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ÁGRIP 

Áhrif fituefna úr Halichondria sitiens á boðefnamyndun og 

innanfrumuboðleiðir í THP-1 einkjörnungum.  

Inngangur: Hafið hefur að geyma mikinn líffræðilegan fjölbreytileika. Þar á 

meðal eru svampar en þeir eru ríkir af annars stigs efnasamböndum og úr þeim 

hafa t.d. verið einangruð fituefni eins og sterólar, sfingólípíð og fitusýrur með 

óvenjulegar byggingar. Úr svömpum hafa fundist efni með ýmis konar líffræðileg 

áhrif, s.s. frumudrepandi, sveppahemjandi og bólguhemjandi áhrif, en engum 

efnum hefur enn verið lýst úr Halichondria sitiens og Geodia macandrewi, þó 

nokkrum efnum hafi verið lýst úr Halichondria og Geodia tegundum. 

Ónæmisstýrandi áhrif fitusækinna efna úr svömpum sem er safnað á 

Íslandsmiðum hafa lítið verið rannsökuð en það er áhugavert að skoða þau 

sökum sérstakra umhverfisaðstæðna í hafinu í kringum Ísland.   

Markmið: Markmiðið var að úrhluta fituefni úr svömpunum Halichondria sitiens 

og Geodia macandrewi og meta áhrif útdráttanna á boðefnaseytingu og virkjun 

innanfrumuboðleiða í THP-1 einkjörnungum.  

Niðurstöður: Úrhlutun fituefna úr Geodia macandrewi  heppnaðist ekki svo ekki 

var hægt að vinna frekar með efni úr honum. Fituefnin úr Halichondria sitiens 

höfðu ekki áhrif á lífvænleika THP-1 einkjörnunga samanborið við örvað viðmið 

en þeir einkjörnungar sem voru örvaðir í návist fitusækins útdrátts mynduðu 

anga sem ekki voru sjáanlegir í einkjörnungum sem voru örvaðir án fituefnanna. 

THP-1 einkjörnungar sem voru örvaðir í návist fituefna úr Halichondria sitiens 

mynduðu minna af IL-6, IL-12p40 og IL-27 en engin áhrif voru á myndun IL-

1Ra, IL-10 og IL-23. Ekki sáust áhrif af völdum fituefnanna á virkjun p38, 

ERK1/2 og Akt innanfrumuboðleiða frumnanna.   

Ályktanir: Þar sem fituefni úr Halichondria sitiens minnkuðu seytingu THP-1 

einkjörnunga á boðefnum sem tengd eru við bólguhvatningu en höfðu ekki áhrif 

á myndun boðefna sem tengjast bólguhömlun benda niðurstöður verkefnisins til 

að þau hafi bólguhemjandi eiginleika. Áhugavert væri að einangra hrein efni úr 

svampaútdrættingum, greina þau og skoða nánar ónæmisstýrandi áhrif þeirra. 
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ABSTRACT 

Effects of lipophilic extract from Halichondria sitiens on 

cytokine production and intracellular pathways in THP-1 

monocytes. 

Introduction: The ocean has a vast amount of biodiverse organisms. Among 

them are sponges that have been shown to contain diverse lipophilic 

compounds such as sterols, sphingolipids and fatty acids with unusual chemical 

structures. Compounds from sponges have shown a variety of bioactivity, such 

as cytotoxic, anti-fungal and anti-inflammatory effects. To date, no compounds 

have been described from the sponges Halichondria sitiens and Geodia 

macandrewi but several compounds have been described from other 

Halichondria and Geodia species. Immunomodulatory effects of lipophilic 

compounds from sponges collected around Iceland have not been studied to 

much extent but could be of interest due to the special environmental conditions 

they live in. 

Aim: The aim was to extract lipids from the sponges Halichondria sitiens and 

Geodia macandrewi and determine their effect on cytokine production and 

activation of intracellular signaling pathways in THP-1 monocytes. 

Results: Extraction of lipids from Geodia macendrewi was not successful, so 

the extract was not tested further. The lipids extracted from Halichondria sitiens 

did not affect the viability of THP-1 monocytes when compared with stimulated 

control. Cells that were stimulated in the presence of the lipophilic extract 

formed dendrites that could not be seen in cells that were stimulated without the 

extract. THP-1 monocytes that were stimulated in the presence of lipid extract 

from Halichondria sitiens produced less IL-6, IL-12p40 and IL-27 but secretion 

of IL-1Ra, IL-10 and IL-23 was not affected. The extract did not affect activation 

of the p38, ERK1/2 or Akt intracellular signaling pathways.   

Conclusion: The results indicate that lipophilic extract from Halichondria sitiens 

may have anti-inflammatory properties, as they decrease secretion of cytokines 

linked with inflammation without affecting secretion of anti-inflammatory 

cytokines. It would be interesting to isolate pure compounds from the sponge 

extract, analyse them and investigate their immunomodulatory effects. 
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LISTI YFIR SKAMMSTAFANIR 

BSA    Albúmín úr nautasermi (e. Bovine serum albumin) 

DMSO  Dímetýl súlfoxíð 

EDTA   Etýlendíamíntetraasetik sýra 

ELISA   ELISA próf (e. enzyme-linked immunosorbent assay) 

FACS   Frumuflæðisjá (e. fluoroescence-activated cell sorting) 

FBS    Kálfasermi (e. Fetal bovine serum) 

HRP   Horseradish peroxidase 

IFN   Interferón (e. Interferon) 

IL   Hvítfrumuboði (e. Interleukin) 

imDC   Óþroskaðar angafrumur (e. immature dendritic cells) 

LPS   Fitufjölsykra (e. Lipopolysaccharide) 

MACS   Magnetic-activated cell sorting 

mDC    Þroskaðar angafrumur (e. mature dendritic cells) 

MHC    Vefjaflokkasameind (e. Major histocompatibility complex) 

NGS    Geitasermi (e. normal goat serum) 

NK    Náttúrulegar drápsfrumur (e. Natural killer cells) 

PAMPs   Sameindamynstur sýkla (e. Pathogen associated molecular 

patterns) 

PBMC   Einkjarna fruma (e.Peripheral blood mononuclear 

cell) 
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PBS   Fosfatjöfnuð saltvatnslausn (e. Phosphate buffered saline) 

PCR   Keðjufjölliðun (e. polymerase chain reaction) 

PLA2   Fosfólípasi A2 

PRR   Mynstursþekkjandi viðtakar (e. Pattern recognition 

receptors) 

RPM   Snúningar á mínútu (e. Revolutions per minute) 

RPMI    Roswell park memorial institute medium 

SEM    Staðalskekkja meðaltals (e. Standard error of mean) 

