768 

D8 + T2 1 3.412699436 2.847072948 

D8 + T3 1 5.159765275 2.958807717 

D9 + T1 1 1.368122699 1.728686201 

D9 + T2 1 3.70020064 3.197337759 

D9 + T3 1 2.855259679 1.141423728 

Meðaltal 1 3.066238658 2.689399354 

SEM 0 0.553467625 0.452808783 

ANOVA  <  0,01 <  0,05 
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VIÐAUKI D – Mælingar í frumuflæðisjá 

 

Áhrif prófefna úr skimun á tjáningu yfirborðssameinda 

Niðurstöður úr mælingum í frumuflæðisjá á angafrumum þroskuðum í návist 

efnanna lannótínidíns C (LanC), lannótínidíns D (LanD), óþekkts efnis AVLC-

3-7 (UN), ferúliksýru (FA), caffeiksýru (CA), hrás útdráttar úr lyngjafna (Lyc) 

og hrás útdráttar úr tveimur undirtegundum skollafingurs, ssp. apressa (Apr) 

og ssp. selago (Sel) í styrkjunum 10 og 100 µg/ml. Mælingar á 

yfirborðssameindunum CD14, CD86 og HLA-DR. 

 

Hlutfall angafrumna sem tjá CD14 (%), meðaltal mælinga og staðalvilla 
meðaltals 
CD14 DC 1 DC 2 DC 3 DC 4 Meðaltal SEM 
MC 58.92 41.68 49.05 44.51 48.54 3.78 
imDC 3.71 4.12 3.44 2.52 3.45 0.34 
DMSO 3.37 3.92 2.09 1.7 2.77 0.52 
LanC 10 2.38 5.89 1.96 2.32 3.14 0.92 
LanC 100 2.78 0.63 0.18 0.28 0.97 0.61 
LanD 10 2.72 4.54   3.63 0.91 
LanD 100 3.46 4.79   4.13 0.67 
UN 10 3.51 3.33 3.25 2.16 3.06 0.31 
UN 100 2.37 2.52 2.77 1.67 2.33 0.24 
FA 10   2.25 1.61 1.93 0.32 
FA 100   2.17 2.43 2.30 0.13 
CA 10   2.84  2.84 - 
CA 100   0.18  0.18 - 
Lyc 10   2.53 2.97 2.75 0.22 
Lyc 100   2.28 2.52 2.40 0.12 
Apr 10 3.77 4.51 3.2 3.16 3.66 0.32 
Apr 100 3.49 3.75 2.32 2.83 3.10 0.32 
Sel 10 2.55 4.37 1.87  2.93 0.75 
Sel 100 2.07 1.25 2.42  1.91 0.35 
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Meðalflúrljómun (MFI) angafrumna fyrir CD14, meðaltal mælinga og 
staðalvilla meðaltals 
CD14 DC 1 DC 2 DC 3 DC 4 Meðaltal SEM 
MC 5.2 2.68 4.45 3.4 3.93 0.56 
imDC 2.01 2.36 1.83 1.85 2.01 0.12 
DMSO 2.2 2.87 1.9 2.11 2.27 0.21 
LanC 10 2.36 3.19 1.93 2.15 2.41 0.28 
LanC 100 3.25 2.8 2.36 2.54 2.74 0.19 
LanD 10 2.41 2.44   2.43 0.01 
LanD 100 2.61 3.07   2.84 0.23 
UN 10 2.58 2.91 1.94 2.17 2.40 0.22 
UN 100 2.33 2.8 1.99 2.08 2.30 0.18 
FA 10   1.93 2.11 2.02 0.09 
FA 100   1.89 2.18 2.04 0.15 
CA 10   1.99   1.99 - 
CA 100   1.87   1.87 - 
Lyc 10   1.99 2.07 2.03 0.04 
Lyc 100   2.04 2.34 2.19 0.15 
Apr 10 2.99 3.57 2.03 2.25 2.71 0.35 
Apr 100 7.36 6.76 3.12 3.43 5.17 1.10 
Sel 10 3.16 3.86 2.11  3.04 0.51 
Sel 100 5.77 5.65 3.29  4.90 0.81 
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Tjáning á CD14 var mæld á mónócýtum (MC), óþroskuðum angafrumum 

