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AGRIP

Onamisstyrandi ahrif lyképédium alkaléidans lannétinidins C
a4 angafrumur og getu peirra til ad raeesa 6samgena CD4" T
frumur in vitro

Inngangur: Jafnar framleida mikid magn lyképddium alkaléida en peir hafa
vaki® athygli fyrir einstaka lifvirkni. Ahrif peirra & énaemiskerfid hafa litt verid
rannsokud. Angafrumur eru mikilveegustu synifrumur dnaemiskerfisins. beirra
hlutverk er ad taka upp vaka og syna 6reyndum T frumum sem vid pad
reesast og setja af stad sérheeft 6naemissvar. Pannig mynda angafrumur

mikilvaegan hlekk a milli 6sérheefda og sérhaefda dnaemiskerfisins.

Markmid: Markmidid var ad rannsaka ahrif lykopodium alkaléida ur
islenskum jofnum & proskun angafrumna og getu peirra til ad reesa 6samgena

CD4" T frumur in vitro.

Adferdir: Angafrumur voru sérhaefdar in vitro ur CD14 modndcytum og
broskadar med eda an profefna. Akvedid var ad rannsaka nanar lykopodium
alkaléidann lanndétinidin C ur lyngjafna og ahrif angafrumna proskudéum i
navist hans til ad reesa 6samgena CD4" T frumur in vitro. Ahrif voru metin
med melingum & tjaningu yfirbordssameinda i frumufledisja og a
bodefnaframleidslu med ELISA adferd.

Nidurstodur: Angafrumur proskadar i navist lannétinidins C héféu markteekt
haerri IL-12p40/IL-10 hlutfallsstudul samanborid vid vidmid. Angafrumurnar
seyttu minna af IL-6 samanborid vid vidmid en lannétinidin C haféi ekki ahrif a
IL-23 bodefnaseytun. Osamgena CD4" T frumur samreektadar med
angafrumum proskudum i navist lanndtinidins C tjadu minna af
yfirbordssameindinni CD54 og seyttu meira af IL-17 en minna af IFN-y og IL-

13 en ef samraektadar med vidmidunar angafrumum.

Alyktanir: Nidurstédur benda til pess ad lannétinidin C ar lyngjafna hafi
oneaemisorvandi ahrif & angafrumur sem hvetji peaer til ad reesa T frumur og
leida til sérhaefingar peirra yfir i Ty17 frumur. Slikt veeri hugsanlega heegt ad
nyta til ad auka varnir gegn utanfrumu bakterium og sveppum, til deemis med

pvi ad nota efni® sem énaemisglaedi.

Vi



ABSTRACT

Immunomodulatory effects of the Ilycopodium 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-y 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 Ty17 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; nautgripaalbumin

CD e. Cluster of differentiation

DC e. Dendritic cell; angafruma

DMSO e. Dimethyl sulfoxide

EDTA e. Ethylendiaminetetraacetic acid

ELISA e. Enzyme-linked immunosorbent assay

FACS e. Fluoresence activated cell sorter; frumuflaedisja
FBS e. Foetal bovine serum; nautgripasermi

GM-CSF e. Granulocyte macrophage-colony stimulating factor
HRP e. Horseradish peroxidase

IFN e. Interferon

IL e. Interleukin

imDC e. Immature dendritic cell; 6proskud angafruma

LPS e. Lipopolysaccharide; fitufjdlsykra

MACS e. Magnetic activated cell sorting

mDC e. Mature dendritic cell; proskud angafruma

MFI e. Mean fluorescence intensity; medalstyrkur flurljmunar
MHC e. Major histocompatibility complex; vefjaflokkasameind
NK e. Natural killer cell; natturuleg drapsfruma

NGS e. Normal goat serum; geitasermi

PAMP e. Pathogen-associated molecular pattern;

endurtakanlegt sameindamynstur sykils

PBMC e. Peripheral blood mononuclear cell; einkjarna fruma
PBS e. Phosphate buffered saline; fosfatjofnud saltlausn
PRR e. Pattern recognition receptor; vidtaki sem pekkir

sameindamynstur

RPMI e. Roswell park memorial institude medium
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SEM
TGF
TLR
TNF

e. Standard error of the mean; stadalskekkja
e. Transforming growth factor; vaxtarpattur
e. Toll-like receptor; Toll-likur viétaki

e. Tumor necrosis factor
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1 INNGANGUR

1.1 Onazmiskerfid

Likami manna byr yfir margpeettu og floknu varnarkerfi sem kallast
onaemiskerfid. Onaemiskerfid hefur pad meginhlutverk ad verja okkur gegn
sjukdomum med pvi ad bera kennsl & sykla og framkalla videigandi
onezemissvar til ad eyda syklinum (Murphy, 2012). betta dnaemissvar skiptir
skopum fyrir einstaklinginn og getur verid spurning um lif eda dauda (Ueno
o.fl., 2010). Vié erum eiliflega utsett fyrir orverum i umhverfinu og hvort paer
nai ad valda okkur skada fer bezedi eftir gerd peirra, sem og haefni
onaemiskerfisins til ad radast a paer (Parkin og Cohen, 2001).

Onaemiskerfi® er samansafn ymissa liffeera, frumna og sameinda sem
sja um ad vidhalda innra jafnvaegi likamans (Murphy, 2012). Onaemiskerfi
mannsins skiptist i tvennt eftir pvi hversu hratt og sértaekt 6neemissvarid er
(Parkin og Cohen, 2001). bad samanstendur af 6sérhaefdu, nattarulegu
onzemiskerfi og sérheefdu, aunnu onaemiskerfi, en pessi tvo kerfi vinna i
sameiningu ad pvi ad uppraeta sykla. Osérhaefda dnsemiskerfid veitir vorn
samstundis, en nai pad ekki eitt og sér ad drepa sykil fer sérhaefda
dnaemiskerfid af stad (Murphy, 2012). Onsemissvar sérhasfda 6naemiskerfisins
felst i vakasérteekum vidbrogdum B og T eitiifrumna, en pad tekur nokkra
daga og jafnvel vikur ad proast. Frumur sérhaefda dnaemiskerfisins geta einnig
myndad onaemisminni (Murphy, 2012; Parkin og Cohen, 2001).

Onaemiskerfi® hefur einnig pad hlutverk ad greina & milli eigin
sameinda og framandi. A pann hatt verndar pad vefi einstaklingins a4 sama
tima og sykill er drepinn (Murphy, 2012). Mikilvaegi pess ad hafa heilbrigt
onaemiskerfi sést einna best pegar pad bilar, en gallar i kerfinu geta valdid
alvarlegum sjukdémum, ofnaemi og jafnvel sjalfsénaemi (Parkin og Cohen,
2001).



1.1.1 Osérhaefda dnaemiskerfi®

Osérhaeféi hluti 6naemiskerfisins er fyrsta vérn likamans gegn syklum.
Hlutverk pess er ad taka & méti framandi 6rverum, bera kennsl a sykla og
koma af stad 6neemissvari til ad utryma syklinum. bad sér einnig um ad koma
videigandi bodum til sérhaefda Onaemiskerfisins og virkja pad. Frumur
O0sérheaefda onaemiskerfisins vinna hratt og er flestum O6rverum sem berast
likamanum Gtrymt samstundis an pess ad vid verdum pess vor. Osérhaefda
onzemiskerfid er alltaf til stadar i 6llum einstaklingum alveg fra faedingu og er
avallt vidbuid gegn syklum (Murphy, 2012).

Pegar framandi orverur berast likamanum eru pekjufrumur i hud og
slimhud fyrstu varnirnar. Hudin, sem samanstendur af mdrgum légum
pekjufrumna, varnar innkomu flestra sykla inn i likamann og slimhudin
framleidir slim sem festir syklana og varnar pvi ad peir komist lengra. Bifhar i
ondunarvegi sja svo um ad flytja sykilinn ut ur likamanum. Frumur sem taka
patt i 6neemissvari natturulega dnaemiskerfisins eru makrofagar, neutrofilar,
angafrumur og natturulegar drapsfrumur (NK frumur), en paer koma allar fra
fidlvirkum stofnfrumum i beinmerg. Flestar koma paer fra mergfrumuforvera,
utan angafrumnanna sem geta baedi komid fra mergfrumu- og
eitifrumuforvera og NK frumur sem koma fra eitilfrumuforvera (Alberts o.fl.,
2002; Murphy, 2012).

Fyrsta vidbragd likamans til ad verjast sykli er bélguvidbragd. ba eru
makrofagar fyrstu frumurnar sem raesast, en paer eru mikilvaegar atfrumur
sem eru til stadar i ollum vefjum. Auk pess ad taka upp sykla seyta peer
bodefnum sem valda bdélgu a sykingarstad, og flakkbodum sem draga
neutréfila ad sykingarstad, en peir hjalpa til vid frumuatid. Bolguvidbragd getur
einnig hafist med virkjun a plasma préteinum sem kallast kompliment, en
komplimentkerfid a stéran patt i ad utryma syklum i pessum fyrstu
varnarskrefum 6naemiskerfisins (Alberts o.fl., 2002; Murphy, 2012).

Til ad greina a milli sjalfssameinda og framandi sameinda hafa
makrofagar, neutrofilar og angafrumur akvedna gerd vidtaka (e. pattern
recognition receptors, PRR) sem pekkja vardveitt sameindamynstur sykla (e.
pathogen-associated molecular patterns, PAMP), en pad eru akvednir paettir i

byggingu sykla sem koma fyrir aftur og aftur, t.d. lipdpdlysakkarid (LPS)



(Alberts o.fl., 2002; Murphy, 2012; Parkin og Cohen, 2001). betta eru vidtakar
eins og C-typu lektin, Toll-likir vidtakar og NOD-likir vidtakar (Ueno o.fl.,
2010). Toll-likir vidtakar eru af mérgum geréum (Collin, McGovern og Haniffa,
2013) og pekki peir endurtakanlegt sameindamynstur sykils orvar pad
frumuna til framleidslu @ ymsum bdlgubodefnum, svo sem TNF-a, IL1-f3, og
IL-6 (Lacy og Stow, 2011; Murphy, 2012). Vidtakinn virkjar ymist
umritunarpaettina NFxB eda IRF (e. interferon regulatory factor), eftir pvi hvort

ad um bakteriusykingu eda veirusykingu er ad reeda (Murphy, 2012).

1.1.1.1 Synifrumur

Synifrumur eru mikilveegar frumur innan énaemiskerfisins, en paer bua yfir
peim hafileika ad geta virkjad T eitilfrumur sérhaefda dneemiskerfisins og setja
pannig af stad sérhaeft dnaemissvar. Pannig eru synifrumur mikilveegur
hlekkur & milli sérhaefda og ésérheefda onaemiskerfisins. Efni sem framkalla
sérheeft bneemissvar kallast vakar. Synifrumur hafa pad hlutverk ad taka upp
vaka fra sykli, briéta hann nidur i peptid og syna svo peptidin a yfirbordi sinu,
pannig geta paer synt vakann éreyndum T eitilfrumum og raest paer (Murphy,
2012). Til eru prjar gerdir synifrumna; angafrumur, makrofagar og B frumur,
en B frumur tilheyra sérhaefda dnaemiskerfinu. Af pessum eru angafrumurnar

mikilvaegastar sem synifrumur (Alberts o.fl., 2002; Murphy, 2012).

1.1.2 Sérhaefda dnaemiskerfid

Sérhaefda oneemiskerfid er aunnid og endurspeglar alla pa sykla sem
einstaklingur hefur verid utsettur fyrir yfir aevina. Helsta hlutverk sérhaefda
onaemiskerfisins er ad mynda klonur af frumum sem allar hafa sému sérteekni
auk pess ad framkalla 6nzemisminni (Murphy, 2012). Onaemisminni gerir pad
ad verkum ad hafi einstaklingur verid utsettur fyrir sykli pa verdur
oneemissvarid mun sterkara og skjotara naest pegar sami sykill greinist
(Parkin og Cohen, 2001). Syklinum verdur pvi eytt adur en hann naer ad
skada einstaklinginn. Onaemisminni er undirstada pess ad vid getum bélusett

fyrir sjugkdomum (Murphy, 2012).



Frumur sérhaefda dnaemiskerfisins eru eitilfrumur, en peer skiptast i T
frumur og B frumur. Eitilfrumurnar koma fra beinmerg, en baedi T frumur og B
frumur koma fra sama eitilfrumuforvera. B frumur ljuka svo proska sinum i
beinmerg, en forverar T frumna ferdast til hostarkirtils og ljuka proska sinum
par. Vid proskun eitilfrumna er peim frumum sem bindast sjalfssameindum
eytt adur en peer na fullum proska, en 68rum leyft ad lifa og proskast afram.
Pegar proskud eitilfruma hittir svo fyrir vaka i utvefjum sem vakavidtaki hennar
greinir raesist hun og fjdlgar sér, en allar détturfrumurnar bera eins
vakavidtaka, peer eru klonar modurfrumunnar. Vié proskun a sér einnig stad
endurrédun a genum, en vid pad myndar eitifruman akvedna gerd
vakavidtaka. Fjolbreytileiki vakavidtaka sem til verda vid pessa endurrodun er
gridarlegur og veldur pvi ad dneemiskerfid getur svarad nanast étakmoérkudum
fiolda vaka (Alberts, o.fl., 2002; Murphy, 2012). begar eitilfrumur hafa lokid
proska sinum flytjast peer ut i bldédrasina sem proskadar en oreyndar
eitilfrumur og hringséla par a milli eitla. Til ad fa fram sérhaeft dnaemissvar
pburfa synifrumur Osérhaeféa déneemiskerfisins ad midla bodum til frumna
sérhaefda dneemiskerfisins. betta gerist pegar sykingin er af peim styrk ad
natturulega 6naemiskerfid raedur ekki vid hana upp a eigin spytur. Sérteekar T
eitifrumur sem hafa fari® i gegnum raesingu og sérheefingu meeta pa a
sykingarstad og hjalpa til vid ad rada nidurlogum sykingarinnar (Murphy,
2012).

B eitilfrumur eru mikilveegar vegna métefnamyndunar, en bindist vaki a
vakavidtaka B eitilfrumu fer hun ad fjdlga sér og sérhaefast yfir i plasmafrumu
sem seytir motefnum sértaekum fyrir vakann sem raesti hana. Vakar sem virkja
B frumur verda pvi skotmark motefnisins sem er myndad. Hluti B frumna

sérhaefist hins vegar i minnisfrumur (Murphy, 2012).

1.1.2.1 T frumur

Af 6llum peim T frumu forverum sem flytja sig yfir i hostarkirtilinn er adeins litill
hluti frumna sem fa ad lifa og flytia sig ut i blédrasina sem proskadar,
oreyndar T frumur (Murphy, 2012). Vid proskun purfa pzer ad fara i gegnum

strangt jakveett og neikveett val. T frumur bera kennsl a vaka i gegnum



vefjaflokkasameindir (e. major histocompatibility complex, MHC), en paer
frumur sem pekkja framandleika i gegnum eigin MHC fa ad lifa i jakvaedu vali,
en peaer frumur sem tengjast sjalfspeptidi i gegnum MHC deyja i neikvaedu vali
(Murphy, 2012; Starr, Jameson og Hogquist, 2003). Til eru tveer gerdir
vefijaflokkasameinda, MHC | og MCH II. | jakveedu vali binst eitilfruman vid
adra hvora vefjaflokkasameindina, en pad hefur ahrif & pad af hvernig gerd
eitiifruman kemur til med ad vera. Til eru tveir flokkar T frumna, paer sem tja
CD8 prétein a yfirbordi sinu og svo peaer sem tja CD4 prétein. baer frumur sem
bekkja vaka i gegnum MHC | verda CD8" T frumur, en paer sem pekkja vaka i
gegnum MHC |l verda CD4" T frumur. Allar CD8" frumur verda ad
drapsfrumum sem gegna mikilveegu hlutverki i veirusykingum. CD4" frumur
geta hins vegar sérhaefst yfir i hinar ymsu verkfrumur (Murphy, 2012).

Adal verkfrumurnar sem CD4" T frumur sérhaefast i eru Tu1, T2, Tu17,
T beelifrumur (Treg) 0og T follicular hjalparfrumur (Trn) (Zhu, Yamane og Paul,
2010). Tu1 frumur framleida bodefnin IFN-y og IL-2 og hjalpa makréfogum ad
verda Oflugar drapsfrumur. Paer eru pvi mikilveegar i éneemissvari gegn
innanfrumusykingum (Murphy, 2012; Zhu o.fl., 2010). Auk pess hjalpa peer B
frumum vid métefnamyndun (Murphy, 2012). Tu2 frumur framleida medal
annars bodefnin IL-4, IL-5 og IL-13 (Murphy, 2012; Zhu o.fl., 2010) og hafa
pad hlutverk ad raesa edsindfila, mast frumur og basdfila, auk pess ad hvetja
B frumur til métefna myndunar, einkum a IgE, en pad er lykiimétefni i vornum
gegn sniklum. Ty17 frumur seyta bodefnunum IL-17 og IL-6 og Orva
pbekjufrumur og fibréblasta til ad seyta flakkbodum sem draga neutréfila ad
sykingarstad snemma i Onaemissvarinu. Try frumur hafa nylega verid
uppgotvadar en paer hafa pad hlutverk ad hjalpa B frumum i eitlum ad mynda
moétefni. Treg frumur eru dlikar hinum T verkfrumunum. beer seyta bodefnunum
TGF-f og IL-10, sem er beelibodefni og hindrar eitilfrumusvar og kemur
pannig i veg fyrir dnaemisvirkni (Murphy, 2012). beaer eru naudsynlegar til ad
vidhalda sjalfspoli og til ad koma i veg fyrir sjalfséneemissjukdéma (Vignali,
Collison og Workman, 2008).
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Mynd 1. Hlutverk mismunandi CD4 T verkfrumna.
(Mynd adlégud ar Murphy, 2012)

1.2 Angafrumur

Angafrumur eru lykilfrumur i o6naemissvari, en peer eru mikilveegustu
synifrumur dnaemiskerfisins (Lewis og Reizis, 2012; Murphy, 2012) baer hafa
ovenjulegt utlit, peer mynda anga og af peim fa paer nafn sitt. Angafrumur eru
Olikar 68rum frumum onaemiskerfisins, en peirra hlutverk er ekki ad radast
beint a sykil, heldur ad vera sértaekar synifrumur fyrir T eitilfrumur og koma
pannig af stad sérhaefdu dneemissvari (Murphy, 2012). Peirra adalhlutverk er
pvi ad vera bru & milli sérhaefda og 6sérhaefda dnaemiskerfisins (Dubsky o.fl.,
2005; Lewis og Reizis, 2012).

Oproskadar angafrumur fara fra beinmerg og flytia sig med
blédstrauminum til utvefja og eitla hvarvetna i likamanum. bar eru pzer svo
stadsettar, tilbunar ad gripa vaka sem & leid hja (Banchereau og Steinman,
1998). Ef peer fa bod um haettulegan vaka pa proskast peer, ferdast yfir i
naerliggjandi eitilvef og fara ad tja yfirboréssameindir sem taka patt i ad reesa
oreyndar T frumur. Pannig mynda paer mikilvaegan hlekk a milli 6sérhaeféa og

sérhaefda oneemiskerfisins (Murphy, 2012).



1.2.1 Uppruni og flokkun angafrumna

Angafrumur eru upprunnar i beinmerg en paer koma baedi fra mergfrumu- og
eitifrumuforvera (K. Liu og Nussenzwein, 2010). Angafrumum er venjulega
skipt i tvo flokka, en paer frumur sem eru upprunnar fra mergfrumuforvera
kallast hefdbundnar angafrumur og paer sem koma fra eitilfrumuforvera kallast
plasmacyt6id angafrumur (Murphy, 2012).

Hefébundnar angafrumur hafa pad meginhlutverk ad reesa éreyndar T
eitiffrumur. baer finnast undir flestum yfirbords pekjuvef og einnig i flestum
liffeerum likamans, svo sem hjarta, lifur, nyrum og bandvef. baer hafa mikinn
haefileika til ad skynja skada i vefjum, gripa vaka og brjoéta pa nidur. begar
pbaer verda varar vid heettu og proskast fara peer ad tjd MHC sameindir a
yfirbordi sinu og ymsar hjalparsameindir sem eru mikilvaegar vid reesingu T
frumna. baer eru pvi mikilveegar i ad raesa Osérheeft dneemissvar (Murphy,
2012).

Plasmacyt6id angafrumur eru sérstakur undirhépur angafrumna. paer
er adallega ad finna i eitiivef og blodi. beer tja litid af MHC Il og
hjalparsameindum (Merad, Sathe, Helft, Miller og Morta, 2013) en paer seyta
miklu magni af typu 1 Interferoni (o og ). Paer eru pvi ekki synifrumur eins og
hinar hefébundnu angafrumur, en eru mikilveegar i vOrnum gegn

veirusykingum (Mathan, Figdor og Buschow, 2013).
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Mynd 2. Tvaer gerdir angafrumna og helstu yfirbordssameindir peirra
(Mynd adlégud ur Murphy, 2012)



1.2.2 Upptaka vaka og pbroskun angafrumna

Fra beinmerg flytjast angafrumur at i blédid og ferdast padan til eitla og
utvefja. Hvert paer fara i Utvefina fer eftir flakkbodavidtokum sem peer tja. |
vefjum eru angafrumur a 6raestu formi og kallast pa éproskadar (e. immature)
angafrumur. Par eru paer eingdngu til ad taka upp agnir i umhverfi sinu og
kanna hvort ad efnid sé haettulegt eda haettulaust (Dubsky o.fl., 2005; Murphy,
2012). Oraestar angafrumur tja litid magn af MHC sameindum og 6&rum
mikilvaeegum hjalparsameindum og hafa pvi litla heefni til ad reesa T frumur
(Murphy, 2012). Angafrumur hafa nokkrar leidir til ad innbyrda vaka og syna i
MHC | og MCH Il sameindum. Angafrumur geta teki® upp sykla med agnaati
en einnig taka peer stédugt upp stéran hluta utanfrumuvdkvans og innihalds
hans med frumudrykkju. Vid agnaat og frumudrykkju eru sameindir syndar i
MCH Il sameind a yfirbordi frumnanna en pad veldur reesingu a CD4 T
frumum. Ef angafruma smitast af veiru eru vakar syndir a8 MHC | sameind og
reesa pa CD8 T frumur. Sidan getur att sér stad kross-syning, pa taka
angafrumur upp utanfrumuvaka og syna i MHC | sameindum sem raesir CD8
drapsfrumur (Murphy, 2012; O'Neill, Adams og Bhardwaj, 2004). bessi
fidlheefni i upptdku vaka gerir pad ad verkum ad angafrumur geta tekid upp
vaka fra nanast hvada sykli sem er, sveppum, sniklum, bakterium og veirum
(Murphy, 2012).

Angafrumur hafa margar gerdir PRR vidtaka til ad greina
endurtakanlegt sameindamynstur sykla (PAMP), svo sem Toll-lika vidtaka, C-
typu lektin vidtaka og NOD-lika vidtaka. Margir pessara vidtaka eru mikilvaegir
vid ad taka upp sykla med agnaati, svo sem C-typu lektin vidtakarnir DEC 205
og DC-SIGN (Ueno o.fl.,, 2010). Adrir PRR vidtakar, til ad mynda Toll-liku
vidtakarnir, taka patt i ad reesa angafrumuna og hun verdur svokollud proskud
angafruma. Fruman heettir ad tja flakkboda vidtaka sem halda henni i vefnum
og hun fer ad tja flakkboda vidtakann CCR7, en hann binst flakkbodunum
CCL19 og CCL21 sem eru framleiddir i eitilvefjum og styra pvi frumunni
pangad. bessir flakkbodar yta einnig undir proskun angafrumunnar, en hun fer
ad tja hatt magn af MHC | og MHC Il sameindum, auk pess ad hun fer ad tja
hjalparsameindirnar CD80 (B7,1) og CD86 (B7,2), en peer midla

naudsynlegum hjalparbodum vid reesingu T frumna. Angafruman er pvi ordin



ad oflugri synifrumu pegar hun meetir i eitilvefinn. broskadar angafrumur tja
einnig mikid magn viélodunarsameinda, svo sem ICAM-1 (CD54), ICAM-2,
LFA-1 og CD58, sem hjalpa henni ad bindast T frumum. beer fara auk pess
ad seyta flakkbodanum CCL18 sem kallar & fleiri 6reyndar T frumur inn i
eitilvefinn (Murphy, 2012).