TBS   Tris saltvatnslausn (e. Tris buffered saline) 

TEMED  Tetrametýletýlendíamín 

TLC   Þunnlagsgreining (e. thin layer chromatography) 

TLR   Toll líkir viðtakar (e. Toll like receptors) 

TNF   Tumor necrosis factor 
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1. INNGANGUR 

1.1. Hafið 

Sjórinn þekur um 70% af yfirborði jarðar og inniheldur um 300.000 tegundir af 

plöntum og dýrum og fjölbreytileiki þeirra er gríðarlegur (Donia & Hamann, 

2003; Kumar & Pal, 2012; Montaser & Luesch, 2011). Vistfræðilegar aðstæður, 

s.s. samkeppni um pláss og barátta við rándýr og ásætur, hafa ýtt undir þróun 

ýmissa annars stigs lífvirkra myndefna sem eru ólík þeim sem finnast í lífverum 

á landi. Samkvæmt rannsókn á lífvirkni náttúruefna sem framkvæmd var af 

Alþjóðlegu krabbameinsstofnuninni (e. National Cancer Institute) sýndu 

útdrættir úr sjávarlífverum æxlisdrepandi eiginleika í 1% tilfella en útdrættir úr 

landdýrum aðeins í 0,1% tilfella (Donia & Hamann, 2003; Montaser & Luesch, 

2011). Því eru sjávarlífverur mjög spennandi lífverur sem hugsanlega væri hægt 

að nýta í læknisfræðilegum tilgangi þar sem þörfin fyrir ný og betri lyf er alltaf að 

aukast (Donia & Hamann, 2003; Haefner, 2003; Müller, Batel, Schröder & 

Müller, 2004).  

Nægilegt framboð af efnivið er mikið vandamál fyrir náttúruefni úr 

sjávarlífverum en þó eru alltaf að koma fram nýrri og betri leiðir til að sjá við því. 

Efnasmíði á lífvirkum sameindum er fýsilegur kostur vegna þess að það getur í 

sumum tilfellum tryggt mikið magn af sjaldgæfum lífvirkum efnum og gerir 

mönnum kleift að skoða nánar samband byggingar og virkni. Þó verður að hafa 

í huga að efnasmíðar geta oft verið erfiðar þar sem þær fela í sér mörg og flókin 

skref ásamt því að heimtur geta verið litlar. Ýmsar aðrar aðferðir hafa verið 

notaðar til að fá nægan efnivið, s.s. ræktun dýra, þörunga og örvera (Montaser 

& Luesch, 2011).  

 

1.1.1. Hafið í kringum Ísland 

Ísland er á mótum tveggja fleka, Mið-Atlantshafshryggs og Grænlands-

Skotlandshryggs. Hafið sem umlykur Ísland hefur mismunandi vistkerfi þar sem 
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suðvestur hlutinn er umlukinn heitum og söltum sjó úr Atlantshafinu (6-11°C) en 

norðaustur hlutinn kemur úr Atlantshafi og Norðuríshafi ( < 0°C) en sá hluti 

hafsins verður fyrir meiri árstíðarbundnum breytingum. Dreifing margra 

sjávarlífvera endurspeglar þennan mun en aðrar lífverur finnast á báðum 

svæðum (Astthorsson, Gislason & Jonsson, 2007).  

 

1.1.2. Sjávarhryggleysingjar 

Sjávarhryggleysingjar eru um 60% af öllum dýrum í sjónum. Flestir þeirra 

tilheyra fylkingu liðorma, liðdýra, mosadýra, holdýra, skrápdýra, lindýra, 

flatorma, svampa og undirfylkingu möttuldýra (seildýr). Margar sjávarlífverur eru 

botnfastar verur sem hreyfa sig ekki úr stað og þurfa því að treysta á 

efnafræðilegar varnir til að halda samkeppnislífverum frá eða lama bráð (M. C. 

Leal, Puga, Serôdio, Gomes & Calado, 2012). Nýlegar rannsóknir sem miða að 

lyfjafræðilegri virkni sjávarhryggleysingja gegn ýmsum sjúkdómum, þar á meðal 

bólgu, hafa sýnt vænlegar niðurstöður (Pereira, Correia-da-Silva, Valentão, 

Teixeira & Andrade, 2014).  

 

1.1.3. Svampar  

Svampar (Phylum porifera) tilheyra ríki fjölfrumunga (e. Metazoa) (Hagemann, 

Voigt, Wörheide & Thiel, 2008; Müller o.fl., 2004) en þá má finna víða í sjó og 

fersku vatni og hefur um fimm þúsund tegundum verið lýst (Kumar & Pal, 2012). 

Svampar eru taldir hafa mikinn fjölbreytileika steróla og fitusýra sem hafa 

sérstaka byggingu og eru mörg hver líffræðilega virk. Svampar eru ófrumbjarga 

lífverur og geta ekki myndað allar fitusýrurnar sem eru þeim nauðsynlegar og 

því ræðst samsetning fitusýra af fæðuuppsprettu þeirra. Þeir eru flokkaðir í þrjá 

flokka eftir beinagrind sinni: glersvampar (e. hexactinellida), hornsvampar (e. 

demospongiae) og kalksvampar (e. calcarea) (Gazave o.fl., 2012; Hagemann 

o.fl., 2008; Mader, 2003; Rod‘kina, 2005).  
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Hornsvampar eru um 85% af öllum svömpum og eru gríðarlega fjölbreyttur 

flokkur sem finnst á flestum stöðum þar sem vatn er að finna, s.s. í sjó og fersku 

vatni. Glersvampar eru mikilvægur hluti botnlæga sjávarsamfélagsins og þykja 

áhugaverðir vegna einstaks vefjaskipulags, lífeðlisfræði þeirra og heillandi 

formgerðar beinagrinda þeirra. Hornsvampar og glersvampar hafa báðir 

steinefnabeinagrind úr kísli. Glersvampar hafa beinagrind sem er samsett úr 

þriggja arma nálum en hornsvampar hafa ekki þessar þriggja arma nálar 

(Borchiellini o.fl., 2004; Dohrmann, Collins & Wörheide, 2009).  

Kalksvampar eru aðeins til í sjó og þá aðallega grunnsævi og talið er að 

það séu til um 400-500 tegundir. Þeim er skipt í kalsínea og kalkarónea og hafa 

þeir steinefnagrind úr díaktín, tríaktín eða tetraaktín Mg-kalsít nálum sem 

einkennir þennan flokk (Hagemann o.fl., 2008; Schreiber, Wörheide & Thiel, 

2006). Sumir vilja meina að kalksvamparnir séu líkari eiginlegum vefdýrum (e. 