(imDC), angafrumum þroskuðum í návist DMSO (viðmið) og prófefnanna 

lannótínidíns C (LanC), lannótínidíns D (LanD), óþekkts efnis (UN), ferúliksýru 

(FA), caffeiksýru (CA), hrás útdráttar úr lyngjafna (Lyc) og hrás útdráttar úr 

tveimur undirtegundum skollafingurs, ssp. apressa (Apr) og ssp. selago (Sel) í 

styrkjunum 10 og 100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar sem hlutfall jákvæðra 

frumna og meðalflúrljómun. Fjöldi blóðgjafa sem rannsakaðir eru; LanC n = 4, 

LanD n = 2, UN n = 4, FA n = 2, CA n = 1, Lyc n = 2, Apr n = 4, Sel n = 3. 
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Hlutfall angafrumna sem tjá CD86 (%), meðaltal mælinga og staðalvilla 
meðaltals 
CD86 DC 1 DC 2 DC 3 DC 4 Meðaltal SEM 
MC 15.47 14.45 5.93 5.59 10.36 2.66 
imDC 7.64 4.71 6.47 15.13 8.49 2.29 
DMSO 72.15 52.54 38.01 27.44 47.54 9.68 
LanC 10 74.5 58.53 43.96 22.61 49.90 11.03 
LanC 100 46.75 9.57 10 12.11 19.61 9.06 
LanD 10 64.38 71.41   67.90 3.52 
LanD 100 34.06 50.2   42.13 8.07 
UN 10 83.48 49.29 58.51 37.4 57.17 9.78 
UN 100 82.15 65.94 36.5 27.92 53.13 12.64 
FA 10   49.79 41.14 45.47 4.33 
FA 100   52.86 21.53 37.20 15.67 
CA 10   56.26   56.26 - 
CA 100   66.83   66.83 - 
Lyc 10   44.49 47.52 46.01 1.52 
Lyc 100   60.48 22 41.24 19.24 
Apr 10 51.18 56.44 48.51 33.4 47.38 4.94 
Apr 100 13.98 18.46 14.07 22.17 17.17 1.97 
Sel 10 63.74 41.29 34.8  46.61 8.77 
Sel 100 7.79 8.32 20.41  12.17 4.12 

 

Meðalflúrljómun (MFI) angafrumna fyrir CD86, meðaltal mælinga og 
staðalvilla meðaltals 
CD86 DC 1 DC 2 DC 3 DC 4 Meðaltal SEM 
MC 6.03 5.2 6.22 6.37 5.96 0.26 
imDC 35.12 36 33.47 44.77 37.34 2.53 
DMSO 159.69 116.45 80.25 86.9 110.82 18.09 
LanC 10 160.17 126.79 88.53 71.71 111.80 19.82 
LanC 100 162.44 89.11 136.83 118.52 126.73 15.44 
LanD 10 126.28 159.61   142.95 16.67 
LanD 100 79.4 105.29   92.35 12.95 
UN 10 203.04 101.63 104.97 87.41 124.26 26.53 
UN 100 229.03 146.62 82.03 87.73 136.35 34.17 
FA 10   102.71 96.47 99.59 3.12 
FA 100   104.62 75.42 90.02 14.60 
CA 10   90   90.00 - 
CA 100   108.79   108.79 - 
Lyc 10   84.37 105.24 94.81 10.44 
Lyc 100   126.38 92.9 109.64 16.74 
Apr 10 131.77 152.75 111 104.74 125.07 10.89 
Apr 100 269.63 209.2 202.48 233.35 228.67 15.18 
Sel 10 182.2 126.45 95.77  134.81 25.30 
Sel 100 141.79 136.87 190.19  156.28 17.01 
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Tjáning á CD86 var mæld á mónócýtum (MC), óþroskuðum angafrumum 

(imDC), angafrumum þroskuðum í návist DMSO (viðmið) og prófefnanna 

lannótínidíns C (LanC), lannótínidíns D (LanD), óþekkts efnis (UN), ferúliksýru 

(FA), caffeiksýru (CA), hrás útdráttar úr lyngjafna (Lyc) og hrás útdráttar úr 

tveimur undirtegundum skollafingurs, ssp. apressa (Apr) og ssp. selago (Sel) í 

styrkjunum 10 og 100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar sem hlutfall jákvæðra 

frumna og meðalflúrljómun. Fjöldi blóðgjafa sem rannsakaðir eru; LanC n = 4, 

LanD n = 2, UN n = 4, FA n = 2, CA n = 1, Lyc n = 2, Apr n = 4, Sel n = 3. 