1.2.3 Raesing T frumna og sérhaefing

Til ad CD4 T fruma raesist parf hun ad fa prjar gerdir af bodum. Fyrsta bodid
er vakasértaekt virkjunarbod, sem kemur fram pegar T frumu vidtaki greinir
peptid sem angafruma synir 8 MHC Il sameind a yfirbordi sinu. Annad bodid
er hjalparbod fra angafrumunni, par sem hjalparsameindirnar CD80 og CD86
bindast CD28 viétaka a yfirbordi T frumunnar (Corthay, 2006; Murphy, 2012).
petta hjalparbod er naudsynlegt til ad T fruman fai ad lifa en vid pad verdur
endurrédun a IL-2 vidtaka a yfirbordi T frumunnar, auk pess sem hun fer ad
seyta IL-2 sjalf (Harris og Ronchese, 1999; Murphy, 2012). IL-2 feer T frumuna
til ad skipta sér og pannig getur hun myndad fjdldann allan af détturfrumum.
Pegar T fruman hefur virkjast fer hun ad tja fleiri hjalparsameindir til ad
vidhalda hjalparbodunum, svo sem CD40L en hun binst vid CD40 viétaka a
yfirbordi angafrumunnar (Murphy, 2012). pridja bodid raedur sidan mestu um
sérheefingu T frumunnar i mismunandi verkfrumur, en pa bindur T fruman
ymis bodefni sem angafruman og adrar neerliggjandi frumur seyta. Pannig
getur T fruman sérheefst yfir i Ty1, Tu2, Tu17, Trn eda Treg frumur eftir pvi
hvada bodefnum hun binst (Murphy, 2012; Zhu o.fl., 2010).

Til ad T fruma sérheefist i Ty1 frumu parf 6reynda T fruman ad fa bod
fra bodefnunum IL-12 og IFN-y (Murphy, 2012; Zhu o.fl., 2010). IL-12 er seytt
af virkjudum angafrumum og makréfogum, pad veldur bélgu og aukinni seytun
a IFN-y fra NK frumum og Tu1 frumum (Murphy, 2012; Trinchieri, 1995).

Bodefnid IL-4 veldur pvi ad T fruma sérhaefist i Ty2 frumu. Pvi er hins
vegar ekki seytt af angafrumum heldur er tali® mogulegt ad pad komi fra
eosinofilum, basofilum og mastfrumum (Murphy, 2012). Tilgatur fela i sér
reesingu i gegnum samspil hjalparsameindarinnar OX40 a T frumum vid

OX40L & angafrumum (de Jong, Smits og Kapsenberg, 2005). Einnig hefur



verid giskad a ad ef pad vanti IL-12 pa myndist frekar Tu2 frumur (O'Neill o.fl.,
2004).

Tw17 frumur verda til pegar bodefninu IL-6 er seytt og i ménnum er pad
i samvinnu vid IL-18, en ekkert af IL-4 og IL-12. Ty17 frumur hafa vidtaka fyrir
bodefnid IL-23, en pad er bodefni af IL-12 bodefnafjdlskyldunni og inniheldur
somu kedju og finnst i IL-12, sem kallast IL-12p40 (Mangan o.fl., 2006). bessi
vidtaki virdist vera naudsynlegur fyrir sérheefingu i Ty17 frumur (Zhu o.fl.,
2010).

T beelifrumur (T.eg) sérhaefast pegar bodefninu TGF-§ er seytt og/eda
IL-10 (Murphy, 2012).

Ekki er med fullu vitad hvada bodefni reesa Try frumur, en talid er ad
bodefnin IL-6 og IL-21 komi vid ségu (Zhu o.fl., 2010).

Bod 3 stjérnar sérhaefingu CD4 T frumna i mismunandi verkfrumur
TGF-B IL-6 IL-18 IL-12 IL-4
IL-10 IL-21 IL-6 IFN-y
2 = < = < = < = < =
N AV A4 N
FoxP3 Bclé RORyT T-bet GATA3
TGF-B, IL-10 IL-21, ICOS IL-6, IL-17 IL-2, IFN-y IL-4, IL-5
U Ten T 17 i T2

Mynd 3. Bodefnaseyting i umhverfi 6reyndra CD4 T frumna stjérnar
sérhafingu peirra

(Mynd adlégud ur Murphy, 2012)

1.2.4 In vitro angafrumulikan

Angafrumum var fyrst lyst arid 1868 af Paul Langerhans, en hann fann peer i
hudinni og taldi ad peer veeru taugafrumur. Pad var sidan ekki fyrr en arid
1973 ad frumurnar greindust i milta og var peim gefid nafnid angafrumur (Sato
og Fuijita, 2007). Upp fra peim tima héfust rannsoknir & pessum frumum. |
fyrstu voru peer einangradar ur vefjum, en teeknipréanir seinustu ara hafa gert

pad ad verkum ad haegt er ad reekta angafrumur in vitro og greina pannig
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ymsa liffraedilega eiginleika peirra (Ueno o.fl., 2007).

priar adferdir hafa mest verid notadar til angafrumuraektunar in vitro.
Ma par nefna einangrun CD34" stofnfrumna Ur beinmerg eda Ur blodi
naflastrengs, en pessi adferd var fyrst notud. Onnur adferd byggist & ad notast
vid plasmacytéid angafrumur ur blédi og pridja og algengasta adferdin byggist
a pvi ad einangra CD14" méndcyta ur blodi (Shortman og Liu, 2002).

Mondcytar eru rik uppspretta angafrumna, en haegt er ad einangra pa
ur blédi og reekta med bodefnunum GM-CSF og IL-4 sem veldur sérhaefingu
peirra yfir i 6proskadar angafrumur. Pzer er svo haegt ad reesa i proskadar
angafrumur med bdélgubodefnum, svo sem TNF-a, IL-18 og
lipépdlysakkaridum (LPS) (Cella, Sallusto og Lanzavecchia, 1997).

A Rannsoknastofu i gigtsjukdomum & Landspitalanum hefur verid sett
upp in vitro angafrumulikan sem byggir & pvi ad einangra CD14" méndcyta ur
bl6di og sérheefa yfir i angafrumur. Pannig er haegt ad rannsaka

onaemisstyrandi ahrif hinna ymsu natturuefna (Freysdottir o.fl., 2011).

1.3 Jafnar

Jafnar eru forn hépur gréplantna med steingervingasdégu sem neer gridarlega
langt aftur i timann (Wikstrom, 2001). Jafnar eru aedplontur, en peer birtust a
jordinni fyrir um pad bil 410 milljon arum (Banks o.fl., 2011). Jafnar eru &

medal elstu aedplantna sem enn finnast a jordinni (Ma og Gang, 2004).

Jafnar tilheyra flokki byrkninga (HOrdur Kristinsson, 2012) og eru petta
yfirleitt lagvaxnar, sigreenar jurtir sem oft minna & mosa. betta eru einsgroa
plontur (Ayer og Trifonov, 1994) sem bera gréhirslur sinar i bladoxlunum
(HOrdur Kristinsson, 2012). bessi hopur plantna naer yfir 500 tegundir sem
vaxa vids vegar um heiminn (Ayer og Trifonov, 1994). Hér & islandi vaxa fimm
tegundir jafna, burstajafni (Lycopodium clavatum), litunarjafni (Lycopodium
alpinum), lyngjafni (Lycopodium annotinum), mosajafni (Selaginella
selaginoides) og skollafingur (Huperzia selago) (Hordur Kristinsson, 2012).

Fra orofi alda hafa menn leitad laekninga i plonturikinu. Plontur voru
fyrstu lyfin sem menn kynntust og paer hafa spilad stort hlutverk i lyfjaproun.
Af peim lyfjum sem notud eru i dag & um pridjungur uppruna sinn i

natturuefnum (Samuelsson, 2004). Ymsar tegundir jafna hafa verid notadar i
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alpydulaekningum vida um heim, enda er utbreidsla plontunnar mikil.
Burstajafni hefur verid notadur til ad greeda sar og var algengt a medal
frumbyggja i Ameriku ad bera groin beint ofan i opin sar (Siengalewicz,
Mulzer og Rinner, 2013). Burstajafni hefur einnig verid notadur til
medhondlunar a bleyjuutbrotum barna og i nyju Gineu var plantan notud til ad
lina magaverki. | Malasiu hafa ymsar tegundir jafna verid notadar a brunasar
og i Bandarikjunum hefur verid greint fra notkun jafna til medhodndlunar &
vodvaverkjum og gigt (Orhan, Kupeli, Sener og Yesilada, 2006).

Kinverskar alpydulaekningar hafa i gegnum tidina notad ymsar tegundir
jafna til laekninga, allt fra veegum einkennum svo sem marbletti og bdlgur og
yfir i alvarlegri sjukdéma, svo sem gedklofa og vodvaslensfar (Ma og Gang,
2004).

i dag eru tegundir jafna ekki mikid notadar i alpydulaekningar. Peir hafa
hins vegar vakid ahuga visindamanna, pa sérstaklega vegna annars stigs
efna sem peir framleida sem kallast lyképodium alkaléidar (Siengalewicz o.fl.,
2013).

1.3.1 Lyngjafni

Lyngjafni er frekar sjaldgsefur & islandi en finnst p6é vida i akvednum
landshlutum. Algengt er ad hann vaxi a laglendi og upp i um 350 metra haed,
en hefur pé fundist hér a landi ofan vid 400 metra heaed. Lyngjafni vex i
lyngdeeldum og lyngméum. Hann er med langa, jar6laega stdongla med

uppréttum og péttblddottum greinum (HOrdur Kristinsson, 2012).
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Mynd 4. Lyngjafni (Lycopodium annotinum)
(H6rdur Kristinsson, 2012)

1.4 Alkaléidar

Alkaléidar eru flokkur annars stigs efna, en pad eru efni sem finnast i plontum
og taka ekki patt i peim efnaskiptaferlum sem eru plontunni lifsnaudsynleg.
Pad getur pvi verid erfitt ad akvarda hlutverk peirra innan pléntunnar og oft er
pad ekki pekkt. Pessi annars stigs efni hafa hins vegar verid mjog mikilveeg
fyrir lyfjapréun (Samuelsson, 2004).

Alkaléidar eru hringlaga lifefni sem myndast i plontum og innihalda
kéfnunarefni, og eru pvi allar plontur sem innihalda alkal6ida basiskar. Plontur
sem innihalda alkal6ida geta verid adi misjafnar, en eiga pad sameiginlegt ad
beer innihalda allar kéfnunarefnis sameind, eina eda fleiri, & neikveett oxudu
formi (Samuelsson, 2004) sem yfirleitt er hluti af heturhring (Evans, Evans og
Trease, 2009). Alkaléidar eru myndadir ur aminésyrum, en i lokabyggingu
efnanna ma oft finna onnur forefni, svo sem terpena og stera. Flestir
alkaloidar hafa liffreedileg ahrif og sumir geta verid eitradir. bvi hefur verid
talid ad peir gegni pvi hlutverki ad vernda pléntuna gegn dyrum og 6rverum.
Sameiginlegt med ollum alkal6idum er ad peir hafa akvedin lifedlisfreedileg

ahrif a baedi menn og dyr (Samuelsson, 2004).
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Flestir alkaléidar eru a fostu formi vid stofuhita og geta myndad solt
med syrum. Peir finnast i plontum annad hvort a friu formi, sem sélt eda amin,
eda sem amin oxid. Flestir alkaldidar innihalda surefni, til vidbotar vid kolefni,
vetni og kofnunarefni. Alkaloidar eru oft gefnir i lausnum, en pekking a
leysanleika peirra og saltanna er mikilvaeg fyrir lyfjafraedilega hagnytingu.
Mismunandi leysanleiki alkaldéida og salta peirra i skautudu og éskautudu
umhverfi er nyttur vid einangrun peirra ur plontum sem og einangrun peirra fra
60rum efnum innan pléntunnar (Evans o.fl., 2009).

Alkaléidar syna mikinn fjolbreytileika i efnabyggingu og lyfjafraedilegri
verkun (Evans o.fl., 2009). beir finnast mjog vida i plonturikinu og eru & medal
mikilvaegustu lifvirkra efna sem koma fra laekningajurtum og hafa sumir
pessara alkal6ida verid notadir i lyfjaproun med gédum arangri (Lu, Bao,
Chen, Huang og Wang, 2012). Ma par nefna vel pekkta alkaléida svo sem
morfin, sem var fyrsti alkaléidinn sem var einangradur, kédein, koffin og
efedrin (Evans o.fl., 2009).

1.4.1 Lyképodium alkaloidar

Lyképddium alkaléidar eru heturhringja alkaloidar sem jafnar framleida
(Hirasawa, Kobayashi og Morita, 2009). bessir alkaléidar eru myndadir ur
aminosyrunni lysini (Evans o.fl., 2009). Lykopodium alkaléidar hafa fangad
toluverda athygli vegna lifvirkni, en einnig fyrir ad gefa spennandi mdguleika a
efnasmidum nyrra efna (Hirasawa o.fl., 2009). Lykdépddium alkaléidinn sem
fyrst var einangradur var lyképddin fra plontunni Lycopodium complanatum,
en pad var arid 1881. Sidan pa hafa rannsakendur Lycopodium plantna verid
margir (Siengalewicz o.fl., 2013).

Lyképodium alkaldidar flokkast sem annadhvort kindlisin eda pyridin
og a-pyridin alkal6idar. Pessi hépur alkaléida er mjog fjdlbreytilegur en efnin
eru po Oll byggingarlega skyld (Ma og Gang, 2004). beir tilheyra yfirleitt einum
af premur hépum, sem hafa efnabyggingarnar CisN, C1sN2 og C27N3 (Pigza
og Johnston, 2012). Fjoldi kolefna og kéfnunarefna getur pé verid breytilegur,
en sumir lyképodium alkal6idar hafa feerri kolefni en 16 og adrir allt upp i 32
(Ma og Gang, 2004).
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Lyképddium alkaléidar hafa hlotid toluverda athygli sidustu ar vegna
heillandi efnabyggingar peirra asamt mikilvaegri lifvirkni (Kitajima og
Takayama, 2012; Li, Wang, Hong og Lei, 2013) en i dag hefur meira en 250
lykopodium alkaloidum verid lyst (Li o.fl., 2013). Rannsdknir & peim hafa synt
ad sumir eru sterkir asetylkolinesterasa hemlar og hafa baetandi ahrif &
leerddm og minni (J.S. Liu og Zhu, 1986). Af peim lykopodium alkal6idum sem
fundist hafa er huperzin A alkaléidinn einna pekktastur og einnig sa virkasti.
Huperzin A er sterkur og mjog sérteekur hemill & ensimid asetylkélinesterasa
og er pvi talinn geta dregid ur einkennum Alzheimers sjukdoms (Ma og Gang,
2004).

Alkaléidar af lyképddin gerd eru steersti flokkur pekktra lykopodium
alkaloida. Lyképddin, fyrsti lykopddium alkaléidinn sem var einangradur,
tilheyrir pessum flokki og er maédelefnid fyrir pennan hoép. | pessum flokki eru
efni sem innihalda fjéra samtengda sexlida hringi, par sem hringir A og C eru
kinolizidin hringir. brir af pessum hringjum, A, B og C, eru efnafraedilega
stdédugir, en breytingar i efnabyggingu koma adallega fram i D hringnum (Ma
og Gang, 2004; Pigza og Johnston, 2012).

Mynd 5. Grunnbygging alkaléida af lyképodin gerd
(Siengalewics o.fl., 2013)

Alkaléidar af lykodin gerd hafa fjora hringi, par sem B, C og D hringir
eru eins og hringir lyképodin alkaléida (Ma og Gang, 2004). Hins vegar hefur
A hringurinn tilhneigingu til ad oxast og mynda pyridin eda pyridén hring
(Pigza og Johnston, 2012). Einkennandi fyrir pennan hoép er lykddin

alkaloidinn.  Allir  lykopodium  alkaléidar med hindrandi verkun &
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asetylkolinesterasa tilheyra lykodin hépnum, par a medal huperzin A (Ma og
Gang, 2004).

Mynd 6. Grunnbygging alkaléida af lykédin gerd
(Siengalewics o.fl., 2013)

Favsettimin alkal6idar eru leiddir af lyképddin alkaléidum. Talid er ad
peir myndist pegar kjarnsaekin aras vatns verdur a kolefni 13 i byggingu
lykopodin alkaldida og i kjolfarid verdi klofnun & tenginu a milli kolefnisins og
koéfnunarefnisins (Kitajima og Takayama, 2012) sem leidir til myndunar a
karbonyl hép (Ma og Gang, 2004). bad er tengid a milli A og B hringja sem
feerist og gefur pvi fimmlida B hring, sem leidir til fjdlmargra nyrra
byggingarafbrigda. Pessi fimmlida hringur er einkennandi fyrir favsettimin
flokk alkaléida (Pigza og Johnston, 2012). i samanburdi vié adra lyképodium
alkaléida eru favsettimin alkaléidarnir einstakir vegna raphvarfs i hringkedju,

sem skiptir skopum fyrir lifmyndun peirra (Li o.fl., 2013).

Mynd 7. Grunnbygging alkaléida af favsettimin gerd
(Siengalewics o.fl., 2013)
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Flokkur flegmarin alkal6éida inniheldur alla pa lykoépodium alkal6ida
sem ekki falla undir neinn af hinum premur flokkunum (Ma og Gang, 2004).
Flegmarin alkaléidar hafa byggingu sem samanstendur af piperidin hring og
kindlin hring, tengdum saman med metylen hép (Kitajima og Takayama,
2012). Alkaloidar innan flegmarin hopsins innihalda yfirleitt prja hringi, en ekki
fiora eins og tidkast hja hinum premur flokkunum. Modelefni hopsins er
flegmarin, sem flokkurinn er kenndur vid. Oll efni innan flokksins eru afleidur
af flegmarini. Einnig er tali® mogulegt ad flegmarin sé milliefni i myndun allra
lyképddium alkaldéida og sé pvi lykilefni i nymyndun peirra (Ma og Gang,
2004).

A

- N

: H
C
N~:
HH

Mynd 8. Grunnbygging alkaléida af flegmarin gerdo
(Siengalewics o.fl., 2013)

1.4.1.1 Lannétinidin C

Lannétinidin C er lykopodium alkal6idi sem tilheyrir flokki lyképddina.
Lannétinidin C hefur grunnbyggingu lykofolins (Diana Gudmundsdattir, 2013)
par sem & er estertengd feruliksyra vid kolefni fimm. Alkal6idinn var fyrst
einangradur ur lyngjafna i Japan (Koyamaa o.fl., 2005), en einnig hefur tekist
ad einangra hann ur islenskum lyngjafna (Diana Gudmundsdottir, 2013).
Efnabygging alkaléidans pykir spennandi en lifvirkni hans hefur litt verid

rannsokud (Siengalewicz o.fl., 2013).
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OH

Mynd 9. Lannétinidin C
(Siengalewics o.fl., 2013)

1.5 Feruliksyra

Feruliksyra er tegund fendlsyru, en pad eru sameindir sem bera fendl hring
bundinn einum eda fleiri hydréxyl hépum. Steersti flokkur fendlsyra eru
hydroxycinnamiksyrur og innan pess flokks fellur feruliksyran, auk caffeiksyru
(Rocha, Monteiro og Teodoro, 2012). Feruliksyra og caffeiksyra eru sameindir
sem finnast i nanast éllum pléntum (Robbins, 2003). | pléntum eru pessar
sameindir nanast alltaf @ bundnu formi og eru losadar ur utdrattum med

vatnsrofi vid syru eda basa (Harborne og Corner, 1961).

o) OH

=

H.C~

OH

Mynd 10. Feruliksyra
(Mancuso og Santangelo, 2014)

Feruliksyra er hluti af efnabyggingu lannétinidins C sem er ad finna i
lyngjafna (Koyama o.fl., 2005). Feruliksyra hefur sterka andoxunarhaefileika
og pykir sokum pess spennandi natturuefni. Undanfarin ar hefur hun verid

talsvert rannsdkud vegna andoxunarhzefileika sinna og ahrifa peirra & hina
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ymsu sjukdéma, svo sem krabbamein, hjarta- og aedasjukdéma, sykursyki og
taugahrornunarsjukdéma (Srinivasan, Sudheer og Menon, 2007).

Boélgustyrandi ahrif feruliksyru hafa ekki mikid verid rannsdkud en po
hefur verid greint fra fijdlda andoxunarefna, par & medal feruliksyru og skyldum
afleidum, sem valda laekkun & ymsum bdélgumidlum, svo sem prostaglandini
E> og INOS tjaningu og virkni i frumum sem oOrvadar eru med
lipopolisakkaridum (LPS). Einnig hefur verid synt fram & ad fitusaeknar ester
afleidur af feruliksyru hafi hindrandi ahrif & INOS tjaningu i
krabbameinsfrumulinum musa virkjudum med LPS og IFN-y. ba hefur verid
greint fra pvi ad feruliksyra hindri myndun a bolgubodefninu MIP-2 i musum, i
LPS o6rvudéum krabbameinsfrumulinum musa. Pessar nidurstédur benda til
pess ad modgulega sé haegt ad nyta feruliksyru i bolguhemjandi lyf (Srinivan
o.fl., 2007).

Lyfjahvorf feruliksyru eru hins vegar 6hagsteed og er lélegt adgengi
efnisins eftir inntdku einn helsti takmarkandi pattur fyrir notkun a efninu. bvi
hafa faar kliniskar rannsoknir verid gerdar a efninu, sem veldur pvi ad mikid
vantar upp a pekkingu a virkni pess og o6ryggi i ménnum (Mancuso og
Santangelo, 2014).
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2 MARKMID

Lyképodium alkaloidar ur jofnum hafa vakid athygli fyrir einstaka lifvirkni.
Tekist hefur ad einangra fjdlda alkal6ida ur islenskum lyngjafna, en lifvirkni
peirra er litid rannsokud.

Markmidid med pessu verkefni var ad rannsaka onaemisstyrandi ahrif
lyképddium alkaldids/alkaldéida sem valdir voru eftir skimun nokkurra slika.
Onamisstyrandi &hrifin voru metin med pvi ad rannsaka proskun &

angafrumum i reekt og getu peirra til ad raesa 6samgena CD4" T frumur.
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3 EFNI OG ADFERDIR

3.1 Efni

Vid framkvaemd var bléd fengid fra blédbanka Landspitalans. Lannaétinidin C
var fengid ur lokaverkefni Dionu Gudmundsdéttur (Diana Gudmundsdottir,
2013). Lanndtinidin D var fengi® ur verkefni skiptinemans Nicklas Ekblad
(Ekblad, 2012) og einangrad af Sonju Osk Sverrisdéttur, mastersnema.
Obpekkt efni var fengid ur doktorsverkefni Nataliu Magdalenu Pich. Onnur efni

eru Utlistud i toflu 1.