Eumetazoa), þ.e. þeim flokki fjölfrumunga sem ekki eru svampar en það hefur 

lítið verið stutt með rannsóknum (Borchiellini o.fl., 2004).  

Svampar eru ótrúlega einfaldar lífverur með góða aðlögunarhæfni sem 

hafa þróað með sér gott verndarferli og gerir það þá einstaka innan ríkis 

fjölfrumunga. Þeir framleiða annars stigs lífvirk efni þegar þeir eiga í samkeppni 

við aðrar lífverur og því eru svampar sem finnast á svæðum þar sem mikið er 

um rándýr eitraðari en aðrir svampar (Genin o.fl., 2008; Koopmans, Martens & 

Wijffels, 2009; Mader, 2003; Müller o.fl., 2004). Í þeim hafa fundist allskyns 

náttúruefni með spennandi lífvirkni, s.s. ensímhemlandi áhrif, hemlandi áhrif á 

frumuskiptingu, veirudrepandi áhrif, sveppahemjandi áhrif, örverudrepandi áhrif, 

bólguhemjandi áhrif, frumudrepandi áhrif og jafnvel efni sem hafa áhrif á hjarta- 

og æðakerfið (Joseph & Sujatha, 2011).  

1.1.3.1. Halichondria sp. 

Halichondria tilheyra flokki hornsvampa. Efni sem einangruð hafa verið úr þeim 

hafa sýnt virkni gegn gram jákvæðum og gram neikvæðum örverum og jafnvel 

gegn sveppum. Einnig benda rannsóknir til frumudrepandi áhrifa sem vert væri 

að skoða (Kumar & Pal, 2012).  
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Helstu efnasambönd sem fundist hafa í Halichondria ættbálkinum eru 

terpenóíðar sem innihalda köfnunarefni, alkalóíðar, sterar, makrólíðar, lípíð og 

peptíð og má sjá nokkur þeirra í töflu 1 (Prawat o.fl., 2011).  

 

Tafla 1. Efni sem hafa fundist í svömpum af tegundinni Halichondria. 

Farið er yfir helstu efni sem fundist hafa í Halichondria svömpun, 
uppruna þeirra, efnaflokk og verkun.  

Efni (Uppruni) Efnaflokkur Verkun 

(-)-axisonítríl-3 
(Halichondria sp.) 

Nitur seskvíterpen Frumudrepandi (Prawat 
o.fl., 2011). 

Halichónadín A-L 
(Halichondria sp.) 

Seskvíterpen 

  

Frumu- og sveppadrepandi 
áhrif (Ishiyama o.fl., 2005; 
Ishiyama o.fl., 2008; 
Kozawa, Ishiyama, 
Fromont & Kobayashi, 
2008; Suto, Tanaka, 
Fromont & Kobayashi, 
2011; N. Tanaka o.fl., 
2012).  

Halicylindramíð A-C 
(Halichondria cylindrata) 

Peptíð Sveppahemjandi og 
frumudrepandi (Li, 
Matsunaga & Fusetani, 
1995a) 

Halicylindrósíð A og B 
(Halichondria cylindrata) 

Glýkósfingólípíð Sveppahemjandi og 
frumudrepandi (Li, 
Matsunaga & Fusetani, 
1995b) 

Halichondrín B 
(Halichondria okadai) 

Makrólíð Æxlisdrepandi áhrif 
(Ramaswami o.fl., 2013 ).  

Haliklórín (Halichondria 
okadai) 

Alkalóíði Hamlar áhrif NFκB, 
blokkun L-týpu Ca2+ göng 
(Ohno, Suenaga & 
Uemura, 2012).  

HOL-30 (Halichondria 
okadai) 

Lektín Binst galactósíði og veldur 
rauðfrumukekkjun (Kawsar 
o.fl., 2008).  

Okadaic sýra (Halichondria 
okadai) 

Pólýeter toxín Frumudrepandi áhrif 
(Ramaswami o.fl., 2013).  
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Engum efnum hefur enn verið lýst sérstaklega úr Halichondria sitiens 

(Mynd 1) en flokkun hans má sjá í töflu 2. 

 

 

Mynd 1. Halichondria sitiens.  

Svampinum var safnað í Kolbeinsey 31.maí 2012. Hann var geymdur í 
frysti þar til úrhlutun hófst. Myndin var tekin af höfundi.  

 

Tafla 2. Flokkun Halichondria sitiens.  

Flokkunin er byggð á gögnum frá Van Soest o.fl. (2005).  

Ríki Dýraríki 

Fylking Svampdýr 

Flokkur Hornsvampar 

Ættbálkur Halichondrida 

Ætt Halichondriidae 

Ættkvísl Halichondria 

Undirættkvísl Halichondria (Eumastia) 

Tegund Halichondria sitiens 
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1.1.3.2. Geodia sp. 

Geodia tilheyrir flokki hornsvampa líkt og Halichondria svampar en lítið er vitað 

um lífvirkni þessara svampa (De Rosa o.fl., 2008). Annars stigs efni líkt og 

histamín, inosín, amínósýran taurin og ýmsir sterólar hafa fundist í svömpum af 

þessari tegund. Þá hafa einnig verið einangraðir sterar, alkalóíðar, núkleótíð, 

pólýpeptíð og hringlaga peptíð úr þeim (Hougaard, Christophersen, Nielsen, 

Klitgaard & Tendal, 1991; Tabudravu & Jaspars, 2001). Í töflu 3 verða tekin 

nokkur dæmi um efni sem fundist hafa í svömpum af tegundinni Geodia ásamt 

efnaflokki þeirra og verkun sem þau hafa sýnt í rannsóknum.  

 

Tafla 3. Efni sem hafa fundist í svömpum af tegundinni Geodia. 

Farið yfir helstu efnin sem fundist hafa í svampinum, uppruna, efnaflokk 

og hugsanlegan verkunarmáta. 

Efni (Uppruni) Efnaflokkur Verkun 

Barettín (Geodia baretti) Brómað sýklópeptíð Sértækur seratónín viðtaka 
bindill (Hedner o.fl., 2006)  

8,9-dihydrobarettín 
(Geodia baretti) 

Brómað sýklópeptíð Sértækur seratónín viðtaka 
bindill (Hedner o.fl., 2006).  

Exigúólíð (Geodia exigua) Makrólíð Hemur frjóvgun kynfrumna 
ígulkera (S. Ohta o.fl., 
2006).   

Stelliferín ríbósíð (Geodia 
sp.) 

Tríterpen glýkósíð Frumudrepandi áhrif 
(Tabudravu & Jaspars, 
2001).  