 

 

CD86
H

lu
tfa

ll 
já

kv
æ
ðr

a 
fr

um
na

 (%
)

MC
im

DC

Viðm
ið

Lan
C-10

Lan
C-10

0

Lan
D-10

Lan
D-10

0
UN-10

UN-10
0
FA-10

FA-10
0
CA-10

CA-10
0

Lyc
-10

Lyc
-10

0

Apr-1
0

Apr-1
00

Sel-
10

Sel-
10

0
0

20

40

60

80

CD86 

M
FI

MC
im

DC

Viðm
ið

Lan
C-10

Lan
C-10

0

Lan
D-10

Lan
D-10

0
UN-10

UN-10
0
FA-10

FA-10
0
CA-10

CA-10
0

Lyc
-10

Lyc
-10

0

Apr-1
0

Apr-1
00
Sel-

10

Sel-
10

0
0

100

200

300



  

 
ZZ 

Hlutfall jákvæðra frumna sem tjá HLA-DR (%), meðaltal mælinga og 
staðalvilla meðaltals 
HLA-DR DC 3 DC 4 Meðaltal SEM 
MC 26.4 4.11 15.26 11.15 
imDC 78.64 81.86 80.25 1.61 
DMSO 75.28 35.9 55.59 19.69 
LanC 10 68.2 48 58.10 10.10 
LanC 100 47.88 43.34 45.61 2.27 
UN 10 85.26 53.37 69.32 15.95 
UN 100 60.7 41.67 51.19 9.52 
FA 10 83.86 57.67 70.77 13.10 
FA 100 81.88 42.21 62.05 19.84 
CA 10 87.45   87.45 - 
CA 100 93.71   93.71 - 
Lyc 10 78.57 48.9 63.74 14.84 
Lyc 100 48.64 41.09 44.87 3.78 
Apr 10 69.11 42.46 55.79 13.33 
Apr 100 39.39 24.44 31.92 7.48 
Sel 10 58.67  58.67 - 
Sel 100 40.76  40.76 - 

 

 

Meðalflúrljómun (MFI) angafrumna fyrir HLA-DR, meðaltal og staðalvilla 

HLA-DR DC 3 DC 4 Meðaltal SEM 
MC 9.17 8.03 8.60 0.57 
imDC 284.39 494.6 389.50 105.11 
DMSO 289.83 175.62 232.73 57.10 
LanC 10 250.47 235.92 243.20 7.28 
LanC 100 320.18 254.72 287.45 32.73 
UN 10 361.73 227.9 294.82 66.92 
UN 100 234.51 212.44 223.48 11.04 
FA 10 432.65 267.08 349.87 82.78 
FA 100 415.49 189.98 302.74 112.76 
CA 10 309.05    309.05 - 
CA 100 555.72   555.72 - 
Lyc 10 269.03 202.93 235.98 33.05 
Lyc 100 200.52 237.97 219.25 18.73 
Apr 10 308.27 244.18 276.23 32.04 
Apr 100 498.3 416.34 457.32 40.98 
Sel 10 328.32  328.32 - 
Sel 100 494.06  494.06 - 
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Tjáning á HLA-DR var mæld á mónócýtum (MC), óþroskuðum angafrumum 

(imDC), angafrumum þroskuðum í návist DMSO (viðmið) og prófefnanna 

lannótínidíns C (LanC), lannótínidíns D (LanD), óþekkts efnis (UN), ferúliksýru 

(FA), caffeiksýru (CA), hrás útdráttar úr lyngjafna (Lyc) og hrás útdráttar úr 

tveimur undirtegundum skollafingurs, ssp. apressa (Apr) og ssp. selago (Sel) í 

styrkjunum 10 og 100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar sem hlutfall jákvæðra 

frumna og meðalflúrljómun. Fjöldi blóðgjafa sem rannsakaðir eru; LanC n = 2, 

UN n = 2, FA n = 2, CA n = 1, Lyc n = 2, Apr n = 2, Sel n = 1. 
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Áhrif lannótínidíns C, ferúliksýru og caffeiksýru á tjáningu 
yfirborðssameinda  