Tafla 1. Efni sem notud voru vid framkvamd

Efni Framleidandi

Albumin dar nautasermi (e. Bovine serum albumin)  Millipore

Bodefni:
Recombinant human IL-1p R&D Systems
Recombinant human IL-4 R&D Systems
Recombinant human GM-CSF R&D Systems
Recombinant human TNF-a R&D Systems
DMSO; Dimetyl sulfoxid Riedel-de Haén

Einstofna moétefni:

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
Mouse anti-human CD154 (CD40L):APC
Mouse anti-human CD54:FITC
Mouse anti-human CD4:FITC

EDTA, Etylendiamintetraediksyra

ELISA duoset:
Greiningarmotefni:
Biotinylated goat anti-human IL-10
Biotinylated goat anti-human IL-12p40
Biotinylated goat anti-human IL-13
Biotinylated goat anti-human IL-17
Biotinylated goat anti-human IL-23
Biotinylated goat anti-human IL-6
Biotinylated goat anti-human IFN-y
Hudunarmotefni:
Purified mouse anti-human IL-10
Purified mouse anti-human IL-12p40
Purified mouse anti-human IL-13
Purified mouse anti-human IL-17
Purified goat anti-human IL-23
Purified mouse anti-human IL-6
Purified mouse anti-human IFN-y
Stadlar:

Recombinant human IL-10
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AbD Serotec
eBioscience
AbD Serotec
eBioscience

Sigma-Aldrich

R&D Systems
R&D Systems
R&D Systems
R&D Systems
R&D Systems
R&D Systems

R&D Systems

R&D Systems
R&D Systems
R&D Systems
R&D Systems
R&D Systems
R&D Systems

R&D Systems

R&D Systems



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-y R&D Systems
Frumueeti (RPMI 1640 med L-Glatamin) Gibco, Invitrogen
Geitasermi (e. Normal goat serum, NGS) AbD Serotec
Histopaque vOkvi Sigma-Aldrich
Hvarfefnalausn; 3,3’5,5’-tetrametylbenzidin Kem-En-Tec Diagnostics
Lipépdlisakkarid (LPS) Fluka
Nautgripafésturssermi (e. Foetal bovine serum) Gibco, Invitrogen

Penisillin/Streptédmycin, 10.000:10.000 (Pen/Srep) Gibco, Invitrogen
Proéfefni:

Lannétinidin C

Lannétinidin D

Hrar utdrattur af Huperzia Selago ssp. apressa

Hrar utdrattur af Huperzia Selago ssp. selago

Hrar atdrattur af Lycopodium annotinum

Obpekkt efni (AVLC-3-7)

Trans-Caffeic acid PhytoLab
Trans-Ferulic acid PhytoLab
Segulkulumerkt métefni; human CD14 MicroBeads Miltenyi Biotec

Segulkulumerkt métefni; human CD4 MicroBeads  Miltenyi Biotec
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Sodium azide (NaNs3)

Stopplausn; 0,18 M brennisteinssyra H,SO4
Streptavidin-HRP

Sukrosi

Trypan blue lausn 0,4%

Tween 20

Sigma-Aldrich
Onaemisfr.deild LSH
R&D Systems
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

3.1.1. Framleidsluforskriftir lausna

1% Paraformaldehyd

- 20 ml af 10% paraformaldehydlausn
- 180 ml af PBS
- Geymt i keeli

20% BSA i PBS

- 500 ml oésteril flaska notud

- 40 gBSA leyst upp i PBS ad 180 ml og latid jafna sig yfir nott
- Fyllt upp ad 200 ml marki daginn eftir med PBS

- Lausnin siud med 0,22 um siu yfir i fijogur steril 50 ml glés

- Geymt i keeli

20 mM EDTA

- 3,72gEDTA
- 500 ml PBS

- Gufusaeeft
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Blokkunarlausn

5gBSA

25 g sukrosi
0,25 g NaN3
500 ml PBS
Geymt i kel

ELISA buffer

2gBSA
200 ml PBS
Geymt i kel

FACS litunarlausn

440 ml PBS

12,5 ml 20% BSA i PBS, siad

50 ml sterilt 20 MM EDTA

0,5 g NaN; eda 5 ml af 10% lausn
Geymt i kel

MACS buffer

440 ml sterilt PBS

12,5 ml 20% BSA i PBS, siad
50 ml sterilt 20 MM EDTA
Geymt i keel

PBS pH 7,4

80 g NaCl

2 g KCl

14 g Na;HPO,4 x 2H,0

2 g KH,PO4

Fyllt upp ad 500 ml med dH,O

Gufuseaeft i 20 minutur
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RPMI aeti

RPMI 1640 eeti

50 ml af FBS (10%)
5 ml af Pen/Strep
Geymt i kel

TRIS ELISA buffer

0,2 g BSA

0,1 ml Tween 20

200 ml TRIS Buffer Saline
Geymt i kel

bvottalausn, PBS med 0,05% Tween-20

500 mI PBS pH 7,4
5 ml Tween 20
dHO uppad 10 L
Geymt i kel
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3.2 Teeki

Tafla 2. Taeki sem notud voru vid framkvamd

Teeki

Framleidandi

Analysuvog

ELISA UV-ljosmeelir; Original Multiskan EX
ELISA pvottateeki; EIx405

Frumuflaedisja; FACSCalibur

Frumuhudd

Frumuraektunarskapur; Steri-Cult CO, incubator
Frystir

Hrista; Autovortex SA6

Skilvinda; Heraeus Multifage 3SR+ Centrifuge
Smasja; Leica DMLS

Smasja; Fluovert

Smasja; Leica DMI 3000B

Mettler Toledo
Thermo Electron Corp.
BioTek

Becton Dickinson
Nuaire

Thermo Electron Corp.
Nuaire

Stuart Scientific
Thermo Scientific
Leica Microsystems
Leitz Wetzlar

Leica Microsystems
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3.3 Ahold

Tafla 3. Ahold sem notud voru vié framkvamd

Ahéld

Framleidandi

ELISA plétur, 96 brunna; MaxiSorp
ELISA plétu innsigli; BarSeal
Eppendorf glés (1,5 ml, 2 ml)
FACS glos (4,5 ml)
Frumuraektunarplotur:

48 brunna raektunarplotur

96 brunna U-botna raektunarplotur
Geymsluglos fyrir frumuflot
MACS sett:

Segull; MACS Midi

Standur; MACS Multi Stand

Sulur; MACS Separation Colums 25 LS
Meeliglos:

15 ml

50 mi
Meelipipettur (10 ml, 25 ml)
Pasteur belgpipettur (3,5 ml)
Pipettur:

0,5-10 pl

5-50 ul

10-100 pl
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Thermo Scientific
Thermo Scientific
Sarstedt

Sarstedt

Thermo Scientific
Thermo Scientific

Sarstedt

Miltenyi Biotec
Miltenyi Biotec

Miltenyi Biotec

BD Falcon
Sarstedt
Sarstedt

Sarstedt

Finnpipette
Finnpipette

Finnpipette



20-200 pl
50-200 pl
100-1000 pl
Pipettustrakur
Pipettuoddar
Talningargler; Neubauer Improved

Universal glés (20 ml)

Finnpipette
Finnpipette
Finnpipette
Biosciences
Sarstedt
Assistent

Thermo Scientific
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3.4 Adferoir

3.4.1 Angafrumulikan

Notast var vid angafrumulikan sem préad var a Rannséknastofu i
gigtsjukdomum & Landspitalanum (Freysdottir o.fl., 2011). Fyrir hverja tilraun
var bléd pantad fra Blodbankanum og sétt daginn eftir, en alls fékkst blod fra
premur gjofum fyrir hverja tilraun. Hver tilraun i angafrumulikaninu ték niu
daga og var pvi skipt upp i nokkur skref. A degi null voru einkjarna frumur
einangradar og peer proskadar yfir i CD14" moéndcyta med videigandi
bodefnum. A sjdunda degi voru Oproskadar angafrumur Orvadar yfir i
broskadar angafrumur dsamt pvi ad préfefni voru latin Gt & raektina. A niunda
degi var frumum og frumufloti safnad saman og proskun angafrumnanna
metin med pvi ad skoda yfirbordssameindir peirra i frumufleedisja og meela
bodefnaseytingu med ELISA adferd.

Byrjad var a ad rannsaka ahrif lannétinidins C, lannétinidins D, 6pekkts
efnis ur skollafingri, caffeiksyru og feruliksyru auk hrarra utdratta fra lyngjafna

og skollafingri.

3.4.1.1 Einangrun einkjarna frumna

A degi null voru einkjarna frumur einangradar med Ficoll einangrun. bad var
gert med pvi ad pynna bléd med sterilu PBS (e. phosphate buffered saline),
15 ml af blddi var baett ut i 30 ml af sterilu PBS. Af pynnta blédinu voru 11 ml
settir varlega ofan a@ 10 ml af Histopaque vokva i Universal glasi, alls fjogur
gl6s fyrir hvern blédgjafa. bPvi naest voru gldsin latin i skilvindu vié 400 g i 30
minutur vid 22°C an bremsu. Eftir skilvindun myndadist hvitt frumulag a milli
Histopaque og plasma. Frumulaginu fra hverjum gjafa var safnad med plast
pasteurpipettu og komid fyrir i 50 ml sterilum glésum. Pa var hvitfrumulagid
pvegid prisvar, med pvi ad fylla glésin ad 50 ml marki med MACS buffer og
spunnid vid 300 g i 10 mindtur vid 4°C med bremsu i hvert skipti. Fyrir
seinasta pvott voru frumur teknar ur til talningar. Vié talningu var frumulagid
pbynnt i Trypan blue (0,4% lausn) og skodad i smasja a Neubauer gleri.
Frumur voru taldar i sexfaldri pynningu, p.e. blandad var 50 ul af frumulausn

vid 250 pl af Trypan blue og svo talid ur fjorum hornum & glerinu. Til ad reikna
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ut fidlda frumna & millilitra i frumulausninni var notud eftirfarandi jafna:
> Frumur/ml = Talning/4 x bynning x Rammal PBMC x 10*

Eftir seinasta pvott var frumulausnin pynnt i MACS buffer pannig ad

styrkur hennar yrdi 12 x 10" frumur & millilitra.

Bl6d ©O°@

% N 000000 Einkjarna frumur

Spunnid i skilvindu>
1%

Histopaque
vokvi
Raud blédkorn

oo og kleyfkjarna
U ogo‘ atfrumur

Mynd 11. Einangrun einkjarna frumna

Lagskipting eftir ad buid er ad spinna pynnt bléd i skilvindu. (Mynd adlégud ur
Murphy, 2012).

3.4.1.2 Einangrun og proskun CD14" méndcyta

Mondceytar tja yfirbordssameindina CD14 (Murphy, 2012) og voru CD14
jakveedar frumur einangradar med pvi ad baeta ut i frumulausnina segulkdlum
med moétefnum gegn CD14 (CD14 MicroBeads) i hlutfollunum 1:10 og lata
hana standa & is i 15 minutur. Ad pvi loknu voru frumurnar pvegnar med 20
ml af MACS buffer, paer spunnar vid 300 g i 10 minatur vié 4°C med bremsu
og flotinu svo hellt ofan af. Frumulausnin var sidan pynnt med 500 pl af
MACS buffer fyrir hverjar 1 x 10® frumur. CD14* méndcytar voru pvi naest
einangradir ur einkjarna frumum med MACS adferd (e. Magnetic-activated cell
sorting). Notud var LS*/VS® MACS sula sem var komid fyrir i segulsvidi.
Byrjad var a pvi ad pvo suluna med 3 ml af MACS buffer. Frumulausnin var
sidan sett a suluna og CD14 neikveedu frumurnar latnar renna i gegn.

Neikvaedu frumurnar voru skoladar i gegnum suluna prisvar sinnum med 3 ml
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af MACS buffer. ba var sulan tekin af segulsvidi og komid fyrir ofan a sterilu
15 ml glasi. 5 ml af MACS buffer var baett & suluna og CD14 jakvaedu
frumunum pryst i gegn med sulustimpli ofan i sterila glasidé. Frumurnar voru
sidan taldar eins og adur a Neubauer gleri og ad lokum voru paer spunnar vid
300 g i 10 minatur vid 4°C an bremsu. Eftir skilvindu var vokva hellt ofan af og

frumurnar hristar upp. CD14" monocytar voru pa tilbanir fyrir neesta skref.

3.4.1.3 Moénécytar sérhaefdir yfir i dproskadar angafrumur med bodefnunum
GM-CSF og IL-4

Eftir einangrun voru frumurnar pynntar i RPMI aeti med 10% FBS, pannig ad
styrkur peirra yrdi 0,5 x 10° frumur & millilitra. P& voru 100 ul af frumulausn
settir i tvd FACS glos fyrir hvern gjafa og geymd a is fyrir frumuflaedisjarlitun
(sja kafla 3.4.3). Naest var 1 ml af frumulausn sett i hvern brunn & 48 brunna
reektunarplétu. | brunnana voru svo sett bodefnin IL-4 (10 pl af 1,25 ug/ml
lausn) og GM-CSF (10 ul af 2,5 pg/ml lausn), en pessi bodefni sérhaefa
CD14" monocyta yfir i oproskadar angafrumur (Murphy, 2012). A® lokum var
reektunarplatan sett i frumuraektunarskap vié 37°C hita, 5% CO; og 95% raka.
Oll framkvaemd & degi null var unnin vid sterilar adstaedur.

A pridja eda fjérda degi var ati og bodefnum baett i raektirnar. Byrjad
var a ad skoda frumurnar i smasja og utlit peirra skrad. pvi naest voru 500 pl
af eeti vid stofuhita baett i hvern brunn. i alla brunnana voru svo aftur settir 10
pl af IL-4 (1,25 pug/ml lausn) og 10 ul af GM-CSF (2,5 pug/ml lausn). Ad lokum
var frumunum komid aftur fyrir i frumuraektunarskap vidé 37°C hita, 5% CO, og
95% raka. Oll framkveemd & pridja eda fjorda degi var unnin vid sterilar

adstaedur.

3.4.1.4 Obroskadar angafrumur érvadar vfir i proskadar angafrumur

A degi sjd var byrjad & pvi ad skoda frumurnar i smasja og utlit peirra skrad.
Naest voru frumurnar ur hverjum gjafa feerdar med pipettu i sterilt 50 ml glas.
Eftir pad voru frumurnar pynntar i Trypan blue lausn og taldar eins og adur a

Neubauer gleri. Eftir talningu voru frumurnar spunnar vid 300 g i 10 minatur
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vid 4°C med bremsu, floti svo hellt af og frumurnar hristar upp. Frumurnar
voru sidan pynntar i seti i styrkinn 2,5 x 10° frumur & millilitra. Notad var RPMI
aeti med 10% FBS. Eftir pynningu voru teknir 100 pl af syni i tvd FACS glos
fyrir hvern gjafa fyrir frumufleedisjarlitun og glésin geymd & is (sja kafla 3.4.3).
Pvi naest voru 500 ul af frumulausn settir i hvern brunn & 48 brunna
reektunarplétu. | brunnana voru svo sett bodefnin IL-1p, TNF-a og LPS. Af IL-
16 foru 10 pl af 0,5 pg/ml lausn p.e. 5 ng i hvern brunn. Af TNF-a féru 10 i af
2,5 pg/ml lausn p.e. 25 ng i hvern brunn. Af LPS féru 10 ul af 25 pg/ml lausn
b.e. 0,25 ng i hvern brunn.

Naesta skref var ad leysa natturuefnin upp i DMSO og eeti. Hvert
préfefni var profad i tveimur styrkjum, 10 og 100 mg/ml. Tveir brunnar & 48
brunna raektunarplétunni voru notadir sem vidmid med 0,002% DMSO leysi.
Ad lokum var raektunarplatan sett i frumuraektunarskap vid 37°C hita, 5% CO,
og 95% raka. Oll framkvaemd & sjdunda degi var unnin vid sterilar adsteedur.

A degi niu voru frumur skodadar i smasja til ad meta sjonraent ahrif
profefnanna a voxt og heilbrigdi frumnanna og myndir teknar af frumunum
med myndavél og forritinu LAS V41. A pessum timapunkti eru frumurnar
ordnar ad proskudum angafrumum og haegt ad meta ahrif préfefnanna a
proskun peirra. Frumum og frumufloti var safnad med pipettu i Eppendorf glés
sem geymd voru a is. ba var lifveenleiki frumnanna metinn med
lifveenleikatalningu, par sem taldar voru baedi lifandi og daudar frumur a
Neubauer gleri. Frumulausn var pynnt til helminga i Trypan blue og talid ur
fijbrum hornum eins og adur. Glosin voru sidéan spunnin vid 300 g i 10 minutur
vid 4°C med bremsu. Eftir skilvindun var flotinu safnad i prju 2 ml geymsluglos
og pau fryst vid -80°C og geymd til bodefnamelinga (sja kafla 3.4.4).
Frumurnar voru endurleystar i um pad bil 250 ul af litunarlausn og 100 pl settir

i tvd FACS glos og pau geymd a is fyrir frumuflaedisjarlitun (sja kafla 3.4.3).

3.4.2 Samreekt 6samgena CD4" T frumna og angafrumna

Eftir skimun profefna var akvedid ad rannsaka nanar lannétinidin C og
ferdliksyru til samanburdar, og meta hvada ahrif angafrumur proskadar i

navist pessara efna heféu a reesingu 6samgena CD4" T frumna.
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3.4.2.1 Einangrun CD4" T frumna

A niunda degi angafrumulikansins voru CD4" T frumur einangradar Ur blédi
priggja blédgjafa. Einkjarna frumur voru einangradar med Ficoll einangrun a
sama hatt og & degi null, en nu med CD4 MicroBeads i stad CD14
MicroBeads og hlutfallid & milli frumulausnar og CD4 MicroBeads 20:80. Eftir
einangrun voru frumurnar sidan pynntar i aeti pannig ad styrkur peirra yréi 2 x
10° frumur & millilitra. P& voru CD4" T frumurnar tilbanar til samraektunar med
angafrumum. 100 pl af frumulausn var komid fyrir i prju FACS gl6s fyrir hvern

blédgjafa og pau geymd a is fyrir frumuflaedisjarlitun (sja kafla 3.4.3).

3.4.2.2 bProskun angafrumna

Pegar nota atti angafrumurnar i samraekt med T frumum, voru angafrumurnar
skodadar i smasja a degi niu og heilbrigdi peirra metid eins og adur.
Frumunum var safnad i steril 15 ml gl6s, peer taldar eins og adur & Neubauer
gleri og ad lokum spunnar vid 300 g i 10 minutur vid 4°C med bremsu.
Frumufloti var safnad i prju 2 ml geymsluglds og pau fryst vié -80°C og geymd
til bodefnamaelinga (sja kafla 3.4.4). Ad lokum voru frumurnar pynntar i aeti ad
styrk 2 x 10° frumur & millilitra. A® pvi loknu voru angafrumurnar tilbanar til

samraektunar med CD4" T frumum.

3.4.2.3 Samraekt CD4" T frumna og angafrumna

Angafrumur fra premur bl6dgjéfum (D8, D9, D10) voru raeektadar med 0,002%
DMSO og préfefnunum lannaétinidini C og feruliksyru i styrknum 100 pg/ml.
Proskudum angafrumum var sidan komid fyrir i samraekt me® CD4" T frumum
fra premur 68rum blédgjéfum (T1, T2, T3). | samraektina voru notadar 96
brunna U-botna raektunarplétur. | hvern brunn féru alls 100 pl af
angafrumulausn (2 x 10* frumur/brunn) og 100 ul af CD4* T frumulausn (2 x
10° frumur/brunn). Til vidmidunar voru baedi angafrumur og T frumur einnig
reektadar sér, en pa féru 100 ul af frumulausn i hvern brunn og 100 ul af
hreinu aeti. Ad lokum voru raektunarploturnar settar i frumuraektunarskap vid
37°C hita, 5% CO; og 95% raka og haféar par i sex daga. Uppsetningu syna
a raektunarplotur ma sja i Vidauka A.

A fimmtanda degi reektunar voru frumurnar skodadar i smasja. bvi
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naest var peim safnad med pipettu i Eppendorf glés sem voru svo spunnin vid
300 g i 10 minutur vid 4°C med bremsu. Frumufloti var safnad i prju 2 mi
geymsluglés og pau sett i frysti vid -80°C og geymd til bodefnameelinga (sja
kafla 3.4.4). Frumur voru endurleystar i litunarlausn og 100 ul settir i tvo

FACS glés sem geymd voru a is fyrir frumuflaedisjarlitun (sja kafla 3.4.3).

3.4.3 Litun frumna med flirmerktum moétefnum og greining i

frumuflaedisja

Til ad skoda tjaningu yfirbordssameinda voru frumur litadar med flurmerktum
motefnum og greindar i frumuflaedisja. Syni voru tekin af CD14" méndcytum a
degi null, af o6proskudum angafrumum & degi sjo og af proskudéum
angafrumum & degi niu. A degi niu voru einnig tekin syni af CD4" T frumum. A
degi fimmtan voru syni tekin af T frumum sem reektadar voru einar sér og af T
frumum dar samreekt med angafrumum. beer yfirboréssameindir sem voru
meeldar @ ménocytum, éproskudum og proskudum angafrumum voru CD86,
HLA-DR og CD14. A CD4" T frumum voru maeldar yfirbordssameindirnar
CD54 og CD40L, baedi @ T frumum sem raektadar voru einar sér og a T
frumum Ur samreekt. A degi niu var einnig maelt CD4 & einangrudum CD4" T
frumum.

Frumulausn sem buid var ad endurleysa i litunarlausn var sett i FACS
glés, 100 ul i hvert glas. Einstofna moétefni voru pynnt i litunarlausn og latin i
videigandi FACS gl6s, 5 ul i hvert glas (sja toflu 4). Glésin voru svo geymd a
is i 20 minatur og métefnunum leyft ad bindast frumunum. Ad bid lokinni voru
frumurnar pvegnar med 2 ml af litunarlausn, glésin spunnin vid 1200 rpm i 5
minutur vid 4°C med bremsu og litunarlausninni hellt af. Frumurnar voru pa
hristar upp og i oll glés var sett 300 ul af 1% paraformaldehydlausn. Frumur

voru geymdar i keeli par til greining i frumufleedisja var framkvaemd.
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Tafla 4. Samsetning flarmerktra moétefna til greiningar a
yfirbordssameindum angafrumna

Glas 1 Glas 2
Control-IgG1-FITC CD86-FITC
(bynnt 1/10) (bynnt 1/10)

Control-lgG2a- HLA-DR-
(bynnt 1/10) (bynnt 1/10)
Control-lgG2a-APC CD14-APC
(bynnt 1/5) (bynnt 1/4)

Tafla 5. Samsetning flarmerktra moétefna til greiningar a
yfirborédssameindum T frumna

Glas 1 Glas 2 Glas 3
Control-IgG1-FITC CD54-FITC CD4-FITC
(bynnt 1/10) (bynnt 1/2) (bynnt 1/10)

Control-IgG1-APC CD40L-APC
(pynnt 1/5) (bynnt 1/2)

Frumuflaedisja greinir baedi steerd frumna og kyrningu. Frumurnar flaeda
i einfrumulausn i gegnum leysigeisla sem beint er ad peim og meelt er pad
magn ljéss sem dreifist og endurkastast fra frumunum. Pad ljos sem dreifist
beint afram (e. forward-scattered) er i réttu hlutfalli vid steerd frumnanna og
pad ljos sem endurkastast til hlidar (e. side-scattered) er i réttu hlutfalli vid
kyrningu peirra. Auk pess greinir frumuflaedisjain flurljdmandi liti i hlutfalli vid
pau flurskinsmerktu motefni sem bundist hafa yfirbordssameindum a
frumunum. Ljésinu er safnad i linsu og beint ad lj6snemum sem greina ljésid,
pannig ad hver nemi fai til sin ljos af akvedinni bylgjulengd. Ljésmerkjunum er
sidan breytt yfir i rafbod og pau eru tulkud i télvu sem er tengd vid taekid
(Wulff, 2006).
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Mynd 12. Skematisk mynd af frumuflaedisja
(Mynd adlégud ar Invitrogen, 2014)

Skodadar voru 10.000 frumur i hverju syni. Skodad var hlutfall frumna
sem tjadu videigandi yfirbordssameind, samanborid vid vidmid. Einnig var
maeldur medalstyrkur flurljdmunar (MFI), en hann gefur til kynna hve mikid af
sameindinni er tjad a frumunum. Vid urvinnslu gagnanna var notad forritid
CellQuest Pro.