(-)-10-epi-Axísónítríl-3 
(Geodia exigua) 

Seskvíterpen ísósýaníð Veldur því að sæði 
krossfiska og ígulkera 
lamast og því ófrjósemi (E. 
Ohta o.fl., 2008).  

Geódíamólíð A og B 
(Geodia sp.) 

Sýklódepsípeptíð  Áhrif á sveppinn Candida 
albicans ásamt því að 
koma í veg fyrir fjölgun 
brjóstakrabbameinsfrumna 
(Rangel o.fl., 2006; Tinto 
o.fl., 1998).   

Geódíamólíð H og I 
(Geodia sp.) 

Sýklódepsípeptíð Frumudrepandi virkni gegn 
krabbameinsfrumum 
(Rangel o.fl., 2006; Tinto 
o.fl., 1998).   



7 
 

Engum efnasamböndum hefur verið lýst úr Geodia macandrewi (Mynd 2) 

en flokkun hans má sjá í töflu 4.   

 

 

Mynd 2. Geodia macandrewi. 

Svampinum var safnað á Grænlandsmiðum 14.september 2011. Hann 
var geymdur í frysti þar til úrhlutun hófst. Myndin var tekin af höfundi.  

 

 

Tafla 4. Flokkun Geodia macandrewi. 

Byggt á gögnum frá Van Soest o.fl. (2004).  

Ríki Dýraríki 

Fylking Svampdýr 

Flokkur Hornsvampar 

Ættbálkur Astrophorida 

Ætt Geodiidae 

Ættkvísl Geodia 

Tegund Geodia macandrewi 
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1.2. Lífvirk efni úr náttúrunni 

Efni úr náttúrunni hafa verið mikilvægur þáttur í meðhöndlun ýmissa sjúkdóma 

frá örófi alda og gegna veigamiklu hlutverki í nútíma lyfjafræði (Mayer o.fl., 

2010; Newman & Cragg, 2007). Náttúruefni innihalda mikinn fjölda lífvirkra efna 

og voru eina uppspretta lífrænna efna og efna sem notuð voru í 

læknisfræðilegum tilgangi áður en efnasmíðar hófust (Müller o.fl., 2004).  

Svampar eru ein ríkasta uppspretta lífvirkra efnasambanda sem finnast í 

sjónum. Lífvirku sameindirnar eru yfirleitt annars stigs lífefni sem koma við sögu 

í samskiptum frumna og í vörnum gegn ytra áreiti og eru þessi efni yfirleitt 

mynduð af ensímklösum í svömpunum eða samlífisörverum þeirra. Meira en 

7000 mismunandi náttúruleg efnasambönd hafa verið greind úr svömpum og 

tengdum örverum og sífellt bætist í það safn. Efni sem hafa verið einangruð úr 

svömpum eru m.a. núkleósíð, alkalóíðar, terpenar, peptíð, fitusýrur og peroxíð 

ásamt því eru þeir rík uppspretta steróla sem sýnir þann gríðarlega 

efnafræðilega fjölbreytileika sem þeir búa yfir. Nokkur efni einangruð úr 

svömpum hafa m.a. sýnt bólguhemjandi, sveppadrepandi og 

krabbameinshemjandi virkni (Belarbi el, Contreras Gomez, Chisti, Garcia 

Camacho & Molina Grima, 2003; Hong o.fl., 2003; Koopmans o.fl., 2009; Kumar 

& Pal, 2012; Müller o.fl., 2004; Sagar, Kaur & Minneman, 2010; Santalova o.fl., 

2007).  

Fjölmargar hindranir eru á notkun náttúruefna, s.s. erfiður aðgangur, erfitt 

einangrunarferli og lítið magn af efnum sem myndast. Því er gríðarlega 

mikilvægt að þróa góðar aðferðir til að safna sýnum, ákvarða byggingu efnanna 

og bera kennsl á skotmörk (Montaser & Luesch, 2011; Sagar o.fl., 2010).  

 

1.2.1. Lyf sem eiga rætur sínar að rekja til náttúrunnar 

Lyf sem eiga rætur sínar að rekja til náttúrunnar gegna veigamiklu hlutverki í 

lyfjasögu eins og áður kom fram. Talið er að allt að 50% markaðsettra lyfja eigi 

uppruna sinni í náttúrunni og er hlutfallið jafnvel enn hærra fyrir krabbameinslyf 
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og lyf við smitsjúkdómum (Newman & Cragg, 2012). Mörg þessara lyfja sem 

notuð eru í klíník koma frá örverum og þá sérstaklega lyfin sem notuð eru við 

sýkingum af ýmsu tagi en þónokkur þeirra koma frá plöntum. Dæmi um lyf sem 

eiga rætur úr náttúrunni eru verkjalyfið morfín, krabbameinslyfin vinblastín, 

vinkristín, etópósíð, tenipósíð og paklítaxel og malaríulyfin kínín og artemisinín 

(Kingston, 2010; Newman, Cragg & Snader, 2003). Þá eru lyf úr sjávarlífverum 

alltaf að fá meiri og meiri athygli og verður farið nánar í þau hér að neðan.  

 

1.2.2. Lyf úr sjávarlífverum 

Fjölmörg efni úr sjávarlífverum hafa verið skoðuð en aðeins örfá hafa fengið 

markaðsleyfi sem lyf sem eru viss vonbrigði miðað við væntingar sem gerðar 

hafa verið til efna sem unnin eru úr sjónum (Hill & Fenical, 2010; Mayer, 2014; 

Montaser & Luesch, 2011). Þónokkur efni eru í klínískum rannsóknum sem 

binda má vonir við. Sjö efnasambönd eru komin með markaðsleyfi, tvö 

efnasambönd eru komin í fasa III í klínískum rannsóknum, fjögur efni eru í fasa 

II og fimm efni í fasa I eins og sjá má í töflu 5 (Mayer, 2014).  

Fjögur af þessum efnasamböndum hafa markaðsleyfi á Íslandi. Sýtarabín 

hefur markaðsleyfi undir sérheitunum Arabine®, Cytarabine Pfizer® og 

DepoCyte®, zícónótíð hefur markaðsleyfi undir sérheitinu Prialt®, trabectedín 

hefur markaðsleyfi undir sérheitinu Yondelis® og eribúlín mesýlat hefur 

markaðsleyfi undir sérheitinu Halaven® (Lyfjastofnun, 2013a, 2013b, 2013c, 

2013d).   
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Tafla 5. Efnasambönd sem hafa verið einangruð úr sjávarlífverum 

Hér má sjá efnasambönd sem hafa verið einangruð úr sjávarlífverum og 
eru komin með markaðsleyfi eða eru í klínískum rannsóknum. Gefið er 
upp sérheiti ef það er til staðar, uppruna efnasambandsins, verkun og 
ábendingar. Taflan er aðlöguð frá Mayer (2014).  