Niðurstöður úr mælingum í frumuflæðisjá á angafrumum þroskuðum í návist 

efnanna lannótínidíns C (LanC), ferúliksýru (FA) og caffeiksýru (CA) í 

styrkjunum 10 og 100 µg/ml. Mælingar á yfirborðssameindunum CD14, CD86 

og HLA-DR. Samanburður niðurstaðna var metinn með einstefnu 

breytileikagreiningu (e. one-way ANOVA).  

 

Hlutfall angafrumna sem tjá CD14 (%), meðaltal og staðalvilla meðaltals 
CD14 DC 1 DC 2 DC 3 DC 4 DC 5 DC 6 DC 7 Meðaltal SEM ANOVA 

MC 58.92 41.68 49.05 44.51 38.87 36.08 28.3 42.49 3.69  

imDC 3.71 4.12 3.44 2.52 4.39 2.79 3.13 3.44 0.26  

Viðmið 3.37 3.92 2.09 1.7 4.81 4.24 2.68 3.26 0.44  

LanC 10 2.38 5.89 1.96 2.32 5.51 4.16 2.93 3.59 0.61  

LanC 100 2.78 0.63 0.18 0.28 1.35 2.41 2.4 1.43 0.42  

FA 10   2.25 1.61 4.69 4.36 4.58 3.50 0.65  

FA 100   2.17 2.43 3.92 3.6 0.57 2.54 0.59  

CA 10   2.84 	
   4.01 4.6 3.01 3.62 0.42  

CA 100   0.18 	
   3.45 2.51 3 2.29 0.73  

 
 

 

Meðalflúrljómun (MFI) angafrumna fyrir CD14, meðaltal og staðalvilla 
meðaltals 
CD14 DC 1 DC 2 DC 3 DC 4 DC 5 DC 6 DC 7 Meðaltal SEM ANOVA 

MC 5.2 2.68 4.45 3.4 3.39 3.23 2.57 3.56 0.36  

imDC 2.01 2.36 1.83 1.85 1.6 1.57 1.65 1.84 0.11  

Viðmið 2.2 2.87 1.9 2.11 1.65 1.66 1.64 2.00 0.17  

LanC 10 2.36 3.19 1.93 2.15 1.7 1.67 1.61 2.09 0.21  

LanC 100 3.25 2.8 2.36 2.54 2.25 2.04 1.92 2.45 0.17  

FA 10   1.93 2.11 1.71 1.67 1.64 1.81 0.09  

FA 100   1.89 2.18 1.7 1.68 1.52 1.79 0.11  

CA 10   1.99   1.7 1.73 1.65 1.77 0.08  

CA 100   1.87   1.61 1.6 1.58 1.67 0.07  
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Hlutfall angafrumna  sem tjá CD86 (%), meðaltal og staðalvilla meðaltals 

CD86 DC 1 DC 2 DC 3 DC 4 DC 5 DC 6 DC 7 Meðaltal SEM ANOVA 

MC 15.47 14.45 5.93 5.59 16.2 1.53 14.74 10.56 2.27  

imDC 7.64 4.71 6.47 15.13 8.84 5.39 6.1 7.75 1.33  

Viðmið 72.15 52.54 38.01 27.44 73.18 60.81 55.17 54.19 6.38  

LanC 10 74.5 58.53 43.96 22.61 67.12 66.5 54.1 55.33 6.62  

LanC 100 46.75 9.57 10 12.11 29.81 44.14 35.9 26.90 6.14 <  0,05 

FA 10   49.79 41.14 75.08 32.85 67.83 53.34 7.95  

FA 100   52.86 21.53 78.73 41.34 59.89 50.87 9.52  

CA 10   56.26   80.84 54.94 71.24 65.82 6.22  

CA 100   66.83   70.73 52.13 66.77 64.12 4.10  

 
 