3.4.4 ELISA bodefnameaelingar a frumufloti

Styrkur bodefna i frumufloti var maeldur med samloku ELISA adferd og notast
vid DuoSet® pakka fra R&D Systems. Styrkur IL-10, IL-12p40, IL-23 og IL-6

var meeldur i angafrumufloti sem safnad var a niunda degi og styrkur IL-10,

IL-13, IL-17 og IFN-y i frumufloti sem safnad var ur samraekt a degi fimmtan.
ELISA plotur voru hudadar med hudunarmédtefnum, pynntum i PBS i
videigandi styrkleika og 100 ul settir i alla brunna. ELISA plétu innsigli voru
sett ofan & pléturnar og peer geymdar vid herbergishita yfir nott.
Hudunarlausninni var skvett ur brunnunum og 300 pl af blokkunarlausn sett i
alla brunna. Innsigli var lati® ofan & pléturnar og peer latnar standa vid

herbergishita i eina klukkustund. Eftir bid voru ploturnar pvegnar fjérum
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sinnum med pvottalausn i ELISA pvottataeki. Neest voru stadlar settir i
pléturnar. Stadlar voru pynntir i videigandi pynningar i ELISA buffer, nema
stadall fyrir IFN-y sem var pynntur i TRIS ELISA buffer. 100 ul af ELISA buffer
voru settir i alla stadalbrunna (dalkar 1 og 2 & ELISA plotu). | efstu
stadalbrunnana voru svo settir 100 pl af stadli og pynnt med tvofaldri
radpynningu, pannig ad alls voru 100 ul i hverjum brunni. Frumuflot var pynnt
i videigandi pynningar i ELISA buffer og 100 pl af syni settir i hvern brunn.
Peir brunnar sem innihéldu eingdngu ELISA buffer voru notadir sem viémid
(e. blanks). Ad pvi loknu var plotu innsigli sett ofan a og pléturnar latnar
standa vid herbergishita i tvaer klukkustundir. Ad bid lokinni var skvett ur
plétunum og peer pvegnar fjorum sinnum eins og adur. Pa var 100 pul af
bidtinmerktu greiningarmaotefni, sem buid var ad pynna i ELISA buffer, baett ut
i alla brunna. Ploéturnar voru latnar standa i tveer klukkustundir vid
herbergishita og sidan pvegnar eins og adur.

Streptavidin merkt med HRP ensimi (e. Horseradish peroxidase) var
pynnt i ELISA buffer og 100 pl settir i alla brunna. Pléturnar voru latnar standa
vid herbergishita i 20 minutur i myrkri. Ad bid lokinni var skvett ur brunnunum
og pléturnar pvegnar eins og adur. ba voru 100 pl af litlausri hvarfefnalausn
settir i alla brunna og ploturnar latnar standa i myrkri par til dokkur blar litur
hafdi myndast i efstu stadalbrunnum. Ensimhvarfid var pa stoppad med 50 pl
af stopplausn sem sett var i hvern brunn og breytti blaa lithum i gulan.

Ljosgleypni var sidan lesin strax i UV ljosmeeli vid 450 nm.
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Mynd 13. Samloku ELISA

DuoSet® pakki R&D Systems byggist a fiorum skrefum. 1. skref, ELISA
plétur eru hudadar med hudunarmotefnum og sidan eru stadlar og syni sett
ofan a og latin bindast motefnunum. 2. skref; Biotinmerkt greiningarmotefni
eru sett a plétuna og latin bindast greiniefninu. 3. skref; Streptavidin-HRP er
beett ut a og pad latid bindast greiningarmotefninu. 4. skref; Hvarfefnalaus er
notud og blar litur myndast. Til ad stoppa hvarfid er stopplausn notud sem
breytir litnum yfir i gulan. Platan er sidan lesin i ljdsmeeli vid 450 nm. (Mynd
adlégud ur R&D Systems, 2014).

Tafla 6. Styrkur métefna, stadla og pynning syna

Styrkur Styrkur
Bodefni hudunarmoétefna Styrkur stadla greiningarmétefna bynning syna
IFN-y 4 pg/ml 2 ng/ml 50 ng/ml 1/40
IL-10 2 pg/ml 4 ng/mi 150 ng/ml Opynnt
IL-12p40 4 pg/ml 8 ng/ml 100 ng/ml 1/20
IL-13 4 pg/ml 12 ng/mi 150 ng/ml Opynnt
IL-17 4 pg/ml 2 ng/mi 200 ng/ml Opynnt
IL-23 6 pg/mi 16 ng/mi 400 ng/ml Opynnt
IL-6 2 pg/ml 1,2 ng/ml 50 ng/ml 1/100
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Ut fra stédlum voru Gtbunar stadalkurfur i Microsoft Excel par sem
styrkur stadals var syndur i pg/ml & x-as og ljésgleypnin a y-as. Jafna bestu
linu var fengin og styrkur bodefna i frumufloti reiknadur ut fra henni. Til ad
leidrétta fyrir einstaklingsmun & bodefnaseytingu proskadra angafrumna var
reiknadur seytistudull (e. secretion index, Sl), par sem bodefnastyrk hja
vidmidunarfrumum var deilt i bodefnastyrk angafruma proskudum med
préfefnum. Seytistudull var lika reiknadur fyrir samraekt en pa var
bodefnastyrk T frumna sem voru samreaektadar med angafrumum proskudéum
med profefnum deilt med bodefnastyrk T frumna sem voru samraektadar med
angafrumum proskudum an préfefna. Hlutfallsstudull (e. proportional index)
milli seytistuduls IL-12p40 og IL-10 var reiknadur til ad meta bdlguvaldandi

ahrif profefna.

3.4.5 Tolfraedi urvinnsla

Unnid var ur nidurstédum i Microsoft Excel par sem reiknad var medaltal
meelinga og stadalvilla medaltals (e. standard error of the mean, SEM). Vid
tolfraediutreikninga var notast vid forriti® GraphPad Prism og samanburdur
nidurstadna metinn med einstefnu breytileikagreiningu (e. one-way ANOVA).

P-gildi < 0,05 var metid tolfreedilega marktaekt.
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4 NIDURSTODUR

4.1 Skimun eftir ahrifum natturuefna a angafrumur in vitro

Byrjad var a skimun nattaruefna par sem skodud voru ahrif efnanna
lannétinidins C, lanndtinidins D, Opekkts efnis AVLC-3-7, feruliksyru,
caffeiksyru, hraum uatdreetti ur lyngjafna og hraum utdreetti ar tveimur
undirtegundum skollafingurs, ssp. apressa og ssp. selago a proskun
angafrumna. Préfefnin voru rannsokud i tveimur styrkjum, 10 og 100 ug/ml.
Anrif voru metin med bodefnamaelingum og lifvaenleiki frumna var metinn med
lifveenleikatalningu. bar sem fjoldi skimunartilrauna var & bilinu 1 og 4 voru
ekki framkvaemdir tolfraediutreikningar fyrir skimunina. Gerdar voru maelingar
a tjaningu yfirbordssameinda, en nidurstodur ekki tulkadar par sem

frumuflaedisja var bilud a peim tima sem maelingar voru gerdar.

4.1.1 Lifvaenleiki angafrumna proskudum med natturuefnum

Gerd var lifvaenleikatalning a angafrumum sem proskadar voru i navist
profefnanna. Lifveenleiki frumna proskadra i navist DMSO var 93% og var
adeins leegri hja frumum proskudum i navist flestra préfefna. Lifvaenleiki hja
frumum proskudum i navist lannétinidins C meeldist 67% en minnstur var
hann hja frumum raektudum med hraum utdreetti skollafingurs af tegundinni
ssp. selago, par sem hann maldist 36% (mynd 14). Gognin i heild sinni ma
sja i Vidauka B.
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Mynd 14. Lifvaenleiki proskadra angafrumna

Lifvaenleiki var metinn hja angafrumum proskudum i navist DMSO (Viémid) og
med profefnunum lannétinidini C (LanC), lanndtinidini D (LanD), opekktu efni
(UN), ferdliksyru (FA), caffeiksyru (CA), hraum dtdreetti ar lyngjafna (Lyc) og
hraum utdreetti ar tveimur undirtegundum skollafingurs, ssp. apressa (Apr) og
ssp. selago (Sel) i styrknum 100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar sem medaltal
meelinga af hlutfalli lifandi frumna og stadalvilla medaltals. Fjéldi bl6dgjafa
sem rannsakadir eru; LanCn =4, LanDn=2, UNn=3 FAn=1, CAn=1,
Lycn=1,Aprn=3, Seln=3.
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4.1.2 Ahrif nattiruefna a bodefnaframleidslu angafrumna

Ahrif profefnanna & bodefnaseytingu voru kénnud med samloku ELISA
adferd. Frumur proskadar i navist lannétinidins C, lannétinidins D, 6pekkts
efnis, feruliksyru og caffeiksyru i haesta styrk (100 ug/ml) seyttu minna af IL-
10 heldur en frumur proskadar i navist DMSO. Einnig virtist vera minni IL-
12p40 bodefnaframleidsla hja frumum proskudum i navist lannétinidins C,
feruliksyru og caffeiksyru i haesta styrk (100 pug/ml) midad vid vidmid. Minni
bodefnaframleidsla sast lika hja frumum proskudum i navist hras utdrattar ur
skollafingri, ssp. apressa og ssp. selago i haesta styrk (100 ug/ml), baedi a IL-
10 og IL-12p40, p6 meira hja frumum raektudum med ssp. selago (myndir 15
og 16). Gognin i heild sinni ma sja i Vidauka C.
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Mynd 15. Framleidsla angafrumna a bodefninu IL-10 - skimun préfefna
IL-10 bodefnaseyting var meeld hja angafrumum sem voru proskadar i navist
DMSO (Viémid) og profefnanna lannétinidins C (LanC), lanndtinidins D
(LanD), 6pekkts efnis (UN), ferdliksyru (FA), caffeiksyru (CA), hras utdrattar ar
lyngjafna (Lyc) og hréas utdrattar ur tveimur undirtegundum skollafingurs, ssp.
apressa (Apr) og ssp. selago (Sel) i styrkjunum 10 og 100 ug/ml. Nidurstédur
eru syndar sem medaltal og stadalvilla medaltals af seytistudli. Fjoldi
blédgjafa sem rannsakadir eru; LanC n =4, LanDn =2, UNn =4, FAn = 2,
CAn=1,Lycn=2 Aprn=4,Seln=3.
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Mynd 16. Framleidsla angafrumna a bodefninu IL-12p40 - skimun
profefna

IL-12p40 bodefnaseyting var meeld hja angafrumum sem voru proskadar i
navist DMSO (Vidmid) og profefnanna lannétinidins C (LanC), lannétinidins D
(LanD), 6pekkts efnis (UN), ferdliksyru (FA), caffeiksyru (CA), hras utdrattar ar
lyngjafna (Lyc) og hras utdrattar ar tveimur undirtegundum skollafingurs, ssp.
apressa (Apr) og ssp. selago (Sel) i styrkjunum 10 og 100 ug/ml. Nidurstédur
eru syndar sem medaltal og stadalvilla medaltals af seytistudli. Fjéldi
blédgjafa sem rannsakadir eru; LanC n =4, LanD n =2, UNn =4, FAn = 2,
CAn=1,Lycn=2 Aprn=4,Seln=3.
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4.2 Ahrif lannétinidins C, feriliksyru og caffeiksyru a
angafrumur in vitro

Nidurstodur ur skimun profefna voru notadar til ad akveda hvada efni skyldu
rannsokud frekar. Var akvedid ad rannsaka ahrif efnanna lannétinidins C,
feraliksyru og caffeiksyru a proskun angafrumna in vitro. Ahrif voru metin med
maelingum & tjaningu yfirbordssameinda frumnanna og bodefnamaelingum og
lifveenleiki frumna var meeldur med lifvaenleikatalningu eins og adur.
Nidurstodur voru bornar saman med einstefnu breytileikagreiningu (e. one-
way ANOVA).

4.2.1 Lifveenleiki angafrumna proskudum i navist lannétinidins C,

feruliksyru og caffeiksyru

Lifvaenleikatalning var gerd a angafrumum proskudum i navist lannétinidins
C, feruliksyru og caffeiksyru. Lifveenleiki hja frumum proskudéum i navist
DMSO var 95% og var adeins laegri hja frumum proskudum i navist feruliksyru
og caffeiksyru, eda 88% og 82%. Lifveenleiki hja frumum proskudum i navist
lannétinidins C var markteekt lzegri midad vid vidmid, en pd um 71% (mynd

17). Gognin i heild sinni ma sja i Vidauka B.
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Mynd 17. Lifvaenleiki angafrumna proskudum i navist lannétinidins C,
feraliksyru og caffeiksyru

Lifvaenleiki var metinn hja angafrumum proskudum i navist DMSO (Vidmid)
eda med lanndtinidini C (LanC), feruliksyru (FA) eda caffeiksyru (CA) i
styrknum 100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar sem medaltal meelinga af hlutfalli
lifandi frumna og stadalvilla medaltals. Markteekur munur midad vid viomid er
tilgreindur med premur stjiérnum (***) fyrir p-gildi < 0,001. Fjéldi bl6dgjafa sem

rannsakadir eru; LanCn =7, FAn=4, CAn =4.

4.2.2 Ahrif lannétinidins C, feruliksyru og caffeiksyru a tjaningu

yfirbordssameinda angafrumna

Ahrif lannétinidins C, feraliksyru og caffeiksyru a tjaningu yfirbordssameinda
angafrumna voru metin med pvi ad meela tjaningu yfirbordssameindanna
CD14, CD86 og HLA-DR. Malingar voru gerdar & ménocytum a degi null, a
Oproskudum angafrumum a degi sj6 og a proskuéum angafrumum a degi niu.
GAgnin i heild sinni ma sja i Vidauka D.

A degi null maeldust um 42% frumna jakveedar fyrir CD14, en & degi sjo
meeldust um 3% frumna jakvaedar fyrir sameindinni. Hlutfallid hélst nanast
Obreytt vid proskun angafrumnanna og hoféu efnin lannétinidin C, feruliksyra
og caffeiksyra engin ahrif. Medalflurljdmun var Iag i 6llum meelingum (mynd
18).

47



CD14 CD14

MFI

Hlutfall jakvaedra frumna (%)

Mynd 18. Tjaning angafrumna a yfirbordssameindinni CD14

Tjaning a yfirbordssameindinni CD14 var meaeld & moéndécytum (MC),
Oproskudum angafrumum (imDC) og angafrumum proskudum i navist DMSO
(Vidmid) eda med profefnunum lanndtinidini C (LanC), ferdliksyru (FA) eda
caffeiksyru (CA) i styrkjunum 10 og 100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar sem
hlutfall jakvaedra frumna (%) og medalflurliomun (MFI). Fjéldi bl6dgjafa sem

rannsakadir eru; LanCn=7, FAn=5 CAn =4.

Adeins litill hluti frumna tjadi sameindina CD86 & degi null, eda um
11%, og pad sama atti vid um hlutfall CD86 jakveedra frumna a degi sjo.
Hlutfall CD86 jakvaedra frumna var toluvert haerra hja proskudéum angafrumum
a degi niu, eda 54% hja frumum proskudum i navist DMSO. Flest profefni
hofdu litil ahrif & hlutfall CD86 jakveedra frumna nema pegar frumurnar voru
proskadar i navist lannétinidins C i heesta styrk (100 pg/ml), en pa voru
einungis 27% frumna jakvaedar fyrir sameindinni. Medalflurljdomunin var einnig
lag & degi null en haekkadi tdluvert vid proskun angafrumna. Préfefnin hofou

engin ahrif & medalflurljomunina midad vid vidmid (mynd 19).
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Mynd 19. Tjaning angafrumna & yfirbordssameindinni CD86

Tjaning a yfirbordssameindinni CD86 var maeld & monocytum (MC),
Oproskudum angafrumum (imDC) og angafrumum proskudum i navist DMSO
(Viemid) eda med profefnunum lannétinidini C (LanC), feruliksyru (FA) eda
caffeiksyru (CA) i styrkjunum 10 og 100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar sem
hlutfall jakvaedra frumna (%) og medalflarliomun (MFI). Marktaekur munur
midad vid viomid er tilgreindur med stjérnu (*) fyrir p-gildi < 0,05. Fjoldi

blédgjafa sem rannsakadir eru; LanCn =7, FAn=5, CAn=4.

Um 52% frumna meeldust jakveedar fyrir sameindinni HLA-DR & degi
null. Orlitid haerra hlutfall tjadi HLA-DR vid proskun angafrumna, eda 59% hja
frumum proskudum i navist DMSO. Um 82% frumna proskuédum i navist
caffeiksyru i haesta styrk (100 pg/ml) reyndust jakveedar fyrir HLA-DR, pé var
ekki markteekur munur midad vid vidmid. Préfefnin hoféu engin ahrif &

medalflurljdmunina midad vid vidmid (mynd 20).
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Mynd 20. Tjaning angafrumna a yfirbordssameindinni HLA-DR

Tjaning & yfirbordssameindinni HLA-DR var meeld & moéndcytum (MC),
Oproskudum angafrumum (imDC) og angafrumum proskudum i navist DMSO
(Vidmid) eda med profefnunum lannétinidini C (LanC), feruliksyru (FA) eda
caffeiksyru (CA) i styrkjunum 10 og 100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar sem
hlutfall jakveedra frumna (%) og medalflurliomun (MFI). Fjéldi blodgjafa sem

rannsakadir eru; LanCn =7, FAn=5, CAn =4.

4.2.3 Anhrif lannotinidins C, ferlliksyru og caffeiksyru &

bodefnaframleidslu angafrumna

Bodefnaframleidsla angafrumna proskudum i navist lanndtinidins C,
ferdliksyru og caffeiksyru var rannsokud og borin saman vid frumur proskadar
i navist DMSO. Skodud var framleidsla & IL-10, IL-12p40, IL-6 og IL-23.
GAgnin i heild sinni ma sja i Vidauka C.

Angafrumur sem proskadar voru i navist lannétinidins C, feruliksyru og
caffeiksyru i styrknum 100 pg/ml seyttu markteekt minna af IL-10 heldur en
frumur proskadar i navist DMSO (mynd 21).
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Mynd 21. Framleidsla angafrumna a bodefninu IL-10

IL-10 bodefnaseyting var meeld hja angafrumum sem voru proskadar i navist
DMSO (Viémid), lanndtinidins C (LanC), feruliksyru (FA) og caffeiksyru (CA) i
styrkjunum 10 og 100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar sem medaltal og
stadalvilla medaltals af seytistudli. Marktaeekur munur midad vid vidmid er
tilgreindur med fjérum stjrnum (****) fyrir p-gildi < 0,0001. Fjéldi bloédgjafa

sem rannsakadireru; Lan Cn=7, FAn =5, CAn =4.

Angafrumur proskadar i navist lannétinidins C og caffeiksyru i
styrknum 100 pug/ml seyttu marktaekt minna af IL-12p40 en frumur proskadar i
navist DMSO.
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Mynd 22. Framleidsla angafrumna a bodefninu IL-12p40

IL-12p40 bodefnaseyting var meeld hja angafrumum sem voru proskadar i
navist DMSO (Vidmid), lannétinidins C (LanC), ferdliksyru (FA) og caffeiksyru
(CA) i styrkjunum 10 og 100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar sem medaltal og
stadalvilla medaltals af seytistudli. Markteekur munur midad vid viomid er
tilgreindur med tveimur stirnum (**) fyrir p-gildi < 0,01 og fjérum stjérnum
(****) fyrir p-gildi < 0,0001. Fjéldi bl6dgjafa sem rannsakadir eru; Lan C n = 7,
FAn=5 CAn=4.

Til ad kanna hvort efnin vaeru bolguvaldandi var hlutfallsstudull milli
seytistuduls IL-12p40 og IL-10 reiknadur. Hlutfallsstudull var marktaekt haerri
fyrir angafrumur proskadar i navist lannétinidins C i styrknum 100 pg/mi
midad vid frumur proskadar i navist DMSO (mynd 23).
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Mynd 23. Hlutfall & milli IL-12p40 og IL-10 bodefnaframleidsiu
angafrumna

Hlutfallio a milli IL-12p40 og IL-10 var skodad hja angafrumum sem voru
proskadar i navist DMSO (Vidmid), lanndtinidins C (LanC), ferdliksyru (FA) og
caffeiksyru (CA) i styrkjunum 10 og 100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar sem
medaltal og stadalvilla medaltals af seytistudli. Markteekur munur midad vid
viomid er tilgreindur med stjérnu (*) fyrir p-gildi < 0,05. Fjéldi bl6dgjafa sem

rannsakadireru; LanCn=7, FAn=5, CAn =4.

Angafrumur proskadar i navist efnanna lannétinidins C, feruliksyru og
caffeiksyru i Ollum styrkjum seyttu markteekt minna af IL-6 en frumur
proskadar i navist DMSO.
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Mynd 24. Framleidsla angafrumna a bodefninu IL-6

IL-6 bodefnaseyting var meeld hja angafrumum sem voru proskadar i navist
DMSO (Viémid), lanndtinidins C (LanC), feruliksyru (FA) og caffeiksyru (CA) i
styrkjunum 10 og 100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar sem medaltal og
stadalvilla medaltals af seytistudli. Markteekur munur midad vid viomid er
tilgreindur mead stjérnu (*) fyrir p-gildi < 0,05 og fjérum stiérnum (****) fyrir p-
gildi < 0,0001. Fjéldi bl6dgjafa sem rannsakadir eru; Lan C n =7, FA n = 5,
CAn=4.

Angafrumur proskadar i navist préfefna hofdu engin markteek ahrif a

bodefnaframleidslu IL-23 samanborid vid vidmid.
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Mynd 25. Framleidsla angafrumna a bodefninu IL-23

IL-23 bodefnaseyting var meeld hja angafrumum sem voru proskadar i navist
DMSO (Viémid), lanndtinidins C (LanC), feruliksyru (FA) og caffeiksyru (CA) i
styrkjunum 10 og 100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar sem medaltal og
stadalvilla medaltals af seytistudli. Fjéldi blédgjafa sem rannsakadir eru;
LanCn=7,FAn=5 CAn=4.

4.3 Ahrif lannétinidins C og feruliksyru a hafni angafrumna til

ad raeesa 6samgena CD4" T frumur in vitro

pPar sem hlutfallsstudull 1L-12p40/IL-10 var aukinn hja angafrumum
proskudum i navist lannoétinidins C var akvedid ad rannsaka haefni
angafrumna proskudum med efninu til ad raesa 6samgena CD4" T frumur og
til samanburdar var lika rannsokud haefni angafrumna proskudum med
feraliksyru til ad reesa T frumur. Efni voru rannsdkud i styrknum 100 pg/ml. Til
vidmidunar voru angafrumur proskadar med DMSO. Ahrifin voru metin med

meelingum a tjaningu yfirbordssameinda og bodefnameaelingum.
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4.3.1 Lifveenleiki samraektar angafrumna, proskudum i navist

lannoétinidins C og feruliksyru

Hja peim angafrumum sem notadar voru i samraekt med 6samgena CD4" T
frumum var lifveenleiki metinn sérstaklega. Lifveenleiki frumna proskudum i
navist DMSO meeldist 94% og hja angafrumum proskudum i navist feruliksyru
var hann 90%. Frumudaudi var nokkud mikill midad vid fyrri tilraunir hja
frumum proskudum med lannétinidini C, en lifveenleiki var um 52% (mynd 26).

GOAgnin i heild sinni ma sja i Vidauka B.
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Mynd 26. Lifvaenleiki proskadra angafrumna sem notadar voru i samrakt
Lifveenleiki frumna var metinn hja angafrumum proskudum i navist DMSO
(viomid) eda med lanndtinidini C (LanC) og feruliksyru (FA) i styrknum
100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar sem medaltal meelinga af hlutfalli lifandi
frumna og stadalvilla medaltals. Marktaekur munur midad vid viomio er
tilgreindur med tveimur stjérnum (**) fyrir p-gildi < 0,01. Fjéldi blodgjafa sem

rannsakadir eru; n = 3.
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4.3.2 Ahrif lanndtinidins C og feruliksyru & tjaningu

yfirbordssameinda samraektar angafrumna

Hja angafrumum sem notadar voru i samreekt med ésamgena CD4" T frumum
var tjaning yfirbordssameinda metin sérstaklega. Gognin i heild sinni ma sja i
Vidauka D.