Staða Efna-
samband 

Sérheiti Uppruni 
(lífvera) 

Efna-
flokkur 

Verkun Ábendingar 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Markaðs-
leyfi 

Sýtarabín 
(Ara-C) 

Cytosar-U® Svampur 
(Cryptotethia 
crypta) 

Núkleósíð Verkar á DNA 
pólýmerasa 

Brátt eitilfrumu-
hvítblæði, bráða 
mergfrumuhvít-
blæði og við 
heilahimnu-
hvítblæði (Mayer 
o.fl., 2010).  

Vídarabín 
(Ara-A) 

Vira-A® Svampur 
(Cryptotethia 
crypta) 

Núkleósíð Verkar á veiru 
DNA 
pólýmerasa 

Veirusýkingar í 
augum vegna 
Herpes simplex 1 
og 2 (Mayer o.fl., 
2010).  

Zíkónótíð Prialt® Keilusnigill 
(Conus 
magus) 

Peptíð Verkar á N-
týpu 
kalsíumgöng 

Miklir krónískir 
verkir (Montaser & 
Luesch, 2011).  

Eribúlín 
Mesýlat 
(E7389) 

Halaven® Svampur 
(Halichondria 
okadai) 

Makrólíð Verkar á 
örpíplur 

Brjóstakrabbamein 
eða brjósta-
krabbamein með 
meinvörpum 
(European 
Medicines 
Agency, 2011; 
Montaser & 
Luesch, 2011).  

Ómega-3 
sýru etýl 
ester 

Lovaza® Fiskur Ómega-3 
fitusýrur 

Verkar á 
nýmyndunar-
ensím 
þríglýseríða 

Til að lækka magn 
þríglýseríða 
(Mayer, 2014).  

Trabektedín 
(ET-743) 

Yondelis® Möttuldýr 
(Ecteinascidia 
turbinata) 

Alkalóíð Verkar á 
minni gróf 
DNA 

Krabbamein í 
mjúkvef og 
eggjastokkum 
(Mayer o.fl., 
2010).  

Brentúxímab 
vedótín  
(SGN-35) 

Adcetris® Lindýr/Blá-
bakteríur 

Mótefna-
tengt efna-
samband 

Verkar á 
CD30 og 
örpíplur 

Hodgkins 
eitlaæxli, altæk 
villivaxtarstóreitil-
frumuæxli 
(European 
Medicines 
Agency, 2012).  

 

 

Fasi III 

Plitídepsín Aplidin® Möttuldýr 
(Aplidium 
albicans) 

Depsí-
peptíð 

Verkar á 
Rac1 og JNK 
virkjun 

Eitilfrumu-
krabbamein 
(Ribrag o.fl., 
2013).  

Tetródotoxín Tectin® Ígulfiskur Gúani-
dínum 
alkalóíðar 

Verkar á 
natríum göng 

Miklir verkir (Nieto 
o.fl., 2012).  
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Fasi II 

DMXBA   
(GTS-21) 

Á ekki við Ormar 
(Amphiporus 
lactifloreus) 

Alkalóíðar  Verkar á α7 
nikótín 
asetýlkóln 
viðtaka 

Geðklofi, 
alzheimer (Kem 
o.fl., 2006; U.S. 
National Institute 
of Health, 2006, 
2011a).   

PM00104 Zalypsis® Efnasmíðaður 
afleiða 
alkalóíða 
einangruð úr 
lindýrum 
(Jorumycin) og 
svömpum 
(Reniera-
mycin, 
Safracin, 
Saframycin) 

Alkalóíðar Verkar á DNA 
bindingu 

Mergæxli (Ocio 
o.fl., 2009).  

PM01183 Á ekki við Efnasmíðuð 
afleiða 
alkalóíða sem 
svipar til 
alkalóíða úr 
Ecteinascidia 
turbinata 

Alkalóíðar Verkar á 
minni gróf 
DNA 

Brjóstakrabbamein 
(J. F. Leal o.fl., 
2010; U.S. 
National Institute 
of Health, 2012).  

CDX-011 Á ekki við Lindýr/Blá-
bakteríur 

Mótefna-
tengt efna-
samband 

Verkar á 
glýkóprótein 
NMB og 
örpíplur 

Brjóstakrabbamein 
(U.S. National 
Institute of Health, 
2013).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fasi I 

Marízomíb 
(Salinóspor-
amíð A; NPI-
0052) 

Á ekki við Baktería 
(Salinospora 
tropica) 

Beta-
laktón-
gamma 
laktam 

Verkar á 20S 
próteósóm 

Illkynja æxli (Potts 
o.fl., 2011).  

PM060184 Á ekki við Svampur 
(Lithoplocamia 
lithistoides) 

Pólýketíð  Verkar á 
minni gróf 
DNA 

Langt gengin föst 
æxli (Guillén, 
Cataluña, 
Palomares & 
Aviles, 2013; U.S. 
National Institute 
of Health, 2011b).  

Brýóstatín Á ekki við Mosadýr Makrólíða 
laktón 

Verkar á 
prótein kínasa 
C 

Krabbamein, 
alzheimer (Mayer, 
2014).   

SGN-75 Á ekki við Lindýr/Blá-
bakteríur 

Mótefna-
tengt efna-
samband 

Verkar á 
CD70 og 
örpíplur 

Non Hodgkins 
eitilfrumu-
krabbamein, 
nýrnafrumu-
krabbamein (U.S. 
National Institute 
of Health, 2009).   

ASG-5ME Á ekki við Lindýr/Blá- 
bakteríur 

Mótefna-
tengt efna-
samband 

Verkar á 
ASG-5 og 
örpíplur 

Krabbamein í 
blöðruhálskirtli, 
brisi, maga (U.S. 
National Institute 
of Health, 2010a, 
2010b).  
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1.2.3. Annars stigs efni svampa með bólguhemjandi eiginleika 

Fjölmörg annars stigs efni hafa verið einangruð úr svömpum og mörg þeirra 

hafa sýnt spennandi ónæmisstýrandi eiginleika. Tafla 6 sýnir bólguhemjandi efni 

sem einangruð hafa verið úr svömpum, uppruna þeirra, efnaflokk sem þau 

tilheyra og verkunarmáta.  

 

Tafla 6. Efni einangruð úr svömpum með bólguhemjandi áhrif. 

Taflan sýnir helstu efnin sem hafa verið einangruð úr svömpum ásamt uppruna 
þeirra, efnaflokk sem þau tilheyra og verkunarmáta (Keyzers & Davies-
Coleman, 2005).  