 
Meðalflúrljómun (MFI) angafrumna fyrir CD86, meðaltal og staðalvilla 
meðaltals 

CD86 DC 1 DC 2 DC 3 DC 4 DC 5 DC 6 DC 7 Meðaltal SEM ANOVA 

MC 6.03 5.2 6.22 6.37 7.06 7.29 5.62 6.26 0.28  

imDC 35.12 36 33.47 44.77 29.64 28.47 30.73 34.03 2.08  

Viðmið 159.69 116.45 80.25 86.9 124.12 101.05 96.41 109.27 10.22  

LanC 10 160.17 126.79 88.53 71.71 113.79 121.11 87.42 109.93 11.31  

LanC 100 162.44 89.11 136.83 118.52 150.39 114.93 111.88 126.30 9.48  

FA 10   102.71 96.47 144.52 65.55 115.52 104.95 12.86  

FA 100   104.62 75.42 143.54 67.27 87.34 95.64 13.52  

CA 10   90   139.12 83.44 111.38 105.99 12.55  

CA 100   108.79   90.91 60.97 89.56 87.56 9.89  
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Hlutfall angafrumna sem tjá HLA-DR (%), meðaltal og staðalvilla 
meðaltals 

HLA-DR DC 1 DC 2 DC 3 DC 4 DC 5 DC 6 DC 7 Meðaltal SEM ANOVA 

MC   26.4 4.11 84.4 69.73 75.29 51.99 15.58  

imDC   78.64 81.86 31.11 2.57 16.01 42.04 16.25  

Viðmið   75.28 35.9 77.49 51.23 54.36 58.85 7.82  

LanC 10   68.2 48 83.27 66.57 41.21 61.45 7.54  

LanC 100   47.88 43.34 73.4 41.02 47.12 50.55 5.85  

FA 10   83.86 57.67 91.97 46.81 57.21 67.50 8.65  

FA 100   81.88 42.21 94.49 73.81 57.51 69.98 9.18  

CA 10   87.45   79.09 68 57.46 73.00 6.53  

CA 100   93.71   94.68 68.97 70.57 81.98 7.06  

 

 

 

Meðalflúrljómun (MFI) angafrumna fyrir HLA-DR, meðaltal og staðalvilla 
meðaltals 

HLA-DR DC 1 DC 2 DC 3 DC 4 DC 5 DC 6 DC 7 Meðaltal SEM ANOVA 

MC   9.17 8.03 20.61 17.12 11.19 13.22 2.42  

imDC   284.39 494.6 87.55 36.59 66.03 193.83 86.90  

Viðmið   289.83 175.62 275.98 149.35 166.87 211.53 29.53  

LanC 10   250.47 235.92 312.88 194.17 130.14 224.72 30.36  

LanC 100   320.18 254.72 398.42 176.97 207.11 271.48 39.90  

FA 10   432.65 267.08 395.57 148.32 178.45 284.41 56.74  

FA 100   415.49 189.98 449.14 209.03 157.83 284.29 61.21  

CA 10   309.05    277.12 190.79 164.09 235.26 34.45  

CA 100   555.72   364.14 172.37 187.68 319.98 89.82  
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Áhrif lannótínidíns C og ferúliksýru á tjáningu yfirborðssameinda 
angafrumna sem notaðar voru í samrækt 

Niðurstöður úr mælingum í frumuflæðisjá á angafrumum þroskuðum í návist 

efnanna lannótínidíns C (LanC) og ferúliksýru (FA) í styrknum 100 µg/ml. 

Mælingar á yfirborðssameindunum CD14, CD86 og HLA-DR. Samanburður 

niðurstaðna var metinn með einstefnu breytileikagreiningu (e. one-way 

ANOVA).  

 

Hlutfall angafrumna  sem tjá CD14 (%), meðaltal og staðalvilla meðaltals 

CD14 DC9 DC10 DC11 Meðaltal SEM ANOVA 

MC 25.06 24.05 28.51 25.87 1.35  

imDC 4.14 2.61 3.15 3.30 0.45  

Viðmið 2.98 5.33 3.24 3.85 0.74  

LanC 3.39 2.96 2.83 3.06 0.17  

FA 2.80 2.28 3.29 2.79 0.29  

 

 