Frumur jakvaedar fyrir sameindinni CD14 & degi null reyndust toluvert
feerri en i fyrri maelingum, eda um 26%. Hlutfallid for sidan laekkandi eins og
adur og var i kringum 3% hja baedi dproskudum og proskudum angafrumum.
Medalflarljdmun var einnig lag hja méndécytum og éproskudéum angafrumum.
Flarljdmunin hélst svipud hja feruliksyru samanborid vid vidmid, en haekkadi
toluvert hja angafrumum sem proskadar voru med lannétinidini C, par sem
medalflurljdbmunin  meeldist um 29 (mynd 27). Hins vegar maeldist
medalflurljdmunin einnig ha hja frumum raektudum med lannaétinidini C pegar

meelt var med isotypu vidmidum (ekki synt).
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Mynd 27. Tjaning angafrumna a yfirbordssameindinni CD14

Tjaning a yfirbordssameindinni CD14 var meaeld & moéndécytum (MC),
Oproskudum angafrumum (imDC) og angafrumum proskudum i navist DMSO
(Vidmid) eda med profefnunum lannétinidini C (LanC) og feruliksyru (FA) i
styrknum 100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar sem hlutfall jakvaedra frumna (%)
og medalflarliomun (MFI). Markteekur munur midad vid viomid er tilgreindur
med premur stjornum (***) fyrir p-gildi < 0,001. Fjéldi blédgjafa sem

rannsakadir eru; n = 3.
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Hlutfall frumna sem tjadu CD86 meeldist lagt a degi null og a degi sjo
en heaekkadi vid proskun angafrumnanna. Pessi haekkun sast poé ekki hja
frumum proskudum i navist lannétinidins C, par sem hlutfall jdkvaedra frumna
var svipad og hja méndcytum og dproskudum angafrumum. Medalflurljomun
var lag hja ménécytum og oproskudum angafrumum en jokst vid proskun
angafrumnanna. Markteekt minni medalflurliomun var hja angafrumum

proskudum med lannaétinidini C midad vid vidmid (mynd 28).
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Mynd 28. Tjaning angafrumna & yfirbordssameindinni CD86

Tjaning a yfirbordssameindinni CD86 var meld a moénécytum (MC),
Oproskudum angafrumum (imDC) og angafrumum proskudum i navist DMSO
(Vidmid) eda med profefnunum lannétinidini C (LanC) og feruliksyru (FA) i
styrknum 100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar sem hlutfall jakvaedra frumna (%)
og medalflarliomun (MFI). Markteekur munur midad vid viomid er tilgreindur
mead tveimur stibrnum (**) fyrir p-gildi < 0,01 og fjérum stjérnum (****) fyrir p-

gildi < 0,0001. Fjéldi bl6dgjafa sem rannsakadir eru; n = 3.

A degi null meeldust um 29% frumna jakveedar fyrir HLA-DR. Hlutfallid
leekkadi a sjounda degi par sem um 7% O&proskadra angafrumna voru
jakveedar fyrir sameindinni. Hlutfalli® heekkadi svo aftur vid proskun
angafrumnanna hja frumum proskuéum med DMSO og feruliksyru, en hélst
lagt hja angafrumum proskudéum med lannétinidini C. Medalflurljdmun var lag

a degi sjo og a degi niu en haekkadi vid proskun angafrumnanna (mynd 29).
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Mynd 29. Tjaning angafrumna a yfirbordssameindinni HLA-DR

Tjaning & yfirbordssameindinni HLA-DR var meaeld & monocytum (MC),
Oproskudum angafrumum (imDC) og angafrumum proskudum i navist DMSO
(Vidmid) eda med profefnunum lannétinidini C (LanC) og feruliksyru (FA) i
styrknum 100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar sem hlutfall jakvaedra frumna (%)
og medalflarliomun (MFI). Markteekur munur midad vid viémid er tilgreindur
med fjérum stirnum (****) fyrir p-gildi < 0,0001. Fjéldi blodgjafa sem

rannsakadir eru; n = 3.
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4.3.3 Utlit proskadra angafrumna a degi niu

Teknar voru myndir af proskudum angafrumum & niunda degi
angafrumulikansins. Teknar voru myndir af frumum proskudum i navist DMSO

og lannétinidins C eda feruliksyru i styrknum 100 pg/ml.

Mynd 30. Angafrumur proskadar i navist DMSO
Angafrumur proskadar i navist DMSO. Mynd tekin med myndavél og forritinu
LAS V41 i 40x steekkun.

Mynd 31. Angafrumur proskadar i navist lannétinidins C
Angafrumur proskadar i navist lannétinidins C i styrknum 100 ug/ml. Mynd

tekin med myndavél og forritinu LAS V41 i 40x steekkun.
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Mynd 32. Angafrumur proskadar i navist feruliksyru
Angafrumur proskadar i navist ferdliksyru i styrknum 100 ug/ml. Mynd tekin

med myndavél og forritinu LAS V41 i 40x steekkun.

4.3.4 Ahrif samraektar angafrumna, proskadra i navist lannétinidins

C og feruliksyru, og 6samgena CD4" T frumna & tjaningu

yfirbordssameinda

Ahrif pess ad samrakta angafrumur, proskadar i navist lannétinidins C og
feruliksyru, og 6samgena CD4" T frumur voru medal annars metin med pvi ad
meela yfirbordssameindirnar CD54 og CD40L & sjotta degi samraektar. Gognin
i heild sinni ma sja i Vidauka D.

Hlutfall 65samgena CD4" T frumna sem tjadu CD54, var marktaekt leegra
pbegar pazer hoféu verid samreektadar med angafrumum proskudum med
lannétinidini  C  samanborid vid vidmid. Pad sama atti vid um
medalflurljdmunina sem var marktaekt lsegri hja CD4" T frumum sem hoféu
verid samraektadar med angafrumum proskudum med lanndtinidini C
samanborid vid vidmid. Aftur a méti var aukin medalflirljomun hja CD4™ T
frumum sem hofdu verid samraektadar med angafrumum proskudum med

feruliksyru samanborid vid vidmid (mynd 33).

Samraektun 6samgena CD4" T frumna med angafrumum sem hoféu
verid proskadar med lannétinidini C eda feruliksyru hafdi engin marktaek ahrif

a tjaningu sameindarinnar CD40L samanborid vid vidmid (mynd 34).
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Mynd 33. Tjaning CD54 & 6samgena CD4" T frumum eftir samrakt med
angafrumum

Tjaning & yfirbordssameindinni CD54 var maeld & 6samgena CD4" T frumum
sem voru samreektadar med angafrumum sem proskadar voru i navist DMSO
(vibmid), lanndtinidins C (LanC) og feruliksyru (FA) i styrknum 100 ug/ml.
Nidurstddur eru syndar sem medaltal og stadalvilla medaltals. Nidurstédur eru
syndar sem hlutfall jakveedra frumna (%) og medalflarliomun (MFI).
Marktaekur munur midad vid viomid er tilgreindur med stjérnu (*) fyrir p-gildi <
0,06 og tveimur stjornum (**) fyrir p-gildi < 0,01. Fjéldi blédgjafa sem

rannsakadir eru; n = 9.
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Mynd 34. Tjaning CD40L & 6samgena CD4" T frumum eftir samraekt med
angafrumum

Tjaning & yfirbordssameindinni CD40L var maeld & 6samgena CD4" T frumum sem
voru samreektadar med angafrumum sem proskadar voru i navist DMSO (vidmid),
lanndtinidins C (LanC) og ferudliksyru (FA) i styrknum 100 ug/ml. Nidurstédur eru
syndar sem medaltal og stadalvilla medaltals. Nidurstédur eru syndar sem hlutfall
Jékvaedra frumna (%) og medalflurliomun (MFI). Fjéldi blodgjafa sem rannsakadir

eru;n=09.
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4.3.5 Ahrif samraektar angafrumna, proskadra i navist lannaétinidins

C og ferdliksyruy, og o6ésamgena CD4" T frumna a

bodefnaframleidsiu

Ahrif pess ad samraekta angafrumur, proskadar med lannétinidini C og
feruliksyru, og ésamgena CD4" T frumur voru metin med pvi ad maela magn
IL-10, IFN-y, IL-13 og IL-17. Nidurstodur eru gefnar i styrk (pg/ml) og
seytistudli. Gognin i heild sinni ma sja i Vidauka C.

Ekki var markteekur munur & styrk IL-10 i floti hja T frumum
samraektudum med angafrumum proskudum med lanndtinidini C eda

feruliksyru samanborid vid vidmid (mynd 35).
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Mynd 35. IL-10 bodefnaframleidsla angafrumna sem samraktadar voru
med T frumum

IL-10 bodefnaseyting var maeld hja angafrumum proskudum i navist DMSO
(viomid), lanndtinidins C (LanC) og ferudliksyru (FA) i styrknum 100 ug/ml og
hoéfou verid i samreekt med T frumum. Nidurstédur eru syndar sem medaltal
meelinga og stadalvilla medaltals af styrk (til vinstri) og seytistudli (til haegri).

Fjoldi blodgjafa sem rannsakadir eru; n = 6.
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Osamgena CD4" T frumur samraektadar med angafrumum sem voru
proskadar med lanndtinidini C seyttu marktaekt minna af bodefninu IFN-y
samanbori® vid vidmid. Osamgena CD4" T frumur samraektadar med
angafrumum proskudum med feruliksyru seyttu hins vegar marktaekt meira af
IFN-y samanborid vid vidmid (mynd 36).
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Mynd 36. IFN-y bodefnframleidsla é6samgena CD4" T frumna sem
samraktadar voru med angafrumum

IFN-y bodefnaseyting var meeld hja 6samgena CD4" T frumum sem héfou
verid i samraekt angafrumna proskudum i navist DMSO (vidmid), lannétinidins
C (LanC) og feruliksyru (FA) i styrknum 100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar
sem medaltal og stadalvilla medaltals af styrk (til vinstri) og seytistudli (til
heegri). Markteekur munur midad vid viomid er tilgreindur med stjérnu (*) fyrir

p-gildi < 0,05. Fjéldi bl6dgjafa sem rannsakadir eru; n = 6.

IL-13 bodefnaframleidsla 6samgena CD4" T frumna sem hofdu verid i
samreekt med angafrumum proskudum med lanndétinidini C var markteekt
minni samanborid vid vidmid, marktekt haerri hja frumum proskuéum med

ferdaliksyru (mynd 37).
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Mynd 37. IL-13 bodefnaframleidsla é6samgena CD4" T frumna sem
samraktadar voru med angafrumum

IL-13 bodefnaseyting var maeld hja 6samgena CD4" T frumum sem héfou
verid i samraekt angafrumna proskudum i navist DMSO (vidmid), lannétinidins
C (LanC) og feruliksyru (FA) i styrknum 100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar
sem medaltal og stadalvilla medaltals af styrk (til vinstri) og seytistudli (til
heegri). Markteekur munur midad vid viomid er tilgreindur med stjérnu (*) fyrir
p-gildi < 0,05, tveimur stjérnum (**) fyrir p-gildi < 0,01 og fibrum stjébrnum (****)
fyrir p-gildi < 0,0001. Fjoldi blodgjafa sem rannsakadir eru; n = 6.

Osamgena CD4" T frumur samraektadar med angafrumum sem voru
proskadar med lanndétinidini C seyttu marktaekt meira af bodefninu IL-17
samanborid vid vidmid. T frumur samraektadar med angafrumum proskudum
med feruliksyru seyttu einnig markteekt meira af IL-17 samanborid vid vidmid
(mynd 38).
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Mynd 38. IL-17 bodefnaframleidsla é6samgena CD4" T frumna sem
samraktadar voru med angafrumum

IL-17 bodefnaseyting var maeld hja 6samgena CD4" T frumum sem héfou
verid i samraekt angafrumna proskudum i navist DMSO (vidmid), lannétinidins
C (LanC) og feruliksyru (FA) i styrknum 100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar
sem medaltal meelinga og stadalvilla medaltals af styrk (til vinstri) og
seytistudli (til haegri). Marktaekur munur miéad vid viomid er tilgreindur med
stiérnu (*) fyrir p-gildi < 0,05 og tveimur stjirnum (**) fyrir p-gildi < 0,01. Fjéldi

blédgjafa sem rannsakadir eru; n = 6.
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5 UMRZAEDUR

Markmid rannsoknarinnar var ad rannsaka oneemisstyrandi ahrif lyképddium
alkaléida med pvi ad rannsaka ahrif peirra & proskun a angafrumum i raekt og
getu peirra til ad reesa dsamgena CD4" T frumur. Angafrumur gegna
lykilhlutverki i reesingu déneemissvars par sem paser mynda bru a milli
osérhaefda og sérhaefda dnaemiskerfisins. Paer eru mikilvaegustu synifrumur
onaemiskerfisins og styra sérhaefingu 6reyndra T frumna (Murphy, 2012).
Angafrumulikan sem préad hefur verid a Rannsoknastofu i gigtsjukddmum a
Landspitalanum hefur verid notad til ad skima eftir 6naemisstyrandi ahrifum
ymissa natturuefna ur islenskum plontum (Freysdottir o.fl., 2011). Nidurstédur
ur in vitro angafrumulikaninu geta gefid akvedna visbendingu um hvernig
frumur munu koma til med ad bregdast vid in vivo. Med pessari adferd er
pannig haegt ad finna ahugaverd efni sem skoda ma hvort haegt sé ad nota i
medhondlun sjukdoma tengdum éneemiskerfinu.

i pessari rannsdkn var angafrumulikanid notad til ad skima fyrir
onaemisstyrandi ahrifum lykdépddium alkaléida og velja ur efni il
aframhaldandi rannsékna. Akvedid var ad rannsaka lyképodium alkal6idann
lannétinidin C ur lyngjafna og til samanburdar hydroxycinnamicsyrurnar
feruliksyru og caffeiksyru.

Pegar verid er ad rannsaka ahrif natturuefna i frumuraekt verdur fyrst
ad ganga ur skugga um ad efnin valdi ekki frumudauda. bvi voru framkvaemd
lifveenleikaprof & angafrumum proskudum i navist peirra efna sem atti ad
skoda. Nidurstddur ur lifveenleikatalningu gafu til kynna ad flest efnin sem
skimad var fyrir hafi ekki verid frumudrepandi. Mikill frumudaudi vard p6 hja
frumum sem proskadar voru med hraum utdreetti skollafingurs af tegundinni
ssp. selago. | peim atdraetti er ad finna bléndu ymissa efna og pvi ekki haegt
ao stadfesta hvada efni pad er sem olli pessum mikla frumudauda. Feruliksyra
og caffeiksyra hofou ekki frumudrepandi ahrif, en nidurstdédur ur dyratilraunum
hafa synt ad innbyrda parf mjog mikid magn feruliksyru til ad hun fari ad hafa
eiturahrif (Mancuso og Santangelo, 2014). Angafrumur proskadar i navist
lannétinidins C voru med marktaekt leegri lifveenleika samanborid vid

vidmidunarfrumur. Hann var ad medaltali um 71% ur fyrstu tilraunum en i
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seinni tilraunum pegar samraekta atti angafrumur med o6samgena CD4" T
frumum atti sér stad meiri frumudaudi og lifvaenleikinn fér nidur i 52% hja
frumum sem proskadar voru i navist lannétinidins C. Liklegt er ad lannétinidin
C i styrknum 100 pg/ml sé of har styrkur fyrir angafrumurnar og valdi of
miklum frumudauda. Ahrif laegri styrkja var ekki kannadur, en ahugavert veeri
ad gera préfanir med fleiri styrkleika og athuga hvort efnid i minni styrk hafi
betri ahrif a lifveenleika angafrumnanna. Pad er hins vegar liklegt ad i laegri
styrk hafi lannétinidin C ekki ahrif & proska angafrumna, eins og sast pegar
styrkurinn 10 pg/ml var préfadur.

Utlit angafrumnanna var skodad & degi niu. ba sast vel ad frumur
proskadar an profefna voru byrjadar ad taka a sig angafrumulegt utlit. Frumur
reektadar med lanndtinidini C virtust heilbrigdar ad sja i smasja, par sem
einhverjar voru byrjadar ad mynda langa anga, sem var ekki i samraemi vid
lifveenleikatalningu. Frumur proskadar med feruliksyru syndu heilbrigt atlit og
liktust angafrumum proskudum an préfefna, en voru pé adeins faerri.

Ur skimun profefna var maeld tjaning a yfirbordssameindunum CD14,
CD86 og HLA-DR, en nidurstddur voru ekki markteekar par sem frumuflaedisja
var bilud a pvi timabili sem meaelingar voru gerdar. Paer nidurstédur voru pvi
ekki notadar til ad dkveda hvada efni skyldu skodud nanar heldur var horft til
nidurstadna ur bodefnameelingum. Angafrumur sem proskadar voru med
préfefnunum i styrknum 100 ug/ml seyttu neer allar minna af IL-10 en frumur
proskadar an profefna, pd ekki frumur proskadar med hreinum utdreetti ur
lyngjafna, par sem bodefnaframleidslan hélst svipud. IL-12p40 myndun var
lika leegri hja frumum proskuéum med efnunum lannétinidini C, feruliksyru,
caffeiksyru og hraum utdreetti ur skollafingri, ssp. apressa og ssp. selago i
styrknum 100  pg/ml,  samanborid  vid  vidmidunarfrumur.  Litil
bodefnaframleidsla hja frumum reektudum med ssp. selago ma gera rad fyrir
ad komi til vegna mikils frumudauda. Ut fra pessum nidurstédum var akvedid
ad skoda nanar lannétinidin C og til samanburdar hreinu efnin feruliksyru og
caffeiksyru i angafrumulikaninu.

Hlutfall CD14 jakveedra frumna var meelt a degi null til ad meta arangur
CD14 einangrunarinnar. Einungis 42% frumna reyndust vera jakvaedar fyrir
CD14, sem telst mjog lagt og geeti bent til pess ad einangrunin hafi ekki tekist

vel. bessi laga meeling geeti pd verid vegna pess ad frumuflaedisja var bilud a

69



timabili, pa sérstaklega fluor 4 sem meelir CD14 mdétefnid sem notad var i
pessu verkefni. Hins vegar var métefnid sem var notad borid saman vid annad
motefni sem syndi ad 98% frumnanna voru CD14 jdkveedar, pannig ad annar
moguleiki @ pessu laga hlutfalli geeti verid sa ad métefnid sem notad var hafi
verid lélegt. Auk pess syndu frumurnar mondcyta utlit & punktagrafi (e.
dotplot) sem bendir til pess ad einangrunin hafi verid arangursrik.

Pegar angafrumur voru proskadar med efnunum lanndétinidini C,
feruliksyru og caffeiksyru haféi pad engin ahrif a tjaningu bpeirra a
yfirbordssameindunum CD14 og HLA-DR. Hins vegar tjadi lsegra hlutfall
angafrumna CD86 pegar peaer voru proskadar i navist lannaétinidins C i haesta
styrk, midad vid vidmid. bPar sem CD86 er mikilveeg hjalparsameind pegar
angafrumur eru ad bindast CD28 viétaka a yfirbordi T frumna (Murphy, 2012)
ma gera rad fyrir ad angafrumur proskadar i navist lannétinidins C eigi
erfidara med samskipti vid T frumur en angafrumur proskadar an préfefna.

Eins og komid hefur fram pa olli lannétinidin C meiri frumudauda a
peim tima sem verid var ad samraekta angafrumur og T frumur. Pegar pessar
angafrumur voru skodadar i frumufleedisja sast ad tdluvert faerri frumur tjadu
CD86 og HLA-DR og medalflurliomun CD86 var einnig talsvert leegri
samanborid vid vidmid. bar sem tjaning & pessum sameindum eykst vid
proskun angafrumna ma pvi gera rad fyrir ad frumurnar hafi ekki nad fullum
proska og er hugsanlegt ad pad tengist hinum mikla frumudauda, par sem ur
fyrri tilraunum haféi lannétinidin C engin ahrif a tjaningu fyrir HLA-DR og
frumudaudi var minni. Medalflurljomun a CD14 a angafrumum proskudéum i
navist lannétinidins C var toluvert haerri samanborid vid vidmid, en par sem
pad var ekki haerra en hja isétypu vidmidi ma liklega skyra pad med pvi ad
sameindir i efninu leidi til pess ad sjalfflurljdmun (e. autofluorescence)
frumunnar verdur heerri. betta hefur adur sést & fluior 4 med O66rum
natturuefnum (Jéna Freysdottir munnleg heimild, 12. april 2014).

i lok samraektar voru yfirbordssameindirnar CD54 (ICAM-1) og CD40L
meeldar & T frumunum. CD54 er vidlodunarsameind tjad a angafrumum og T
frumum og hjalpar peim ad bindast vid LFA-1 (Murphy, 2012). begar
angafrumur proskadar i navist lannétinidins C voru samreektadar med
6samgena CD4" T frumum tjadi marktaekt laegra hlutfall T frumna CD54 sem

geeti leitt til pess ad T frumurnar eettu erfibara med ad tengjast
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angafrumunum. Profefnin h6féu engin ahrif & tjaningu hjalparsameindarinnar
CDA40L, en hlutfall CD40L jakveedra T frumna var mjog lagt hvort heldur paer
voru samreektadar med vidmidunarfrumum eda angafrumum sem proskadar
voru i navist profefnanna.

Angafrumur sem voru proskadar i navist lannétinidins C, feruliksyru og
caffeiksyru seyttu marktaekt minna af IL-10 samanborid vid angafrumur
proskadar an profefna. IL-12p40 bodefnaframleidsla var einnig marktaekt
minni hja angafrumum proskudéum med lannétinidini C og caffeiksyru. Pvi var
hlutfall IL-12p40/IL-10 reiknad til a® meta hvort heildarahrif efnisins vaeru
bblgudrvandi eda bélguhamlandi. Sé hlutfallid a milli IL-12 og IL10 (IL-12/IL-
10) meira en 1 er bélgubodefninu IL-12 seytt i meira meeli og/eda minna af
bolguhemjandi bodefninu IL-10 og heildarahrifin bolgudrvandi, en sé hlutfallid
minna en 1 bolguhemjandi bodefninu IL-10 seytt i meira meeli og/eda minna af
bolgubodefninu IL-12 og heildarahrifin bolguhamlandi (Watson, Sargianou og
Panos, 2012). begar hlutfallsstudull IL-12p40/IL-10 var reiknadur kom i ljos ad
hann var yfir einum pegar angafrumur voru proskadar i navist lannétinidins C
og heildarahrifin pvi bélgudrvandi.

pPar sem baedi IL-10 og IL-12p40 voru leekkud var akvedid ad kanna
framleidslu a IL-23 og IL-6. Préfefnin hoféu engin marktaek ahrif & myndun a
IL-23 samanborid vid vidmid. betta bendir til pess ad lannétinidin C sé ekki ad
valda 6sértaekri laekkun & ollum bodefnum. IL-6 myndun minnkadi hins vegar
hja angafrumum reektudbum med Ollum préfefnum i Ollum  styrkjum,
samanborid vid vidmid. Mest var leekkunin hja frumum raektudum med

lannatinidini C og caffeiksyru i styrknum 100 pg/ml.