Efnaflokkur Efni Svampur Verkunarmáti 

 

 

 

Seskvíterpen 

Kínón avarón Dysidea avara Hemur bjúgmyndun 
vegna 
karrageenans og 
TPA (12-O-
tetradekanóýlforból) 
í músum.  

Frondosin A-E Dysidea frondosa Hemur IL-8 viðtaka 
og prótein kínasa C 
ensím. 

 

 

 

Díterpen 

Norrísólíð   Chromodosis 
norrissi og 

Dendrilla sp.  

Hemur PLA2 

(Fosfólípasi A2). 

 

Gracilín A Aplysilla sp. Hemur PLA2. 

Púrevik sýra A Chelonaplysilla 
violacea 

Hemur myndun 
súperoxíða í 
daufkyrningum. 

 

 

Sesterpen 

Manólíð Luffariella 
variabilis 

Hemur PLA2 og 
PLA2 ensím.  

Skalaradíal Cacospongia 
mollio 

Hemur PLA2 og 
PMA hvataða 
arakídon sýru losun 
í músum.  

 

Sterar 

Kontignasteról Petrosia 
contignata 

Hamlar and-IgE 
örvaða losun 
histamíns.  
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Sterar 
Xestóbergsteról A 
og B 

Xestospongia 
berquista 

Hamlar and-IgE 
örvaða losun 
histamíns. 

 

 

Alkalóíðar 

 

Topsentín Topsentia genitrx Hemur PLA2 

Hýmeníaldisín Axinella 
verrucosa og 
Acanthella 

aurantiaca 

Hemur IL-1 hvataða 
prostaglandín E2 
myndun 

 

Peptíð 

Halípeptín A og B Haliclona sp Hindrar 
bjúgmyndun í 
músum.  

 

Karboxýlsýra 

Plakótenín Plakortis sp. Hemur fjölgun 
trefjakímfrumna í 
liðpoka í gigt. 

Glýkólípíð M-5 komplex Phyllospongia 
foliascens 

Bólguhemjandi áhrif 
óþekkt 

 

 

1.2.4. Fituleysanleg efni í svömpum 

Fosfólípíð úr sjávar- og ferskvatnssvömpum eru rík uppspretta byggingarlega 

óvenjulegra og áhugaverðra fitusýra en svampar af ættbálki Halichondrida sýna 

sérstaklega mikinn fjölbreytileika (Rodríguez, Osorno, Ramos, Duque & Zea, 

2010). Svampar innihalda iðulega mikið magn fitusýra sem eru ólíkar 

venjulegum fjölómettuðum fitusýrum en um 400 mismunandi fitusýrur með 12-

32 kolefnisatóm í keðju sinni hafa fundist í lípíðum, glýkólípíðum og fosfólípíðum 

þeirra. Einkennandi fyrir svampa eru Δ5,9 fitusýrukeðjur sem hafa jafnvel þriðja 

tvítengið eða bróm atóm tengt við keðjuna (Mynd 3, A) (Berge & Barnathan, 

2005; Jiang o.fl., 2011). Í svömpum finnast einnig greinóttar fitusýrur (Mynd 3, 

B) sem eru sjaldgæfar í öðrum lífverum, s.s. 10,13-dímetýl-14:0 og 9,13-

dímetýl-14:0. Metoxýleraðar fitusýrur (Mynd 3, C) eru sjaldgæfar í náttúrunni og 

finnast aðallega í frumstæðum lífverum, s.s. blábakteríum, bakteríum og 

svömpum. Þá hafa einnig fundist asetýlen fitusýrur (Mynd 3, D) í svömpum sem 

innihalda jafnvel brómatóm á keðju sinni (Berge & Barnathan, 2005; Rezanka & 

Sigler, 2009).   
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Mynd 3. Fitusýrur sem hafa verið einangraðar úr svömpum.  

Δ5,9 fitusýrur úr Cinachyrella svampi (A), löng greinótt fitusýrukeðja úr 

Chinachyrella svampi (B), α-metoxyleraðar fitusýrur úr svömpum í 

Karabíska hafinu (C) og asetýlen fitusýra úr Xestospongia testudinaria 

(D). Mynd aðlöguð frá Berge & Barnathan (2005).  

 

Svampar mynda sérstaka stera sem hafa sýnt áhugaverða bólguhemjandi 

verkun. Xestóbergsteról er steri sem var einangraður úr Xestospongia 

bergquisita (Mynd 4, A). Hann hemur IgE miðlaða histamín losun virkjaðra mast 

frumna og gæti því komið að notum við meðhöndlun á astma (D‘Orazio o.fl., 

2012). Klaþríól A og B eru sterar sem voru einangraðir úr Clathria lissosclera 

(Mynd 4, B). Þeir hemja myndun súperoxíða og hafa sýnt bólguhemjandi áhrif in 

vitro (D‘Orazio o.fl., 2012; Keyzers, Northcote & Webb, 2002). Kontignasteról er 

steri sem var einangraður úr Petrosia congtignata (Mynd 4, C). Hann hefur sýnt 
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vænlegar niðurstöður við astma og öðrum bólgusjúkdómum vegna getu sinnar 

til að hamla losun histamíns (D‘Orazio o.fl., 2012).  

 

 

Mynd 4. Efnabygging nokkurra stera úr svömpum. 

Xestóbergsteról úr Xestospongia bergquisita (A), klaþríól úr Clathria 

lissosclera (B) og kontignasteról úr Petrosia contignata (C).  

 

Sterólar úr svömpum hafa vakið athygli vegna óvenjulegrar byggingar 

sinnar en þeir hafa gjarnan steróla með breyttri byggingu eða auka alkýlhóp í 

hliðarkeðju sinni. Kólesteról er í mjög litlu magni eða jafnvel ekki til staðar. Fjöldi 

steróla er mismunandi eftir tegundum, yfirleitt 7-10 en það kemur einnig fyrir að 

aðeins einn steróli er ríkjandi og aðrir sterólar eru til staðar í hverfandi magni. 

Svampar nálgast steróla á fjóra mismunandi vegu, þ.e. með lífmyndun, síun, 
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breytingu eftir síun eða með lífmyndun tengdri samlífisbakteríum þeirra (de 

Barros, Volkmer-Ribeiro & da Veiga Junior, 2013, Santalova o.fl., 2004). 

Svampar í ættkvísl Petrosia innihalda mikið af Δ5-ómettuðum sterólum sem hafa 

C8-C10 mettaðar og ómettaðar hliðarkeðjur. Þessir sterólar geta haft 

sýklóprópan í byggingu sinni sem er óvenjulegt en dæmi um þess konar steról 

er petrósteról (Mynd 5). Algengt er að sjá Δ5-ómettaðir sterólar og stanólar í 

svömpum (Gauvin, Smadja, Aknin & Gaydou, 1998; Nechev o.fl., 2004; 

Santalova o.fl., 2007).  