Meðalflúrljómun (MFI) angafrumna fyrir CD14, meðaltal og staðalvilla 
meðaltals 

CD14 DC9 DC10 DC11 Meðaltal SEM ANOVA 

MC 2.50 2.35 2.72 2.52 0.11  

imDC 1.57 1.53 1.55 1.55 0.01  

Viðmið 4.92 6.05 5.93 5.63 0.36  

LanC 20.43 33.01 33.05 28.83 4.20 <  0,001 

FA 4.47 5.24 5.83 5.18 0.39  
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Hlutfall angafrumna  sem tjá CD86 (%), meðaltal og staðalvilla meðaltals 

CD86 DC9 DC10 DC11 Meðaltal SEM ANOVA 

MC 11.81 15.73 10.68 12.74 1.53  

imDC 5.25 4.42 9.41 6.36 1.54  

Viðmið 97.00 89.73 93.41 93.38 2.10  

LanC 15.27 5.25 4.9 8.47 3.40 <  0,0001 

FA 92.56 92.79 94.78 93.38 0.70  

 

 

Meðalflúrljómun (MFI) angafrumna fyrir CD86, meðaltal og staðalvilla 
meðaltals 

CD86 DC9 DC10 DC11 Meðaltal SEM ANOVA 

MC 5.55 5.02 5.41 5.33 0.16  

imDC 17.01 17.1 19.79 17.97 0.91  

Viðmið 327.06 260.14 369.56 318.92 31.85  

LanC 115.55 177.55 165.43 152.84 18.97 <  0,01 

FA 174.98 238.48 267.22 226.89 27.25  
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Hlutfall angafrumna  sem tjá HLA-DR (%), meðaltal og staðalvilla 
meðaltals 

HLA-DR DC9 DC10 DC11 Meðaltal SEM ANOVA 

MC 31.88 34.91 21.6 29.46 4.03  

imDC 6.21 6.51 6.84 6.52 0.18  

Viðmið 91.82 83.05 83.55 86.14 2.84  

LanC 12.99 7.17 5.88 8.68 2.19 <  0,0001 

FA 76.19 81.31 87.46 81.65 3.26  

 

 

Meðalflúrljómun (MFI) angafrumna fyrir HLA-DR, meðaltal og staðalvilla 
meðaltals 

HLA-DR DC9 DC10 DC11 Meðaltal SEM ANOVA 

MC 6.81 6.7 6.32 6.61 0.15  

imDC 25.37 27.29 28.86 27.17 1.01  

Viðmið 167.24 163 157.73 162.66 2.75  

LanC 112.61 175.16 171.17 152.98 20.22  

FA 112.62 143.9 161.25 139.26 14.23  
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Áhrif samræktar angafrumna, þroskaðra í návist lannótínidíns C og 
ferúliksýru, og ósamgena CD4+ T frumna á tjáningu yfirborðssameinda  

Niðurstöður úr mælingum í frumuflæðisjá á T frumum á degi 0 og degi 6. 

Niðurstöður á T frumum sem látnar voru í samrækt með angafrumum 

þroskuðum í návist DMSO og efnanna lannótínidíns C (LanC) og ferúliksýru 

(FA) í styrknum 100 µg/ml. Mælingar á yfirborðssameindunum CD54 og 

CD40L. Samanburður niðurstaðna var metinn með einstefnu 

breytileikagreiningu (e. one-way ANOVA).  

 

 

Tjáning á CD4 sameindum eftir hreinsun T frumna til staðfestingar að um 99% 

hreinleika væri að ræða. 
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Hlutfall T frumna  sem tjá CD54 (%), meðaltal og staðalvilla meðaltals 

CD54 T d.0 T d.6  DC DMSO DC LanC DC FA 

T1 35.64 74.03 D9 + T1 50.28 56.33 62.86 

T2 23.11 49.01 D9 + T2 40.59 43.87 38.5 

T3 21.44 72.57 D9 + T3 40.79 46.13 40.3 

   D10 + T1 55.2 35.96 61.67 

   D10 + T2 51.16 35.56 45.86 

   D10 + T3 47.05 36.07 55.92 

   D11 + T1 53.88 33.26 51.8 

   D11 + T2 50.83 35.28 56.46 

   D11 + T3 49.06 35.88 57.64 

Meðaltal 26.73 65.20  48.76 39.82 52.33 

SEM 4.48 8.11  1.72 2.51 2.97 

ANOVA     <  0,05  

       