Pegar bodefnaframleidsla samraektar angafrumna og T frumna var
skodud kom ymislegt ahugavert i ljds. | samreekt 6samgena CD4" T frumna
og angafrumna sem voru proskadar i navist lannétinidins C var styrkur [FN-y
og IL-13 leegri en pegar T frumurnar voru samraektadar med angafrumum
proskudum an préfefna. bPar sem mikill frumudaudi haféi att sér stad hja
angafrumum proskudum i navist lannétinidins C heféi matt draga pa alyktun
ad peer veeru minna haefar til ad raesa T frumurnar i samraektinni og af pvi
leiddi lagur styrkur bodefnanna. Pad sem meelir gegn pvi var ad pratt fyrir

frumudaudann var sami fjoldi af lifandi angafrumum sem voru proskadar med

71



eda an lanndtinidins C samraektadur med T frumunum og pvi aettu peer ad
hafa sama moguleika & ad raesa T frumur. T frumur sem voru samraektadar
med angafrumum sem voru proskadar i navist lannétinidins C seyttu
marktekt meira af IL-17 samanborid vid vidmidunarfrumur, sem bendir til
pess ad eitthvad af angafrumunum sem voru proskadar i navist lannétinidins
C hefur nad ad raesa T frumurnar pvi eingdngu T frumur seyta IL-17 (Murphy,
2012). bad er pvi ekki heegt ad fullyrda ad minni seytun & IL-13 og IFN-y komi
til eingdngu vegna pess ad angafrumurnar voru slappar.

Laekkun a IFN-y gefur til kynna ad frumurnar séu ad ollum likindum ekki
ad sérhaefast i Ty1 frumur par sem IFN-y er adalbodefnid sem Ty1 frumur
seyta (Zhu og Paul, 2010). Aukning a IL-17 myndun bendir til ad T frumurnar
hafi sérheefst i Ty17 frumur, en pad kemur & évart par sem IL-6 myndun
angafrumna proskadra med lanndtinidini C  var minni  en hja
vidmidunarfrumum, en bodefnid IL-6 & patt i sérheefingu i Ty17 frumur. Slik
haekkun & IL-17 myndun pratt fyrir minnkada IL-6 myndun hefur p6 adur sést i
samreekt par sem angafrumur voru proskadar i navist utdratta ar birki
(Freysdottir o.fl., 2011). Sérhaefingu i Ty17 frumur er ekki eingdngu stjérnad af
IL-6 heldur lika af bodefnunum TGF-f, IL-21, IL-1p og IL-23 (Mills, 2008).
TGF-p og IL-21 var ekki meelt i pessu verkefni en hefdi verid athyglisvert ad
skoda, og IL-1p var ekki haegt ad maela vegna pess ad angafrumur voru
proskadar med pvi bodefni. Hins vegar var IL-23 meelt og var tilhneiging til
meiri IL-23 myndunar hja frumum proskudum i navist lannétinidins C en hja
vidmidunarfrumum. Hugsanlega getur pessi IL-23 seytun asamt IL-1 sem er
notad vid reesingu angafrumnanna verid nog til ad hafa ahrif a8 T frumurnar i
samraektinni og leida paer yfir i Ty17 sérhaefingu.

Minna IL-12p40 var i floti angafrumna proskadra i navist lannétinidins C
og par sem IL-12p40 er hluti af kedju baedi IL-12 og IL-23 var um hugsanlega
leekkun @ badum bodefnum ad raeda (Luger o.fl., 2008). bar sem lannétinidin
C hafdi ekki ahrif & IL-23 myndun angafrumnanna samanborid vid vidmid er
liklegast ad laekkunin i IL-12p40 framleidslu sé vegna laekkunar a IL-12
framleidslu. Pad helst i hendur vid lsekkun & bodefninu IFN-y og gefur til kynna
ad T frumurnar hafi ekki verid ad sérhaefast i Ty1 frumur heldur frekar i Ty17

frumur.
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Framleidsla a IL-13 var minni hja T frumum sem voru samraektadar med
angafrumum proskudum i navist lannétinidins C en hja vidmidunarfrumum,
sem bendir til pess ad T frumurnar hafi ekki verid ad sérhaefast i Ty2 frumur
(Zhu og Paul, 2010). Lanndtinidin C hafdi ekki ahrif a IL-10 myndun i
samreektum par sem angafrumur voru proskadar i navist lannétinidins C
samanborid vid vidmidunarfrumur. Baedi angafrumur og T beelifrumur (Treg)
geta seytt IL-10 (Murphy, 2012) og pvi ekki heegt ad skera ur um hvor
frumugerdin pad er sem hafi seytti pvi IL-10 sem maelt var i samraektum
angafrumna og T frumna. Beelifrumur sem seyta IL-17 hafa verid greindar
(Beriou o.fl., 2009; Voo o.fl., 2009), en liklegra er ad Ty17 frumur hafi myndast
par sem engin ahrif voru & bodefnaframleidslu IL-10. Ty17 svar er
bolgumyndandi svar og helst pad i hendur vid nidurstédur ur hlutfallsstudli a
IL-12p40/IL-10 sem gaf til kynna ad heildarsvarid veeri bélgudrvandi. Bodefnin
IL-21 og IL-22 voru ekki meeld i pessu verkefni, en gaman heféi verid ad meela
pau eftir samraekt, par sem Ty17 frumur seyta pessum bodefnum (Mitsdoerffer
o.fl., 2010).

i pessu verkefni var adalmarkmi®id ad skoda ahrif lannétinidins C &
proskun angafrumna og getu peirra til ad reesa ésamgena CD4" T frumur. Til
samanburdar voru skodadar angafrumur proskadar i navist feruliksyru, par
sem feruliksyran er hluti af sameind lannétinidins C og ahrifum lannaétinidins
C geeti hugsanlega verid midlad i gegnum feruliksyru hluta sameindarinnar.
po6tt ahrif pessara sameinda & proskun angafrumna veeru ad hluta til svipud
voru nidurstodur Odlikar pegar angafrumurnar voru samreektadar med T
frumum. T frumur samraektadar med angafrumum proskudum i navist
ferdliksyru seyttu markteekt meira af bodefnunum IFN-y, IL-13 og IL-17
samanborid vid vidmidunarfrumur. Baedi efnin voru notud i styrknum 100
pMg/ml til ad proska angafrumurnar sem gerir samanburd ekki alveg
samreemanlegan hvad vardar molstyrk efnanna. Mélstyrkur lannétinidins C i
lausn var 226 pM en molstyrkur feruliksyrunnar i lausn var 515 yM, eda
riflega tvofalt heerri. Til pess ad fa samanburd & ahrifum efnanna i sama
molstyrk hefdi matt nota feraliksyruna i styrknum 44 pg/ml og bera saman vid

lannaétinidin C i styrknum 100 pg/ml. Pannig heféi betur matt skoda med
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beinum haetti hvort feruliksyran veeri ad hafa svipud ahrif og lannétinidin C og
draga alyktanir af pvi.

Pekking & hlutverki Ty17 frumna i dnaemiskerfinu hefur farid vaxandi
sidustu ar og peer eru i auknum meeli ad verda vidurkenndar sem mikilvaegar
T hjalparfrumur i énaemisvornum likamans (Lindenstrom o.fl., 2012). beirra
adalhlutverk er ad verjast gegn utanfrumubakterium og sveppum med pvi ad
framkalla bélgusvar med seytun bdélgubodefna og bdlguflakkboda sem draga
neutrofila ad sykingarstad snemma i onaemissvari (Mantovani, Cassatella,
Costantini og Jaillon, 2011; Mills, 2008; Murphy, 2012). Efni sem styra
frumum i Ty17 svar veeri pvi haegt ad nota sem 6naemisglaeda i bolusetningar

til myndunar Ty17 minnisfrumna.
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6 ALYKTANIR

Nidurstodur rannsoknarinnar benda til pess ad lykdépddium alkal6idinn
lannétinidin C ar lyngjafna hafi 6naemisdrvandi ahrif & angafrumur sem hvetji
paer til ad reesa T frumur og leidi til sérhaefingar peirra yfir i Ty17 frumur.
Angafrumur proskadar i navist lannétinidins C hofou marktekt haerri IL-
12p40/IL-10 hlutfallsstudul sem bendir til aukinnar bdélgumyndunar og eftir
samraekt med pessum angafrumum seyttu désamgena CD4" T frumur
marktaekt meira af bélgubodefninu IL-17 sem bendir til sérhaefingar i Ty17
frumur og bélgudrvandi svars. bar sem Tu17 frumur eru mikilveegar i
onamissvari gegn utanfrumu sykingum geeti lannétinidin C pvi mdgulega nyst
i bélusetningum gegn utanfrumu syklum.

i framhaldi af pessari rannsokn veeri ahugavert ad skoda ahrif
lannétinidins C & B frumur, hvort pezer orvist og hvort efnid hafi ahrif a
motefnamyndun. Einnig veeri gaman ad skoda hvort ad lannétinidin C styri T
frumum til ad raesa B frumur. ba veeri lika haegt ad rannsaka ahrif angafrumna
broskudum med lannaétinidini C til ad reesa CD8" T frumur.

Ad lokum veeri ahugavert ad kanna hvort lannétinidin C hefdi ahrif a
bdlusetningar i tilraunadyrum, til daemis med pvi ad gefa pad med bdluefni
gegn utanfrumu sykli/syklum og kanna styrk moétefnasvarsins midad vid

boluefni gefid eitt og sér.
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9 VIDAUKAR



VIDAUKI A — Skematisk uppsetning syna

Skematisk uppsetning syna a 96 brunna raektunarplétum sem notadar voru i

samraekt angafrumna og CD4" T frumna

A B C D E F G H

1 DC-8 DMSO (100 pl DC-8 +100 pl zeti)

DC-8 Lan C (100 pl DC-8 +100 pl zeti)

DC-8 FA (100 pl DC-8 +100 pl zeti)

DC-9 DMSO (100 pl DC-9 +100 pl aeti)

DC-9 Lan C (100 pl DC-9 +100 pl zeti)

DC-9 FA (100 pl DC-9 +100 pl zeti)

DC-10 DMSO (100 pl DC-10 +100 pl zeti)

DC-10 Lan C (100 pl DC-10 +100 pl zeti)

O O N o O A~ WD

DC-10 FA (100 pl DC-10 +100 pl zeti)

10 T1 (100 pl T1 +100 pl eeti)

11 T2 (100 pl T2 +100 pl zeti)

12 T3 (100 pl T3 +100 pl zeti)

Uppsetning syna a 96 brunna raektunarplotu - Plata 1



A B c D E F
1 DC-8 DMSO + T1 (100 ul DC-8 + 100 pl T1)
2 DC-8 DMSO + T2 (100 ul DC-8 + 100 pl T2)
3 DC-8 DMSO + T3 (100 pl DC-8 + 100 pl T3)
4 DC-8 Lan C + T1 (100 pl DC-8 + 100 pl T1)
5 DC-8 Lan C + T2 (100 ul DC-8 + 100 pl T2)
6 DC-8 Lan C + T3 (100 ul DC-8 + 100 pl T3)
7 DC-8 FA + T1 (100 ul DC-8 + 100 pl T1)

8 DC-8 FA + T2 (100 pl DC-8 + 100 pl T2)

9 DC-8 FA + T3 (100 ul DC-8 + 100 pl T3)

10

11

12

Uppsetning syna a 96 brunna raektunarplotu - Plata 2

A B c D E F
1 DC-9 DMSO + T1 (100 ul DC-9 + 100 pl T1)
2 DC-9 DMSO + T2 (100 ul DC-9 + 100 pl T2)
3 DC-9 DMSO + T3 (100 pl DC-9 + 100 pl T3)
4 DC-9 Lan C + T1 (100 pl DC-9 100 pl T1)

5 DC-9 Lan C + T2 (100 pl DC-9 + 100 pl T2)
6 DC-9 Lan C + T3 (100 ul DC-9 + 100 pl T3)
7 DC-9 FA + T1 (100 ul DC-9 + 100 pl T1)

8 DC-9 FA + T2 (100 pl DC-9 + 100 pl T2)

9 DC-9 FA + T3 (100 ul DC-9 + 100 pl T3)

10

11

12

Uppsetning syna a 96 brunna raektunarplotu - Plata 3




A B c D E F
1 DC-10 DMSO + T1 (100 pl DC-10 + 100 pl T1)
2 DC-10 DMSO + T2 (100 pl DC-10 + 100 pl T2)
3 DC-10 DMSO + T3 (100 pl DC-10 + 100 pl T3)
4 DC-10 Lan C + T1 (100 pl DC-10 + 100 pl T1)
5 DC-10 Lan C + T2 (100 pl DC-10 + 100 pl T2)
6 DC-10 Lan C + T3 (100 pl DC-10 + 100 pl T3)
7 DC-10 FA + T1 (100 pl DC-10 + 100 pl T1)

8 DC-10 FA + T2 (100 pl DC-10 + 100 pl T2)

9 DC-10 FA + T3 (100 pl DC-10 + 100 pl T3)

10

11

12

Uppsetning syna a 96 brunna raektunarplotu - Plata 4



VIDAUKI B - Lifvaenleikatalning

Lifveenleikatalning préfefna ar skimun

Nidurstodur ur lifveenleikatalningu frumna proskudum i navist DMSO,
lannaétinidins C (LanC), lannétinidins D (LanD), dpekkts efnis AVLC-3-7 (UN),
ferdliksyru (FA), caffeiksyru (CA), hras utdrattar ur lyngjafna (Lyc) og hras
utdrattar ar tveimur undirtegundum skollafingurs, ssp. apressa (Apr) og ssp.

selago (Sel) i styrknum 100 ug/ml.

Hlutfall lifandi frumna (%), medaltal og stadalvilla medaltals

Syni DC1 DC2 DC3 DC4 Meédaltal 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




Lifvaenleikatalning a angafrumum proskudum i navist lannétinidins C,
feruliksyru og caffeiksyru

Nidurstodur ur lifvaenleikatalningu frumna proskudum i navist DMSO,
lannétinidins C (LanC), feruliksyru (FA) og caffeiksyru (CA) i styrknum 100
pg/ml. Samanburdur  nidurstadna var metinn med  einstefnu

breytileikagreiningu (e.one-way ANOVA).

Hlutfall lifandi frumna (%), medaltal og stadalvilla medaltals

Syni DC1 DC2 DC3 DC4 DC5 DC6 DC7 Medaltal SEM ANOVA

DMSO 9750 87.88 9340 93.10 100.00 96.61 95.45 94.85 0.01
LanC 6250 4222 7500 86.92 7353 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

Lifvaenleikatalning a angafrumum sem notadar voru i samraekt

Nidurstodur ur lifveenleikatalningu frumna sem proskadar voru i navist DMSO,
lannétinidins C (LanC) og feruliksyru (FA) i styrknum 100 pg/ml og notadar i
samraekt med CD4" T frumum. Samanburdur nidurstadna var metinn med

einstefnu breytileikagreiningu (e. one-way ANOVA).

Hlutfall lifandi frumna (%), medaltal og stadalvilla medaltals

Syni DC9 DC10 DC11 Medaltal 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




VIDAUKI C — Bodefnamalingar med ELISA adferd

Ahrif préfefna ur skimun & bodefnaframleidslu angafrumna

Nidurstodur ur bodefnameelingum angafrumna proskudum i navist DMSO og
efnanna lannétinidins C (LanC), lannétinidins D (LanD), épekkts efnis AVLC-
3-7 (UN), feruliksyru (FA), caffeiksyru (CA), hras utdrattar ar lyngjafna (Lyc)
og hras utdrattar ar tveimur undirtegundum skollafingurs, ssp. apressa (Apr)
og ssp. selago (Sel) i styrkjunum 10 og 100 pug/ml. Bodefnameelingar & IL-10
og IL-12p40.



Bodefnameelingar a IL-10 & frumufloti blédgjafa 1 og 2.

UV-ljésmeeling

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 a ELISA plotu
Dalkar 1-2 | Dalkar 3-4 | Dalkar 5-6 Dalkar 7-8 Dalkar 9-10 | Dalkar 11-12
A | Stadall 1 D1 DMSO D1 Sel-100 D2 Apr-10
B | Stadall 2 D1LanC-10 | D1 UN-10 D2 Apr-100
C | Stadall 3 D1 LanC-100 | D1 UN-100 D2 Sel-10
D | Stadall 4 D1 LanD-10 | D2 DMSO D2 Sel-100
E | Stadall 5 D1 LanD-100 | D2 LanC-10 D2 UN-10
F | Stadall 6 D1 Apr-10 D2 LanC-100 | D2 UN-100
G | Stadall 7 D1 Apr-100 | D2 LanD-10
H | Blankur D1 Sel-10 D2 LanD-100
Medaltal blanka: 0,0905
Stadlar IL-10 stadalkurfa
pg/ml OD-blankur 1.6 7
2000 14295 ]
1000 0.919 o
e} |
250 0335 Sos i
125 0.196 04 1
62.5 0.176 0.2
31.25 0.084 ° 0 500 1000 1500 2000
Styrkur [pg/ml]




Bodefnameelingar a IL-10 & frumufloti blédgjafa 3 og 4.

UV-ljésmaeling — plata A

IL-10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 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 a ELISA plotu — plata A
Dalkar 1-2 | Dalkar 3-4 Dalkar 5-6 Dalkar 7-8 Dalkar 9-10 | Dalkar 11-12
A | Stadall 1 D3 UN-100
B | Stadall 2
C | Stadall 3
D | Stadall 4 D3 FA-10
E | Stadall 5 D3 DMSO D3 FA-100
F | Stadall 6 D3 LanC-10 | D3 CA-10
G | Stadall 7 D3 LanC-100 | D3 CA-100
H | Blankur D3 UN-10 D3 Lyc-10
Medaltal blanka A: 0,104
Stadlar - plata A
pg/ml OD-blankur 1 IL-10 stadalkurfa
2000 0.9275 0.8
1000 0.512
500 0.297 Q06
250 0.1585 ér 0.4 y = 0.0005x + 0.034
125 0.0765 R? = 0.9941
62.5 0.0505 02
31.25 0.0155 0 ‘ : : ‘
500 1000 1500 2000
Styrkur [pg/mL]




UV-ljésmeaeling — 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 a ELISA plotu — plata B
Dalkar 1-2 | Dalkar 3-4 Dalkar 5-6 Dalkar 7-8 Dalkar 9-10 | Dalkar 11-12

A | Stadall 1 D3 Lyc-100 | D4 UN 1-10 D4 Apr-10

B | Stadall 2 D3 Apr-10 D4 UN 1-100 | D4 Apr-100

C | Stadall 3 D3 Apr-100

D | Stadall 4 D3 Sel-10
E | Stadall5 D3 Sel-100 D4 FA- 10
F | Stadall 6 D4 DMSO D4 FA-100

G | Stadall 7 D4 LanC-10 | D4 Lyc-10

H | Blankur D4 LanC-100 | D4 Lyc-100

Medaltal blanka B: 0,1145
Stadlar - plata B )
... IL-10 stadalkurfa
pg/mi OD-blankur :
1.2
2000 1.24 ;
1000 0.6765 o
Qo8
500 0.3805 T 06
250 0.1965 o 0'4 y =20-0011X°'925~°’
125 0.098 0-2 R2 = 0.99909
62.5 0.0495 '0
31.25 0.028 500 1000 1500 2000
Styrkur [pg/mL]




IL-10: Medaltal reiknads styrks bodefnameelinga (pg/ml) og stadalvilla ut fra
stadalkurfu og a seytistudli (Sl).

Medaltal styrks (pg/ml) og stadalvilla medaltals

Syni Medaltal 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




Medaltal styrks ut fra seytistudli og stadalvilla medaltals

Syni Medaltal 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




IL-10

15000~

pg/ml

IL-10 bodefnaseyting maeld hja angafrumum sem voru proskadar i navist
DMSO (vidmid) og profefnanna lannétinidins C (LanC), lanndtinidins D
(LanD), 6pekkts efnis (UN), feruliksyru (FA), caffeiksyru (CA), hras utdrattar ar
lyngjafna (Lyc) og hréas utdrattar ur tveimur undirtegundum skollafingurs, ssp.
apressa (Apr) og ssp. selago (Sel) i styrkjunum 10 og 100 ug/ml. Nidurstédur
eru syndar sem medaltal maelinga og stadalvilla medaltals. Fjéldi blédgjafa
sem rannsakadir eru; LanCn =4, LanDn=2, UNn=4,FAn=2 CAn=1,
Lycn=2, Aprn=4,Seln=3.



Bodefnameaelingar a IL-12p40 & frumufloti blédgjafa 1 og 2.

UV-ljésmeeling

Styrkur [pg/mL]

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 a ELISA plotu
Dalkar 1-2 | Dalkar 3-4 | Dalkar 5-6 Dalkar 7-8 Dalkar 9-10 | Dalkar 11-12
A | Stadall 1 D1 DMSO D1 Sel-100 D2 Apr-10
B | Stadall 2 D1LanC-10 | D1 UN-10 D2 Apr-100
C | Stadall 3 D1 LanC-100 | D1 UN-100 D2 Sel-10
D | Stadall 4 D1 LanD-10 | D2 DMSO D2 Sel-100
E | Stadall 5 D1 LanD-100 | D2 LanC-10 D2 UN-10
F | Stadall 6 D1 Apr-10 D2 LanC-100 | D2 UN-100
G | Stadall 7 D1 Apr-100 | D2 LanD-10
H | Blankur D1 Sel-10 D2 LanD-100
Medaltal blanka: 0,143
Stadlar IL-12p40 stadalkurfa
1.4
pg/mli OD-blankur 1.2
4000 1.131 !
2000 0.741 208
1000 0.4235 go6 y = 0.002x%-7701
500 0.23 0.4 R2 = 0.99361
250 0.1 02
125 0.0475 0
62.5 0.0225 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000




Bodefnameaelingar a IL-12p40 & frumufloti blédgjafa 3 og 4.

UV-ljésmaeling — 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 a ELISA plotu — plata A
Dalkar 1-2 | Dalkar 3-4 Dalkar 5-6 Dalkar 7-8 Dalkar 9-10 | Dalkar 11-12
A | Stadall 1 D3 UN-100
B | Stadall 2
C | Stadall 3
D | Stadall 4 D3 FA-10
E | Stadall 5 D3 DMSO D3 FA-100
F | Stadall 6 D3 LanC-10 | D3 CA-10
G | Stadall 7 D3 LanC-100 | D3 CA-100
H | Blankur D3 UN-10 D3 Lyc-10
Medaltal blanka A: 0,2185
Stadlar plata A
14 - IL-12p40 stadalkurfa
pg/ml OD-blankur 12
4000 1.163 1
2000 0.7255 Q0.8 -
1000 0.3725 o6 - y = 0.0014x0812
2 —
500 0.2225 o4 | R =0.99594
250 0.1165 0.2
125 0083 0 T T T T T T T 1
625 0.0275 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Styrkur [pg/mL]




UV-ljésmeaeling — 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 a ELISA plotu — plata B
Dalkar 1-2 | Dalkar 3-4 Dalkar 5-6 Dalkar 7-8 Dalkar 9-10 | Dalkar 11-12

A | Stadall 1 D3 Lyc-100 | D4 UN 1-10 D4 Apr-10

B | Stadall 2 D3 Apr-10 D4 UN 1-100 | D4 Apr-100

C Stadall 3 D3 Apr-100

D Stadall 4 D3 Sel-10
E | Stadall 5 D3 Sel-100 D4 FA- 10
F | Stadall 6 D4 DMSO D4 FA-100

G | Stadall 7 D4 LanC-10 | D4 Lyc-10
H Blankur D4 LanC-100 | D4 Lyc-100

Medaltal blanka B: 0,2085
Stadlar plata B IL-12p40 stadalkurfa
pg/ml OD-blankur 16
1.4
4000 1.466 1.2
2000 0.846 o 1]
1000 0.523 0.8
Q6
500 0.297 oY y = 0.0027x0-.7604
250 0.152 °"2‘ Rz = 0.9991
125 0.095 0
62.5 0.066 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Styrkur [pg/mL]




IL-12p40: Medaltal reiknads styrks bodefnameelinga (pg/ml) og stadalvilla ut
fra stadalkurfu og a seytistudli (Sl).