 

 

Mynd 5. Efnabygging petrósteróls.  

 

Glýkólípíð eru einn áhugaverðasti flokkur lípíða í svömpum (Rod‘kina, 

2005). Kamínósíð A er glýkólípíð sem var einangrað úr Caminus sphaeroconia 

og hefur sýnt örverudrepandi eiginleika (Mynd 6, A) (Linington o.fl., 2002). 

Agelasfín er glýkósfingólípíð sem var einangrað úr svampinum Agelas 

mauritianus og hefur æxlishemjandi áhrif (Mynd 6, B) (Anderson, Teyton, 

Bendelac & Savage, 2013).   
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Mynd 6. Efnabygging glýkólípíða úr svömpum.  

Kamínósíð A úr Caminus sphaeroconia (A) og Agelasfín úr Agelas 
mauritianus (B).  

 

Sfingólípíð eru mikilvægur hópur efnasambanda sem hafa sýnt 

lifrarverndandi, æxlishemjandi og ónæmisörvandi áhrif og eru svampar 

uppspretta sfingólípíða með áhugaverð byggingarleg einkenni (Ayyad, Bahaffi & 

Hashish, 2009; Pruett o.fl., 2008). Í svömpum af tegundinni Oceanapia hefur 

fundist ný tegund af svokölluðum tvíhöfða sfingólípíðum sem innihalda 

bútoxíðhóp sem sést sjaldan í náttúruefnum. Þessi efni eru rísókalín (Mynd 7, a) 

og rísókalínín (Mynd 7, b) ásamt perasetat afleiðum þeirra (Myndir 7, 1b og 2b) 

og hafa þau sýnt sveppahemjandi virkni (Makarieva, Guzii, Denisenko, 

Dmitronek & Stonik, 2008).   
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Mynd 7. Bygging sfingólípíða úr Oceanapia svömpum.  

Rísókalín (1a), rísókalínín (2a) og perasetat afleiður þeirra (1b, 2b) 
(Makarieva o.fl., 2008).  

 

Plakósíð er ónæmisbælandi sfingólípíð sem fundist hefur í Plakortis 

simplex svampinum og er hann sérstakur að því leytu að hann gefur 

sýklóprópan hring í alkýlkeðju sinni (Mynd 8) (Pruett o.fl., 2008).   

 

 

Mynd 8. Efnabygging sfingólípíðsins Plakósíð.  

Plakósíð er einangrað úr svampinum Plakortis simplex (Pruett o.fl., 
2008).   

 

Í rannsókn sem framkvæmd var á fituefnum úr skrápdýrinu Marthasterias 

glacialis voru skoðuð bólguhemjandi áhrif. Útdráttur var útbúinn sem innihélt 

aðallega fitusýrur og steróla þar sem helstu efnin voru palmitínsýra, cis 11-

eikósenóen sýra, cis 11,14-eikósadíenóen sýra og ergósta-7,22-díen-3-ól. 
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Útdrátturinn sýndi marktæka lækkun á þekktum bólguvísum, s.s. iNOS, COX-2 

og IκBα. Sterólinn ergósta-7,22-díen-3-ól bar aðalábyrgð á lækkun iNOS og 

IκBα en virðist sem öll efnin saman legðu til lækkunar á COX-2 (Pereira o.fl., 

2014).   

Af þessu má ráða að ótal mörg spennandi fituleysanleg efni hafa fundist í 

svömpum með ýmsa lífvirkni. Því er áhugavert að skoða ónæmisstýrandi áhrif 

fituefna úr svömpum sem safnað hefur verið á Íslandsmiðum.     

 

1.2.5. Söfnun og ræktun svampa 

Söfnun hefur verið hvað mest hamlandi þátturinn fyrir notkun efna úr sjónum því 

efnin eru oft aðeins framleidd í snefilmagni ásamt því að söfnunin krefst 

sérhæfðrar tækni og búnaðar (Montaser & Luesch, 2011; Osinga, Tramper & 

Wijffels, 1999). Því er þörf á því að leita leiða til að framleiða efnin með öðrum 

hætti.  

Algengast ræktunaraðferð svampa er ræktun neðansjávar. Kostir við 

þessa aðferð er að lifunarhlutfall er hátt, kostnaður er lítill og nægjanlegur 

efniviður fæst til frekari rannsókna. Gallar við ræktunina er að svamparnir vaxa 

hægt ásamt því að erfitt er að stjórna aðstæðum og því geta svamparnir verið 

útsettir fyrir hinum ýmsu sjúkdómum og sníkjudýrum. Æskilegt væri ef hægt 

væri að rækta svampa á landi en ekki hefur tekist að útbúa umhverfi á landi 

sem líkir nægjanlega vel eftir sjónum (Koopmans o.fl., 2009, Yi, Wei, Hua, 

Xingju & Meifang, 2005). Ræktunin fer þannig fram að bútur er skorinn af 

svampinum og þarf þessi bútur að vera þakinn yfirborðsfrumum. Svampahlutinn 

verður að vera í vatni (4-6°C) allan tímann sem hann er meðhöndlaður vegna 

þess að ef hann kemst í snertingu við loft þá pumpast það inn í svampinn og 

hindrar vatnsflæði í gegnum hann. Gæta verður þess að kreista ekki svampinn 

því það getur valdið vefjaskemmdum og þá geta breytingar á seltu einnig drepið 

svampinn. Mikilvægt er að sem minnstur tími líði frá því að svampinum er 

safnað og þangað til búturinn er skorinn af honum. Skipta verður um vatn þegar 
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búið er að skera svampinn til að koma í veg fyrir mengun vegna efna sem losna 

við skurðinn og þá er hægt að bæta sýkladrepandi efnum út í vatnið til að draga 

úr sýkingum. Hægt er að hengja svampabútinn á nælonsnæri til að rækta hann í 

sjó (Belarbi o.fl., 2003; Osinga o.fl., 1999). Mikilvægir þættir sem geta haft áhrif 

og þarf að hafa í huga við ræktun er m.a. fæði, þörf svampa fyrir kísil fyrir 

beinagrind sína, súrefni, hitastig, ljós og selta (Belarbi o.fl., 2003; Osinga o.fl., 

1999; Yi o.fl., 2005).  