 

 

Meðalflúrljómun (MFI) T frumna fyrir CD54, meðaltal og staðalvilla 
meðaltals 

CD54 T d.0 T d.6  DC DMSO DC LanC DC FA 

T1 2.22 4.62 D9 + T1 7.11 6.46 9.82 

T2 2.12 3.35 D9 + T2 5.56 5.37 6.08 

T3 1.84 3.9 D9 + T3 6.22 5.48 6.94 

   D10 + T1 8.6 4.94 12.37 

   D10 + T2 7.49 4.67 6.75 

   D10 + T3 6.99 4.53 9.31 

   D11 + T1 7.74 5.16 8.32 

   D11 + T2 7.22 4.85 9.77 

   D11 + T3 7.29 4.47 9.45 

Meðaltal 2.06 3.96  7.14 5.10 8.76 

SEM 0.11 0.37  0.29 0.21 0.65 

ANOVA     <  0,01 <  0,05 
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Tjáning á yfirborðssameindinni CD54 var mæld á T frumum á degi 0 og degi 6 

og á T frumum sem voru samræktaðar með angafrumum þroskuðum í návist 

DMSO (viðmið), lannótínidíns C (LanC) og ferúliksýru (FA) í styrknum 100 

µg/ml. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal og staðalvilla meðaltals. 

Niðurstöður eru sýndar sem hlutfall jákvæðra frumna (%) og meðalflúrljómun 

(MFI). Marktækur munur miðað við viðmið er tilgreindur með stjörnu (*) fyrir p-

gildi < 0,05 og tveimur stjörnum (**) fyrir p-gildi < 0,01. Fjöldi blóðgjafa sem 

rannsakaðir eru; T frumur n = 3, T frumur í samrækt n = 9. 
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KKK 

Hlutfall T frumna  sem tjá CD40L (%), meðaltal og staðalvilla meðaltals 

CD40L T d.0 T d.6  DC DMSO DC LanC DC FA 

T1 31.16 15.87 D9 + T1 12.04 13.24 13.88 

T2 38.38 18.63 D9 + T2 14.33 11.84 10.42 

T3 46 18.68 D9 + T3 14.46 11.74 11.77 

   D10 + T1 14.95 23.67 14.76 

   D10 + T2 12.85 18.79 14.56 

   D10 + T3 16.61 31.21 17.59 

   D11 + T1 9.13 17.11 10.61 

   D11 + T2 11.06 12.31 12.93 

   D11 + T3 7.7 15.35 11.25 

Meðaltal 38.51 17.73  12.57 17.25 13.09 

SEM 4.28 0.93  0.96 2.18 0.78 

ANOVA       

       

 

 

Meðalflúrljómun (MFI) T frumna fyrir CD40L, meðaltal og staðalvilla 
meðaltals 

CD40L T d.0 T d.6  DC DMSO DC LanC DC FA 

T1 1.72 1.57 D9 + T1 1.93 1.98 2.13 

T2 2.09 1.57 D9 + T2 1.91 1.8 1.82 

T3 2.31 1.59 D9 + T3 2.03 1.72 1.95 

   D10 + T1 2.07 2.14 2.02 

   D10 + T2 1.98 1.91 1.9 

   D10 + T3 1.86 2.23 2.03 

   D11 + T1 1.68 1.97 1.78 

   D11 + T2 1.76 1.82 1.97 

   D11 + T3 1.73 1.83 1.9 

Meðaltal 2.04 1.58  1.88 1.93 1.94 

SEM 0.17 0.01  0.05 0.06 0.04 

ANOVA       

       



  

 
LLL 

 

 

Tjáning á yfirborðssameindinni CD40L var mæld á T frumum á degi 0 og degi 

6 og á T frumum sem voru samræktaðar með angafrumum þroskuðum í 

návist DMSO (viðmið), lannótínidíns C (LanC) og ferúliksýru (FA) í styrknum 

100 µg/ml. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal og staðalvilla meðaltals. 

Niðurstöður eru sýndar sem hlutfall jákvæðra frumna (%) og meðalflúrljómun 

(MFI). Fjöldi blóðgjafa sem rannsakaðir eru; T frumur n = 3, T frumur í 

samrækt n = 9. 
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