Medaltal styrks (pg/ml) og stadalvilla medaltals

Syni Medaltal 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




Medaltal styrks ut fra seytistudli og stadalvilla medaltals

Syni Medaltal 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




IL-12p40

200000+

150000+
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50000

IL-12p40 bodefnaseyting maeld hja angafrumum sem voru proskadar i navist
DMSO (vidmid) og profefnanna lanndtinidins C (LanC), lanndtinidins D
(LanD), 6pekkts efnis (UN), ferdliksyru (FA), caffeiksyru (CA), hras utdrattar ar
lyngjafna (Lyc) og hréas utdrattar ur tveimur undirtegundum skollafingurs, ssp.
apressa (Apr) og ssp. selago (Sel) i styrkjunum 10 og 100 ug/ml. Nidurstédur
eru syndar sem medaltal maelinga og stadalvilla medaltals. Fjéldi blédgjafa
sem rannsakadir eru; LanCn =4, LanDn=2, UNn=4,FAn=2 CAn-=1,
Lycn=2, Aprn=4,Seln=3.



Ahrif lannétinidins C, feruliksyru og caffeiksyru & bodefnaframleidsiu

angafrumna

Nidurstodur ur bodefnameelingum angafrumna proskudum i navist DMSO og
efnanna lannétinidins C (LanC), feruliksyru (FA) og caffeiksyru (CA) i
styrkjunum 10 og 100 pg/ml. Bodefnameelingar a IL-10, IL-12p40, IL-6 og IL-
23. Samanburdur nidurstadna var metinn med einstefnu breytileikagreiningu
(e. one-way ANOVA).



Bodefnameelingar a IL-10 & frumufloti blédgjafa 5, 6 og 7.

UV-ljésmeeling

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 a ELISA plotu
Dalkar 1-2 | Dalkar 3-4 Dalkar 5-6 Dalkar 7-8 Dalkar 9-10 | Dalkar 11-12

A | Stadall 1 D5 DMSO D6 LanC-10 D7 LanC-100

B | Stadall 2 D5 LanC-10 | D6 LanC-100 | D7 CA-10

C | Stadall 3 D5 LanC-100 | D6 CA-10 D7 CA-100

D | Stadall 4 D5 CA-10 D6 CA-100 D7 FA-10
E | Stadall 5 D5 CA-100 D6 FA-10 D7 FA-100
F | Stadall 6 D5 FA-10 D6 FA-100

G | Stadall 7 D5 FA-100 D7 DMSO

H | Blankur D6 DMSO D7 LanC-10

Medaltal blanka: 0,093
Stadlar
pg/ml OD-blankur 14 IL-10 stadalkurfa
2000 1.2305 1.2 1
1000 0.748 11
500 0.4245 08 -
250 0.2135 206 - y = 0.0027x0-8098
125 0.1275 Qo4 - R2 = 0.99839
62.5 0.078 0.2
31.25 0.044 0 ‘ ‘ ‘ !
0 500 1000 1500 2000
Styrkur [pg/mL]




IL-10: Medaltal reiknads styrks bodefnameelinga (pg/ml) og stadalvilla ut fra

stadalkurfu og & seytistudli (SlI). Inn i medaltal reiknast einnig meelingar ur

skimun.

Medaltal styrks (pg/ml) og stadalvilla medaltals

Syni Medaltal 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

Medaltal styrks ut fra seytistudli og stadalvilla medaltals

Syni Medaltal 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




IL-10
10000~

8000+ _(

6000+

pg/ml

4000+

2000+

o- ¥ T -||||-
Viomido 10 100 10 100 10 10

Lan C FA CA

IL-10 bodefnaseyting maeld hja angafrumum sem voru proskadar i navist
DMSO (vidmid), lanndtinidins C (LanC), ferdliksyru (FA) og caffeiksyru (CA) i
styrkjunum 10 og 100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar sem medaltal maelinga
og stadalvilla medaltals. Fj6ldi bl6dgjafa sem rannsakadir eru; Lan C n = 7,
FAn=5 CAn=4.



Bodefnameelingar a IL-12p40 & frumufloti blédgjafa 5, 6 og 7.

UV-ljésmeeling

12p40 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
A 11265 | 1159 | 0474 | 0496 | 0.899 | 0.861 | 0.303 | 0.331 | 0.147 | 0.065 | 0.052 | 0.027
B | 0801 | 0724 | 0398 | 0394 | 0544 | 0485 | 0705 | 0709 | 0122 | 0.045 | 0.046 | 0.027
C | 0484 | 0491 | 0217 | 0203 |0713 | 0727 | 0247 | 0239 | 0.126 | 0.049 | 0.046 | 0.028
D 10325 | 0332 | 0409 | 0426 | 0269 | 0.264 | 0.862 | 0.884 | 0.124 | 0.043 | 0.043 | 0.027
E 0242 | 0245 | 0174 | 0174 | 0.732 | 0.889 | 0.602 | 0.585 | 0.117 | 0.05 | 0.048 | 0.029
F 10219 | 0201 | 0533 |0507 |0767 | 0682 | 013 |0.125 | 042 | 0062 | 0063 |0.027
G 0243 | 018 |04 0.363 | 0.93 | 0873 | 0122 | 0126 | 0126 | 0.066 | 0.06 | 0.026
H lo16 |0196 | 103 | 0956 | 082 | 0855 |0.114 | 0129 | 012 | 0.045 | 0.045 | 0.03
Uppsetning a ELISA plotu
Dalkar 1-2 | Dalkar 3-4 Dalkar 5-6 Dalkar 7-8 Dalkar 9-10 Dalkar 11-12
A | Stadall 1 D5 DMSO D6 LanC-10 D7 LanC-100
B Stadall 2 D5 LanC-10 D6 LanC-100 D7 CA-10
C | Stadall 3 D5 LanC-100 | D6 CA-10 D7 CA-100
D Stadall 4 D5 CA-10 D6 CA-100 D7 FA-10
E Stadall 5 D5 CA-100 D6 FA-10 D7 FA-100
F Stadall 6 D5 FA-10 D6 FA-100
G | Stadall 7 D5 FA-100 D7 DMSO
H Blankur D6 DMSO D7 LanC-10
Medaltal blanka: 0,178
Stadlar IL-12p40 stadalkurfa
pg/ml OD-blankur 127
1 -
4000 1.034
2000 0.5845 >8]
1000 0.3095 EO'B 1
500 0.1505 o4 1 y = 0.0003x + 0.0316
250 0.0655 0.2 1 R2=0.99413
125 0.032 0
62.5 0.0335 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Styrkur [pg/mL]




IL-12p40: Medaltal reiknads styrks bodefnameelinga (pg/ml) og stadalvilla ut

fra stadalkurfu og a seytistudli (Sl). Inn i medaltal reiknast einnig maelingar ur

skimun.

Medaltal styrks (pg/ml) og stadalvilla medaltals

Syni Medaltal 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

Medaltal styrks ut fra seytistudli og stadalvilla medaltals

Syni Medaltal 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
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IL-12p40 bodefnaseyting meeld hja angafrumum sem voru proskadar i navist
DMSO (viémid), lanndtinidins C (LanC), ferdliksyru (FA) og caffeiksyru (CA) i
styrkjunum 10 og 100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar sem medaltal maelinga
og stadalvilla medaltals. Fj6ldi bl6dgjafa sem rannsakadir eru; Lan C n = 7,

FAn=5 CAn=4.



Athugun a bolguvaldandi ahrifum lannétinidins C, feradliksyru og

caffeiksyru

Hlutfallsstudull (P1) milli seytistuduls IL-12p40 og IL-10, par sem seytistudli

fyrir IL-12p40 er deilt i seytistudul fyrir IL-10.

Syni Pl Meédaltal 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

AA



Bodefnameelingar a IL-6 & frumufloti blédgjafa 1,2, 3,4, 5,6 og 7.

UV-ljésmeeling

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 a ELISA plotu
Dalkar 1-2 | Dalkar 3-4 | Dalkar 5-6 Dalkar 7-8 Dalkar 9-10 | Dalkar 11-12
A | Stadall 1 D3 DMSO D4 LanC-10 D5 FA-100 D6 CA-10 D7 CA-100
B | Stadall 2 D3 LanC-10 | D4 LanC-100 | D5 CA-10 D6 CA-100 | D1 LanC-10
C | Stadall 3 D3 LanC-100 | D4 FA-10 D5 CA-100 D7 DMSO D1 LanC-100
D | Stadall 4 D3 FA-10 D4 FA-100 D6 DMSO D7 LanC-10 | D2 LanC-10
E | Stadall 5 D3 FA-100 | D5 DMSO D6 LanC-10 | D7 LanC-100 | D2 LanC-100
F | Stadall 6 D3 CA-10 D5 LanC-10 D6 LanC-100 | D7 FA-10
G | Stadall 7 D3 CA-100 | D5LanC-100 | D6 FA-10 D7 FA-100
H | Blankur D4 DMSO D5 FA-10 D6 FA-100 D7 CA-10
Medaltal blanka: 0,0595
Stadlar 4 IL-6 stadalkurfa
pg/mli OD-blankur 1.2 1
1200 1.1195 1
ggg 8:222 %jﬁ | y = 0.0009x + 0.0445
o R2 = 0.99565
150 0.1885 047
75 0.0895 02 1
37.5 0.0635 0 ‘ ‘ ‘
18.75 0.053 0 500 1000 1500
Styrkur [pg/mL]
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IL-6: Medaltal reiknads styrks bodefnameelinga (pg/ml) og stadalvilla ut fra

stadalkurfu og a seytistudli (Sl).

Medaltal styrks (pg/ml) og stadalvilla medaltals

Syni Medaltal 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

Medaltal styrks ut fra seytistudli og stadalvilla medaltals

Syni Medaltal 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
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IL-6 bodefnaseyting meeld hja angafrumum sem voru proskadar i navist
DMSO (viémid), lanndtinidins C (LanC), ferdliksyru (FA) og caffeiksyru (CA) i
styrkjunum 10 og 100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar sem medaltal maelinga
og stadalvilla medaltals. Fj6ldi bl6dgjafa sem rannsakadir eru; Lan C n = 7,
FAn=5 CAn=4.
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Bodefnameelingar a IL-23 a frumufloti blédgjafa 1, 2, 3,4, 5,6 og 7.

UV-ljésmeeling

IL-23 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 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
¢ 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 a ELISA plotu
Dalkar 1-2 | Dalkar 3-4 | Dalkar 5-6 Dalkar 7-8 Dalkar 9-10 | Dalkar 11-12
A | Staoall 1 D3 DMSO D4 LanC-10 | D5 FA-100 D6 CA-10 D7 CA-100
B |Stadall2 | D3LanC-10 | D4 LanC-100 | D5 CA-10 D6 CA-100 | D1 LanC-10
C |[Stadall3 | D3 LanC-100 | D4 FA-10 D5 CA-100 D7 DMSO D1 LanC-100
D |Stadall4 |D3FA-10 D4 FA-100 D6 DMSO D7 LanC-10 | D2 LanC-10
E | Stadall5 | D3FA-100 | D5DMSO D6 LanC-10 | D7 LanC-100 | D2 LanC-100
F | Stadall6 | D3 CA-10 D5LanC-10 | D6 LanC-100 | D7 FA-10
G |Stadall7 | D3CA-100 | D5LanC-100 | D6 FA-10 D7 FA-100
H | Blankur D4 DMSO D5 FA-10 D6 FA-100 D7 CA-10
Medaltal blanka: 0,1285
Stadlar , IL-23 stadalkurfa
pg/ml OD-blankur
16000 1662 °1'5 | y = 0.0004x05759
8000 0.9845 Q R? = 0.99857
4000 0.5565 o
2000 0.3025 05 | /
1000 0.154
500 0.0865 ° ;) 560 10‘00 1560 20‘00 25‘00 3060 3560 40‘00
250 0.0435 Styrkur [pg/mL]
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IL-23: Medaltal reiknads styrks bodefnameelinga (pg/ml) og stadalvilla ut fra
stadalkurfu og a seytistudli (Sl).

Medaltal styrks (pg/ml) og stadalvilla medaltals

Syni Medaltal 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

Medaltal styrks ut fra seytistudli og stadalvilla medaltals

Syni Medaltal 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
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IL-23 bodefnaseyting maeld hja angafrumum sem voru proskadar i navist
DMSO (viémid), lanndtinidins C (LanC), ferdliksyru (FA) og caffeiksyru (CA) i
styrkjunum 10 og 100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar sem medaltal maelinga
og stadalvilla medaltals. Fj6ldi bl6dgjafa sem rannsakadir eru; Lan C n = 7,
FAn=5 CAn=4.
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Ahrif samraektar angafrumna, proskadra i ndvist lannétinidins C og
feruliksyru, og 6samgena CD4" T frumna & bodefnaframleidsiu

Nidurstodur ur bodefnameelingum angafrumna proskudum i navist DMSO og
efnanna lanndétinidins C (LanC), feruliksyru (FA) og caffeiksyru (CA) i
styrkjunum 10 og 100 pg/ml og samraektadar med CD4" T frumum.
Bodefnameelingar a IFN-y, IL-10, IL-13 og IL-17. Samanburdur nidurstadna

var metinn med einstefnu breytileikagreiningu (e. one-way ANOVA).
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Bodefnameelingar & IL-10 & samraekt angafrumublédgjafa 8 og T frumu
blédgjafa 1, 2 og 3.
UV-ljésmeeling
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 0.1 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 a ELISA plotu
Dalkar 1-2 | Dalkar 3-4 Dalkar 5-6 Dalkar 7-8 Dalkar 9-10 Dalkar 11-12
A Stadall 1 T D8 + T3 LanC
B Stadall 2 T2 DC8 + T1 FA
C Stadall 3 T3 DC8 + T2 FA
D Stadall 4 DC8 + T1 DMSO DC8 + T3 FA
E Stadall 5 DC8 + T2 DMSO
F Stadall 6 DC8 + T3 DMSO
G Staoall 7 DC8 + T1 LanC
H Blankur DC8 + T2 LanC
Medaltal blanka: 0,098
Staélar IL-10 stadalkurfa
0.4 -
pg/ml OD-blankur 0.35 1
2000 0.6495 002: ]
1000 0.4805 3 '02
g Y2 T =0.0007x + 0.0007
500 0.3615 a y
00.15 1 R2=0.99743
250 0.1035 01 |
125 0.1005 0.05 -
62.5 0.038 0 : : ‘ ‘
31.25 0.0675 0 500 1000 1500 2000
Styrkur [pg/mL]
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Bodefnameelingar & IL-10 & samraekt angafrumublodgjafa 9, 10 og 11 og T

frumu blédgjafa 1, 2, 3.

UV-ljésmeeling

IL-10 1 2 3 5 6 7 8 9 10 1 12
A 14411 | 1258 | 0191 | 0092 | 0315 | 0358 | 0.155 | 0.145 | 0.198 | 0.214 | 0.044 | 0.041
B 10765 | 059 | 0.099 | 0081 | 0234 | 0242 | 0174 | 0169 | 0.186 | 0.166 | 0.042 | 0.042
C 10406 | 0476 | 0086 | 0.097 | 0243 |05 0.247 | 0.275 | 0.188 | 0.155 | 0.042 | 0.046
D 10278 | 0247 | 0229 | 0216 | 0215 | 0179 | 0214 | 0205 | 0232 | 0243 | 0.044 | 0.041
E 10164 | 0172 | 0176 | 0207 | 0247 | 021 | 0203 | 0116 | 021 | 0197 | 0043 | 0.042
Flo161 | 017 | 0228 | 0191 | 0265 | 0286 | 0284 | 0198 | 0224 | 0186 | 0.045 | 0.049
G 10133 0142 | 0352 | 041 |o0.188 | 0219 | 0195 | 0.189 | 0.079 | 0.085 | 0.048 | 0.044
H 10123 | 0107 | 0322 | 0334 | 0229 | 0206 | 0169 | 0132 | 0.075 | 0079 | 0.048 | 0.046

Uppsetning a ELISA plotu
Dalkar 1-2 | Dalkar 3-4 Dalkar 5-6 Dalkar 7-8 Dalkar 9-10 | Dalkar 11-12

A | Stadall 1 T1 DC9+ T3 LanC DC10+T2LanC | pG10+ T1 LanC

B | Stadall 2 - DCS + T1FA DC10+T3LanC | DC10 + T2 LanC

C | Stagall 3 T3 DC9 + T2 FA DC10 + T1 FA DC 10 + T3 LanC

D | Stadall 4 DC9+T1DMSO | DCY + T3 FA DC10 + T2 FA DC10 + T1 FA

E | Stadall 5 DC9+ T2DMSO | DC10+ T1DMSO | DC10 + T3 FA DC10 + T2 FA

F | Stadall 6 DCY9+T3DMSO | pc1p+T2DMSO | DC11+T1DMSO | DC10 + T3 FA

G | Stadall 7 DCY + T1 LanC DC10+ T3DMSO | pc11 + T2 DMSO

H | Blankur DCY + T2 LanC DC10+ T1 LanC | DC11 + T3 DMSO

Medaltal blanka: 0,115

Stadlar
pg/mli 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

1.2

0.8
0.6
O 04

D450

0.2

IL-10 stadalkuarfa

y = 0.0005x + 0.0246
R? = 0.9973

0 500

1000

Styrkur [pg/mL]

1500

2000
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IL-10: Medaltal reiknads styrks bodefnameelinga (pg/ml) og stadalvilla ut fra

stadalkurfu og a seytistudli (SI). Nidurstodur ur samraekt blédgjafa 8 og 9.

Medaltal styrks (pg/ml) og stadalvilla medaltals

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
Medaltal 272 466 394
SEM 67 36 72
ANOVA

Medaltal styrks ut fra seytistudli og stadalvilla medaltals

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
Meadaltal 1 2.43184923 2.058010371
SEM 0 0.641041067 0.863540217
ANOVA
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Bodefnameelingar & IFN-y & samraekt angafrumubldédgjafa 8 og T frumu

blédgjafa 1, 2 og 3.

UV-ljésmeeling

IFN-y 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 | 0202 | 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 a ELISA plotu
Dalkar 1-2 Dalkar 3-4 Dalkar 5-6 Dalkar 7-8 Dalkar 9-10 Dalkar 11-12
B Stadall 2 T2 DC8 + T1 FA
C | Stadall 3 T3 DC8 + T2 FA
D Stadall 4 DC8 + T1 DMSO DC8 + T3 FA
E Stadall 5 DC8 + T2 DMSO
F Stadall 6 DC8 + T3 DMSO
G Staoall 7 DC8 + T1 LanC
H Blankur DC8 + T2 LanC
Medaltal blanka: 0,07
Stadlar IFN-g stadalkurfa
0.8
/ml OD-blankur 0.7
= os y = 0.0025x0.733
2000 0.6675 0'5 R2=0.9972
1000 0.316 N
<t 0.4
500 0.237 S o3
250 0.1355 0.2
125 0.0795 0.1
625 0.0485 ° 0 500 1000 2000
31.25 0.0335
Styrkur [pg/mL]
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Bodefnameelingar & IFN-y & samraekt angafrumublédgjafa 9, 10 og 11 og T

frumu blédgjafa 1, 2 og 3.

UV-ljésmeeling

IFN-y 1 2 3 5 6 7 8 9 10 11 12
A
083 |1.067 | 012 |0113 | 0165 | 0179 | 0112 | 013 | 0213 | 0227 | 0.075 | 0.047
B
0.673 | 0.686 | 0.142 | 0.133 | 0483 | 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
0273 | 0273 | 0.369 | 0.332 | 0484 | 0.371 | 0.252 | 0.284 | 0.509 | 0.557 | 0.912 | 0.045
E
0.188 | 0135 | 0.193 | 0.244 | 0459 | 0.469 | 0.44 | 0.361 | 0.262 | 0.286 | 0.385 | 0.044
F
0.107 | 0119 | 0.183 | 0.207 | 023 | 0.194 | 0.442 | 0415 | 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 | 0294 | 023 | 0.065 | 0.162 | 0.34 | 0.052
Uppsetning a ELISA plotu
Dalkar 1-2 Dalkar 3-4 Dalkar 5-6 Dalkar 7-8 Dalkar 9-10 Dalkar 11-12
A | Stadall 1 T DC9+ T3 LanC DC10+T2LanC | pcqo+ T1 LanC
B | Stadall 2 T2 DCY + T1 FA DC 10 + T3LanC | DC10 + T2 LanC
C | Stadall 3 T3 DC9 + T2 FA DC10 + T1 FA DC 10+ T3 LanC
D | Stadall 4 DC9 + T1 DMSO DC9 + T3 FA DC10 + T2 FA DC10 + T1 FA
E | Stadall 5 DC9 + T2DMSO | DC10 + T1 DMSO | DC10 + T3 FA DC10 + T2 FA
F | Stadall 6 DCY9+T3DMSO | pc1p+T2DMSO | DC11+T1DMSO | DC10 + T3 FA
G | Stadall 7 DCY + T1 LanC DC10+ T3DMSO | pcq1 + T2 DMSO
H | Blankur DCY + T2 LanC DC10+ T1 LanC DC11 + T3 DMSO

Medaltal blanka: 0,0975

Stadlar

pg/mi 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

IFN-g stadalkurfa

y = 0.0006x - 0.009

Rz =0.99305
0 560 10‘00 1560 20‘00
Styrkur [pg/mL]

MM




IFN-y: Medaltal reiknads styrks bodefnamaelinga (pg/ml) og stadalvilla ut fra

stadalkurfu og a seytistudli (SI). Nidurstodur ur samraekt blédgjafa 8 og 9.

Medaltal styrks (pg/ml) og stadalvilla medaltals

IFN-y 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
Medaltal 11362 3227 20335
SEM 1605 880 3611
ANOVA < 0,05 < 0,05
Medaltal styrks ut fra seytistudli og stadalvilla medaltals

IFN-y 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
Medaltal 1 0.2166218 1.995429342
SEM 0 0.04078677 0.458792459
ANOVA < 0,05
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Bodefnameelingar & IL-13 & samraekt angafrumublédgjafa 8 og T frumu
blédgjafa 1, 2 og 3.
UV-ljésmeeling
IL-13 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A 11014 | 1068 | 0065 |007 |0169 |0177 | 0052 | 0.058 | 0.053 | 0045 | 0.025 | 0.052
B | 0584 | 0601 | 0.064 | 0059 |0078 | 0.087 | 0058 |0082 | 0075 | 0043 | 0024 | 0.058
C |o0206 | 0289 |0066 | 0063 | 0098 |0117 | 0062 |0101 | 0091 | 0043 | 0023 | 0.062
D | 0169 | 0162 | 0.083 | 0.098 | 0082 | 0.087 | 0066 |0089 | 008 |0043 | 0028 | 0.066
E 0.1 0.098 0.1 0.115 0.137 0.151 0.077 0.051 0.054 0.043 0.027 0.077
F | 0091 | 0086 |0103 |0086 |0183 | 019 |0082 | 0058 | 0069 | 0052 | 0026 | 0.082
G | 0087 | 0074 | 025 |0303 |0145 |0.154 | 0055 | 0055 | 0.063 | 0.045 | 0.029 | 0.055
H | 0069 | 0084 |03 0.281 | 0.055 | 006 | 005 |0066 | 0.051 | 0.043 | 0.025 | 0.05
Uppsetning a ELISA plotu
Dalkar 1-2 | Dalkar 3-4 Dalkar 5-6 Dalkar 7-8 Dalkar 9-10 Dalkar 11-12
A | Stadall 1 T1 D8 + T3 LanC
B | Stadall 2 T2 DC8 + T1FA
C | Stadall 3 T3 DC8 + T2 FA
D | Stadall 4 DC8 + T1 DMSO DC8 + T3 FA
E Stadall 5 DC8 + T2 DMSO
F Stadall 6 DC8 + T3 DMSO
G Staoall 7 DC8 + T1 LanC
H Blankur DC8 + T2 LanC
Medaltal blanka: 0,0765
Stadlar IL-13 stadalkurfa
12 1
pg/mli OD-blankur
17  y=0.0002x - 0.0273
6000 0.9645 08 R? = 0.99684
3000 0.516 3
< 0.6 1
1500 0.216 8
750 0.089 0.4 1
375 0.0225 0.2
187.5 0.012 0 : : : ‘ ‘ :
93.75 0.004 0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
Styrkur [pg/mL]
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Bodefnameelingar & IL-13 & samraekt angafrumublédgjafa 9, 10 og 11 og T

frumu blédgjafa 1, 2 og 3.

UV-ljésmeeling

IL13 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
A 1184 | 1113 | 0.067 | 0.092 | 0.068 | 0.062 | 0.066 | 0.066 | 0.075 | 0.065 | 0.051 | 0.025
B 10711 | 0745 | 0.066 | 0077 | 016 | 0141 | 0075 | 0069 | 0.074 | 0076 | 0.065 | 0.025
C 1036 |0393 | 0071 | 009 |0195 | 0174 | 0208 |019 | 0072 | 0092 | 0071 | 0024
D 10195 | 0189 | 0.112 | 0.115 | 0.141 | 0143 | 0212 | 0236 | 0.136 | 0.152 | 0.075 | 0.026
E 10117 | 0143 | 014 | 0134 | 0119 | 0113 | 0158 |015 |015 | 018 | 0053 | 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 | 0077 |0077 | 0073 | 008 |o0.102 | 0098 | 0137 | 0139 | 0067 | 0079 | 006 |0.026
H 10057 | 0059 | 0.072 | 0.083 | 0066 | 007 |0082 |0083 |006 |0068 | 0054 |0.023
Uppsetning a ELISA plotu
Dalkar 1-2 Dalkar 3-4 Dalkar 5-6 Dalkar 7-8 Dalkar 9-10 Dalkar 11-12
A Stadall 1 T1 DC9+ T3 LanC DC10 + T2 LanC DC10+ T1 LanC
B | Stadall 2 - DCS + T1FA DC 10 + T3LanC | DC10 + T2 LanC
C | Stadall 3 T3 DC9 + T2 FA DC10 + T1 FA DC 10+ T3 LanC
D | Stadall 4 DC9+T1DMSO | DC9 + T3 FA DC10 + T2 FA DC10 + T1 FA
E | Stadall 5 DC9+ T2DMSO | DC10+ T1DMSO | DC10 + T3 FA DC10 + T2 FA
F | Stadall 6 DCY9+T3DMSO | pc1p+T2DMSO | DC11+ T1DMSO | DC10 + T3 FA
G | Stadall 7 DCY + T1 LanC DC10+ T3DMSO | pc11 + T2 DMSO
H | Blankur DCY + T2 LanC DC10+ T1 LanC DC11 + T3 DMSO
Medaltal blanka: 0,058
Staédlar IL-13 stadalkurfa
12 -
pg/mli OD-blankur
17 y=0.0002x +0.0116
6000 1.0905 08 | R = 0.99807
3000 0.67 3 06
< V.0 7
1500 0.3185 8
750 0.134 0.4 1
375 0.072 0.2 1
187.5 0.047 0 - \ : : ‘ ‘ ‘
93.75 0019 0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
Styrkur [pg/mL]
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IL-13: Medaltal reiknads styrks bodefnameelinga (pg/ml) og stadalvilla ut fra

stadalkurfu og a seytistudli (SI). Nidurstodur ur samraekt blédgjafa 8 og 9.

Medaltal styrks (pg/ml) og stadalvilla medaltals

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
Me#daltal 210 33 316
SEM 37 4 66
ANOVA < 0,05

Medaltal styrks ut fra seytistudli og stadalvilla medaltals

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
Meadaltal 1 0.203315114 1.50427195
SEM 0 0.072253727 0.139390864
ANOVA < 0,0001 < 0,01
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Bodefnameelingar & IL-17 & samraekt angafrumublédgjafa 8 og T frumu

blédgjafa 1, 2 og 3.

UV-ljésmeeling

IL-13 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A 1.28 1263 | 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 0474 | 0.159 | 0.15 0.253 | 0.249 | 0.027 | 0.028
E 0.206 | 0206 | 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 | 0428 | 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 a ELISA plotu
Dalkar 1-2 Dalkar 3-4 Dalkar 5-6 Dalkar 7-8 Dalkar 9-10 Dalkar 11-12
A | Stadall 1 T D8 + T3 LanC
B | Stadall 2 T2 DC8 + T1 FA
C | Stadall 3 T3 DC8 + T2 FA
D | Stadall 4 DC8 + T1 DMSO | DC8 + T3 FA
E Stadall 5 DC8 + T2 DMSO
F | Stadall 6 DC8 + T3 DMSO
G Staoall 7 DC8 + T1 LanC
H Blankur DC8 + T2 LanC
Medaltal blanka: 0,0845
Staédlar IL-17 stadalkurfa
1.4 -
pg/mli OD-blankur ]
1.2 y= 0.0041x0-8323
1000 1.187 11 R2=0.99764
500 0.7625 Q08
<
250 0.4425 8 0.6
125 0.246 0.4 -
62.5 0.1215 0.2
31.75 0.07 0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
15.62 0.0415 0 200 400 600 800 1000
Styrkur [pg/mL]
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Bodefnameelingar & IL-17 & samraekt angafrumublodgjafa 9, 10 og 11 og T

frumu blédgjafa 1, 2, 3.

UV-ljésmeeling

IL13 1 2 3 5 6 7 8 9 10 1 12
A 1.299 | 1.439 | 0.124 | 0.113 | 0785 | 042 | 0.158 | 0.185 | 027 | 0.267 | 0.028 | 0.028
B 10693 |07 0.095 | 0077 | 0.341 | 0383 | 0425 | 0.305 | 0.174 | 0.154 | 0.03 | 0.027
C 10476 | 0538 | 0116 | 008 |0195 | 0206 | 0357 | 043 | 0275 | 0223 | 0028 | 0.029
D 10374 | 0313 | 0305 | 0241 | 0352 | 0447 | 0158 | 0263 | 0221 | 0325 | 0028 | 0.028
E 10234 |022 |014 |[0193 | 0347 | 0379 | 0742 | 0497 | 0306 | 0143 | 003 | 0.027
F 0195 | 0202 | 0.31 | 0346 | 0197 | 0221 | 0327 | 0273 | 0.385 | 0.491 | 0.028 | 0.029
G | 0157 |0146 | 0277 | 0362 | 0379 | 0456 | 0176 | 0.508 | 0.091 | 0.094 | 0.028 | 0.027
H 10101 | 0091 | 0176 | 0249 | 0273 | 0813 | 032 | 0461 | 0097 | 0103 | 0028 | 0.027
Uppsetning a ELISA plotu
Dalkar 1-2 Dalkar 3-4 Dalkar 5-6 Dalkar 7-8 Dalkar 9-10 Dalkar 11-12
A | Stadall 1 T DC9+ T3 LanC DC10+T2LanC | pc1o+ T1 LanC
B | Stadall 2 . DGO + T1 FA DC 10 + T3LanC | DC10 + T2 LanC
C | Stadall 3 T3 DC9 + T2 FA DC10 + T1 FA DC 10+ T3 LanC
D | Stadall 4 DCY + T1 DMSO | DC9 + T3 FA DC10 + T2 FA DC10 + T1 FA
E | Stadall 5 DC9 + T2DMSO | DC10 + T1 DMSO | DC10 + T3 FA DC10 + T2 FA
F | Stadall 6 DCY9+T3DMSO | pc1p+T2DMSO | DC11+ T1DMSO | DC10 + T3 FA
G | Stadall 7 DCY + T1 LanC DC10+ T3DMSO | pc11 + T2 DMSO
H | Blankur DCY + T2 LanC DC10+ T1 LanC DC11 + T3 DMSO

Medaltal blanka: 0,096

Stadlar

pg/mli 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

IL-17 stadalkuarfa

y = 0.007x0.7442
R? = 0.99346

0 200

400

600

Styrkur [pg/mL]

800 1000
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IL-17: Medaltal reiknads styrks bodefnameelinga (pg/ml) og stadalvilla ut fra

stadalkurfu og a seytistudli (SI). Nidurstodur ur samraekt blédgjafa 8 og 9.

Medaltal styrks (pg/ml) og stadalvilla medaltals

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
Meadaltal 45 120 92
SEM 16 43 18
ANOVA

Medaltal styrks ut fra seytistudli og stadalvilla medaltals

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
Medaltal 1 3.066238658 2.689399354
SEM 0 0.553467625 0.452808783
ANOVA < 0,01 < 0,05
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VIDAUKI D — Malingar i frumufladisja

Ahrif préfefna ar skimun & tjianingu yfirboréssameinda

Nidurstodur ur meelingum i frumufleedisja @ angafrumum proskudum i navist
efnanna lannétinidins C (LanC), lannétinidins D (LanD), épekkts efnis AVLC-
3-7 (UN), feruliksyru (FA), caffeiksyru (CA), hras utdrattar ar lyngjafna (Lyc)
og hras utdrattar ur tveimur undirtegundum skollafingurs, ssp. apressa (Apr)
og ssp. selago (Sel) i styrkjunum 10 og 100 pg/ml. Meelingar a
yfirbordssameindunum CD14, CD86 og HLA-DR.

Hlutfall angafrumna sem tja CD14 (%), medaltal malinga og stadalvilla
medaltals

CD14 DC 1 DC 2 DC 3 DC 4 Medaltal 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 10 272 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 2.52 277 1.67 2.33 0.24
FA 10 2.25 1.61 1.93 0.32
FA 100 217 2.43 2.30 0.13
CA 10 2.84 2.84 -

CA 100 0.18 0.18 -

Lyc 10 2.53 297 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 1.25 242 1.91 0.35
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Medalflarljdmun (MFI) angafrumna fyrir CD14, medaltal maelinga og
stadalvilla medaltals

CD14 DC 1 DC 2 DC 3 DC 4 Medaltal 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 2.1 2.27 0.21
LanC 10 2.36 3.19 1.93 215 2.41 0.28
LanC 100 3.25 2.8 2.36 2.54 2.74 0.19
LanD 10 2.41 2.44 243 0.01
LanD 100 2.61 3.07 2.84 0.23
UN 10 2.58 2.91 1.94 217 2.40 0.22
UN 100 2.33 2.8 1.99 2.08 2.30 0.18
FA 10 1.93 2.1 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 2.34 219 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 2.1 3.04 0.51
Sel 100 5.77 5.65 3.29 4.90 0.81
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CD14

MFI

Tjaning a CD14 var meeld @ méndcytum (MC), éproskudum angafrumum
(imDC), angafrumum proskudum i navist DMSO (vidmid) og profefnanna
lanndtinidins C (LanC), lannétinidins D (LanD), 6pekkts efnis (UN), ferdliksyru
(FA), caffeiksyru (CA), hras utdrattar ar lyngjafna (Lyc) og hras utdrattar ar
tveimur undirtegundum skollafingurs, ssp. apressa (Apr) og ssp. selago (Sel) i
styrkjunum 10 og 100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar sem hlutfall jakveedra
frumna og medalflarljomun. Fjéldi bl6dgjafa sem rannsakadir eru; LanC n = 4,
LanDn=2,UNn=4,FAn=2 CAn=1,Lycn=2 Aprn=4,Seln=3.
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Hlutfall angafrumna sem tja CD86 (%), medaltal maelinga og stadalvilla
medaltals

CD86 DC 1 DC 2 DC 3 DC 4 Medaltal 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 2217 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

Medalflarljdmun (MFI) angafrumna fyrir CD86, medaltal maelinga og
stadalvilla medaltals

CD86 DC 1 DC 2 DC 3 DC 4 Medaltal 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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Tjaning a CD86 var meeld @ méndcytum (MC), éproskudum angafrumum
(imDC), angafrumum proskudum i navist DMSO (vidmid) og profefnanna
lanndtinidins C (LanC), lannétinidins D (LanD), 6pekkts efnis (UN), ferdliksyru
(FA), caffeiksyru (CA), hras utdrattar ar lyngjafna (Lyc) og hras utdrattar ar
tveimur undirtegundum skollafingurs, ssp. apressa (Apr) og ssp. selago (Sel) i
styrkjunum 10 og 100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar sem hlutfall jakveedra
frumna og medalflarljomun. Fjéldi bl6dgjafa sem rannsakadir eru; LanC n = 4,
LanDn=2,UNn=4,FAn=2 CAn=1,Lycn=2 Aprn=4, Seln=3.

YY



Hlutfall jakvedra frumna sem tja HLA-DR (%), medaltal malinga og
stadalvilla medaltals

HLA-DR DC 3 DC 4 Medaltal SEM
MC 26.4 4.1 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 -

Meadalflarljdmun (MFI) angafrumna fyrir HLA-DR, medaltal og stadalvilla

HLA-DR DC 3 DC 4 Medaltal 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 25472 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 24418 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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Tjaning @ HLA-DR var meeld & méndécytum (MC), 6proskudum angafrumum
(imDC), angafrumum proskudum i navist DMSO (vidmid) og profefnanna
lanndtinidins C (LanC), lannétinidins D (LanD), 6pekkts efnis (UN), ferdliksyru
(FA), caffeiksyru (CA), hras utdrattar ar lyngjafna (Lyc) og hras utdrattar ar
tveimur undirtegundum skollafingurs, ssp. apressa (Apr) og ssp. selago (Sel) i
styrkjunum 10 og 100 ug/ml. Nidurstédur eru syndar sem hlutfall jakveedra
frumna og medalflarljomun. Fjéldi bl6dgjafa sem rannsakadir eru; LanC n = 2,
UNn=2,FAn=2 CAn=1,Lycn=2 Aprn=2, Seln=1.
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Ahrif lannétinidins C, ferdliksyru og caffeiksyru & tjaningu
yfirbordssameinda

Nidurstodur ur meelingum i frumufleedisja @ angafrumum proskudum i navist
efnanna lanndétinidins C (LanC), feruliksyru (FA) og caffeiksyru (CA) i
styrkjunum 10 og 100 ug/ml. Maelingar & yfirboréssameindunum CD14, CD86
og HLA-DR. Samanburdur nidurstadna var metinn med einstefnu

breytileikagreiningu (e. one-way ANOVA).

Hlutfall angafrumna sem tja CD14 (%), medaltal og stadalvilla medaltals

CD14 DC1 DC2 DC3 DC4 DC5 DC6 DC7 Medaltal SEM ANOVA
MC 58.92 4168 49.05 4451 3887  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
Viomio 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 100 278 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 100 217 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

Meadalflarljdmun (MFI) angafrumna fyrir CD14, medaltal og stadalvilla
medaltals

CD14 DC1 DC2 DC3 DC4 DC5 DC6 DC7 Medaltal SEM ANOVA
MC 5.2 2.68 4.45 34 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
Vidomio 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 17 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 17 1.68 1.52 1.79 0.11
CA 10 1.99 17 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 tja CD86 (%), medaltal og stadalvilla medaltals

CD86 DC1 DC2 DC3 DC4 DC5 DC6 DC7 Medaltal SEM ANOVA
MC 1547 1445 593 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

Viomio 7215 5254  38.01 27.44 7318 60.81 5517 54.19 6.38

LanC 10 745 58.53 4396 22.61 67.12 66.5 54.1 55.33 6.62

LanC 100 46.75 9.57 10 1211 29.81  44.14 35.9 26.90 6.14 < 0,05
FA 10 4979 4114 75.08 3285 67.83 53.34 7.95

FA 100 52.86 2153 78.73 4134  59.89 50.87 9.52

CA 10 56.26 80.84 5494 71.24 65.82 6.22

CA 100 66.83 70.73 5213  66.77 64.12 4.10

Meadalflarljdmun (MFI) angafrumna fyrir CD86, medaltal og stadalvilla

medaltals
CD86 DC1 DC2 DC3 DC4 DC5 DC6 DC7 Medaltal 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 4477 2964 2847 3073 34.03 2.08
Viomio 159.69 116.45 80.25 86.9 12412 101.05 96.41 109.27 10.22
LanC 10 160.17 126.79 88.53 7171 11379 12111 87.42 109.93 11.31
LanC 100 16244 89.11 136.83 11852 150.39 114.93 111.88 126.30 9.48
FA 10 102.71  96.47 14452 6555 115.52 104.95 12.86
FA 100 104.62 7542 14354 6727 87.34 95.64 13.52
CA 10 90 139.12 8344 111.38 105.99 12.55
CA 100 108.79 90.91 6097  89.56 87.56 9.89
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Hlutfall angafrumna sem tja HLA-DR (%), medaltal og stadalvilla
medaltals
HLA-DR DC1 DC2 DC3 DC4 DC5 DC6 DC7 Medaltai SEM ANOVA
MC 26.4 4.11 84.4  69.73  75.29 51.99 15.58
imDC 78.64 8186  31.11 2.57 16.01 42.04 16.25
Vidmiod 75.28 35.9 7749 5123  54.36 58.85 7.82
LanC 10 68.2 48 83.27 6657  41.21 61.45 7.54
LanC 100 47.88  43.34 734 41.02 4712 50.55 5.85
FA 10 83.86 57.67 9197 46.81 57.21 67.50 8.65
FA 100 81.88 4221 9449 7381 57.51 69.98 9.18
CA 10 87.45 79.09 68 57.46 73.00 6.53
CA 100 93.71 9468 6897  70.57 81.98 7.06

Medalflarljdmun (MFI) angafrumna fyrir

HLA-DR, medaltal og stadalvilla

medaltals
HLA-DR DC1 DC2 DC3 DC4 DC5 DC6 DC7 Medaltal SEM ANOVA
MC 9.17 8.03 2061 17.12  11.19 13.22 242
imDC 28439 4946 8755 36,59 66.03 193.83 86.90
Viomiod 289.83 175.62 27598 149.35 166.87 211.53 29.53
LanC 10 250.47 23592 31288 194.17 130.14 224.72 30.36
LanC 100 320.18 25472 398.42 176.97 207.11 271.48 39.90
FA 10 43265 267.08 39557 148.32 178.45 284.41 56.74
FA 100 41549 189.98 449.14 209.03 157.83 284.29 61.21
CA 10 309.05 27712 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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Ahrif lannétinidins C og feruliksyru & tjdningu yfirboréssameinda

angafrumna sem notadar voru i samraekt

Nidurstodur ur meelingum i frumufleedisja @ angafrumum proskudum i navist

efnanna lannétinidins C (LanC) og feruliksyru (FA) i styrknum 100 pg/ml.
Meelingar a yfirbordssameindunum CD14, CD86 og HLA-DR. Samanburdur

nidurstadna var metinn med einstefnu breytileikagreiningu (e. one-way

ANOVA).

Hlutfall angafrumna sem tja CD14 (%), medaltal og stadalvilla medaltals

CD14 DC9 DC10 DC11 Medaltal SEM ANOVA
MC 25.06 24.05 28.51 25.87 1.35
imDC 4.14 2.61 3.15 3.30 0.45
Vidomiod 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

Meadalflarljdmun (MFI) angafrumna fyrir CD14, medaltal og stadalvilla

medaltals
CD14 DC9 DC10 DC11 Medaltal SEM ANOVA
MC 2.50 2.35 2.72 2.52 0.11
imDC 1.57 1.53 1.55 1.55 0.01
Viémid 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 tja CD86 (%), medaltal og stadalvilla medaltals

CD86 DC9 DC10 DC11 Medaltal SEM ANOVA
MC 11.81 15.73 10.68 12.74 1.53
imDC 5.25 4.42 9.41 6.36 1.54
Vidomiod 97.00 89.73 93.41 93.38 210
LanC 15.27 5.25 4.9 8.47 3.40 < 0,0001
FA 92.56 92.79 94.78 93.38 0.70

Meadalflarljdmun (MFI) angafrumna fyrir CD86, medaltal og stadalvilla

medaltals
CD86 DC9 DC10 DC11 Medaltal SEM ANOVA
MC 5.55 5.02 5.41 5.33 0.16
imDC 17.01 17.1 19.79 17.97 0.91
Viémid 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 tja HLA-DR (%), medaltal og stadalvilla

medaltals
HLA-DR DC9 DC10 DC11 Medaltal SEM ANOVA
MC 31.88 34.91 21.6 29.46 4.03
imDC 6.21 6.51 6.84 6.52 0.18
Viémio 91.82 83.05 83.55 86.14 2.84
LanC 12.99 717 5.88 8.68 2.19 < 0,0001
FA 76.19 81.31 87.46 81.65 3.26

Meadalflarljdmun (MFI) angafrumna fyrir HLA-DR, medaltal og stadalvilla

medaltals

HLA-DR DC9 DC10 DC11 Medaltal SEM ANOVA
MC 6.81 6.7 6.32 6.61 0.15

imDC 25.37 27.29 28.86 27.17 1.01

Viémid 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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Ahrif samrsektar angafrumna, proskadra i névist lannétinidins C og

feruliksyru, og 6samgena CD4" T frumna 4 tjaningu yfirbordssameinda

Nidurstodur ur meelingum i frumufleedisja a T frumum & degi 0 og degi 6.
Nidurstodur &@ T frumum sem latnar voru i samreekt med angafrumum
proskudum i navist DMSO og efnanna lannétinidins C (LanC) og feruliksyru
(FA) i styrknum 100 pg/ml. Meelingar & yfirbordssameindunum CD54 og
CD40L. Samanburdur nidurstabna var metinn med einstefnu

breytileikagreiningu (e. one-way ANOVA).
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Tjaning & CD4 sameindum eftir hreinsun T frumna til stadfestingar ad um 99%

hreinleika vaeri ad reeda.
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Hlutfall T frumna sem tja CD54 (%), medaltal og stadalvilla medaltals

CD54 Td.0 Td6 DCDMSO DCLanC DCFA
T 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 552 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
Medaltal 26.73 65.20 48.76 39.82 52.33
SEM 4.48 8.11 1.72 2.51 2.97
ANOVA < 0,05

Medalflarljdmun (MFI) T frumna fyrir CD54, medaltal og stadalvilla

medaltals
CD54 Td.0 Td.6 DCDMSO DCLanC DCFA
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
DI11+T1 7.74 5.16 8.32
D11+T2 7.22 4.85 9.77
D11+T3  7.29 4.47 9.45
Medaltal 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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Tjaning & yfirbordssameindinni CD54 var meeld & T frumum & degi 0 og degi 6
og a T frumum sem voru samraektadar med angafrumum proskudum i navist
DMSO (viomid), lanndtinidins C (LanC) og ferdliksyru (FA) i styrknum 100
ug/ml.  Nidurstédur eru syndar sem medaltal og stadalvilla medaltals.
Nidurstbdur eru syndar sem hlutfall jakveedra frumna (%) og medalflarljomun
(MFI). Marktaekur munur midad vid viomid er tilgreindur med stjérnu (*) fyrir p-
gildi < 0,05 og tveimur stibrnum (**) fyrir p-gildi < 0,01. Fjéldi bl6dgjafa sem

rannsakadir eru; T frumur n = 3, T frumur i samreekt n = 9.
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Hlutfall T frumna sem tja CD40L (%), medaltal og stadalvilla medaltals

CD40L  Td.0 Td6 DCDMSO DCLanC DCFA
T 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 77 15.35 11.25
Medaltal 38.51 17.73 12.57 17.25 13.09
SEM 4.28 0.93 0.96 2.18 0.78
ANOVA

Meadalflarljdmun (MFI) T frumna fyrir CD40L, medaltal og stadalvilla

medaltals
CD40L Td.0 Td.6 DCDMSO DCLanC DCFA
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
Medaltal 2.04 1.58 1.88 1.93 1.94
SEM 0.17 0.01 0.05 0.06 0.04
ANOVA
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Tjaning a yfirbordssameindinni CD40L var meeld & T frumum & degi O og degi
6 og a T frumum sem voru samreektadar med angafrumum proskudum i
navist DMSQO (vidmid), lannétinidins C (LanC) og ferdliksyru (FA) i styrknum
100 pg/ml. Nidurstédur eru syndar sem medaltal og stadalvilla medaltals.
Nidurstbdur eru syndar sem hlutfall jakveedra frumna (%) og medalflarljomun
(MFI). Fjéldi blodgjafa sem rannsakadir eru; T frumur n = 3, T frumur i

samraekt n = 9.
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