Ýmsar nýjar aðferðir hafa verið í þróun til að einfalda ræktunina. In vitro 

ræktanir á frumum svampa sem framleiða lífvirk efnasambönd hafa verið 

reyndar en erfiðlega hefur reynst að þróa nægjanlega góðar frumulínur sem 

skipta sér samfellt. Samlífsörverur inni í svömpum hafa verið taldar mynda 

ýmiss lífvirk efni og því hefur komið upp sú hugmynd að rækta þessar örverur til 

að fá fram lífvirku efnin. Það getur hins vegar reynst erfitt að einangra þær og 

rækta þar sem margar örverur vaxa bara í návist annarra örvera. 

Erfðarannsóknir hafa verið notaðar til að bera kennsl á genabúta sem mynda 

lífvirk efni sem síðan er hægt að flytja í hentugan hýsil. Þetta lofar góðu en er 

flókið ferli þar sem mörg gen koma við sögu sem þarf að bera kennsl á og flytja 

yfir í hýsilinn (Koopmans o.fl., 2009).  

 

1.3. Ónæmisfræði  

Líkaminn er verndaður gegn sýkingarvöldum og öðrum skaðlegum efnum af 

ýmiss konar frumum og sameindum sem saman mynda ónæmiskerfið. 

Ónæmiskerfinu er skipt í náttúrulegt, ósérhæft ónæmi sem er sá hluti 

ónæmiskerfisins sem er ávallt tilbúinn til að verja líkamann og áunnið, sérhæft 

ónæmi sem endurspeglar sýkla sem hver og einn einstaklingur hefur verið 

útsettur fyrir og því er enginn með eins áunnið ónæmi. Við sýkingu fer 

varnarkerfi líkamans af stað sem hefst á greiningu sýkilsins og er í höndum 

frumna ósérhæfða ónæmiskerfisins. Næsta skref er ónæmisvirkni sem er í 

höndum komplementkerfisins, mótefna og frumna ósérhæfða ónæmiskerfisins. 
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Stjórnun ónæmissvara er mikilvæg í þessum fyrstu vörnum til að koma í veg 

fyrir að ónæmiskerfi fari að ráðast á eigin sameindir eða hættulausar framandi 

sameindir en galli í þessu skrefi getur leitt til ofnæmis eða 

sjálfsónæmissjúkdóma. Næstu skref eru síðan í höndum eitilfrumna sérhæfða 

ónæmiskerfisins. Lokaskrefið er myndun á ónæmisminni sem sér til þess að 

verði einstaklingur útsettur fyrir sama sýkli aftur þá verður hraðara og sterkara 

ónæmissvar (Murphy, 2012).   

Frumur áunna og náttúrulega ónæmiskerfisins koma frá sama forvera sem 

nefnist fjölvirk stofnfruma og verður til í beinmerg (Mynd 9). Fjölvirka 

stofnfruman getur skipt sér og sumar af dótturfrumunum geta sérhæfst yfir í 

eitilfrumuforvera og mýelóíðforvera. Út frá eitilfrumuforveranum myndast 

eitilfrumur áunna ónæmiskerfisins og náttúrulegar drápsfrumur (NK frumur) sem 

teljast til ósérhæfða ónæmiskerfsins. NK frumur eru stórar kornóttar frumur sem 

hafa ekki sértækan vakaviðtaka og hlutverk þeirra er að þekkja og drepa 

óeðlilegar frumur, s.s. krabbameinsfrumur. Eitilfrumur tjá sértækan vakaviðtaka 

og skiptast í T eitilfrumur og B eitilfrumur. Þær eru óreyndar þar til þær hitta 

vaka sinn og ræsast og verða að verkfrumum og lítill hluti þeirra verður að 

minnisfrumum. Út frá mýelóíðforveranum myndast m.a. einkjörnungar, 

daufkyrningar (e. granulocytes), mast-frumur og angafrumur (Murphy, Travers, 

Walport & Janeway, 2008). 
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Mynd 9. Myndun frumna ónæmiskerfisins. 

Frumur ónæmiskerfisins myndast út frá sameiginlegri fjölvirkri 
stofκrumu í beinmerg. Stofnfruman getur skipt sér og sérhæfst í 
eitilfrumuforvera sem myndar B eitilfrumur, T eitilfrumur og NK frumur. 
Þá getur hún líka sérhæfst í mýelóíð forvera sem myndar m.a. 
einkjörnunga, daufkyrninga, mast-frumur og angafrumur. Mynd 
aðlöguð frá Murphy o.fl. (2008).  

 

Við innrás sýkils fara af stað náttúrulegar ónæmisvarnir sem eru háðar 

viðtökum sem þekkja ákveðin mynstur, varðveitt sameindamynstur sýkla, 
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svokölluð PAMPs (e. pathogen associated molecular patterns) en viðtakarnir 

sem þekkja PAMPs kallast PRRs (e. pattern recognition receptors) (Janeway & 

Medzhitov, 2002; Murphy, 2012; Pancer & Cooper, 2006). Þegar staðbundnu 

frumur ósérhæfða ónæmiskerfisins (aðallega stóræturnar) greina PAMPs í 

gegnum PRR viðtaka þá byrja þær að seyta boðefnum sem draga að 

daufkyrninga sem sérhæfast hratt í skammlífar virknifrumur en meginmarkmið 

þeirra er að losa sig við sýkinguna. Þetta dugar venjulega en þegar náttúrulega 

ónæmiskerfið nær ekki að eiga við sýkingu þarf áunna kerfið að aðstoða (Guha 

& Mackman, 2001; Janeway & Medzhitov, 2002; Kurtz, 2004).  

 Áunna ónæmiskerfið er miðlað af eitilfrumum sem tjá vakasértæka 

viðtaka. Vegna endurraðanlegra V, D og J genabúta er hægt að fá fram 

vakaviðtaka með nægjanlegum fjölbreytileika til að þekkja allan framandleika 

sem lífveran getur orðið fyrir, þar með talið mótefnavakahluta sýkla og eiturefna 

(Pancer & Cooper, 2006). Þetta ferli hefur það markmið að búa til 

viðtakasértækni sem gerir greinarmun milli mismunandi vaka svo ónæmissvar 

geti verið sértækt gegn ákveðnum sýklum. Áunnið ónæmi gefur einnig 

langtímaverndun vegna ónæmisminnis sem næst þegar óreyndar eitilfrumur 

ræsast og mynda verkfrumur og minnisfrumur (Kurtz & Armitage, 2006).  

B frumur þarfnast hjálpar frá T eitilfrumum til að ræsast. Sértæku 

vakaviðtakarnir á B frumum sem kallast B frumu viðtakar (BCR) geta bundist 

þrívíddar byggingu á vakanum og við það er mótefnisvakinn dreginn inn í 

frumuna og klipptur niður í smærri peptíð sem síðan bindast MHC II 

(vefjaflokkasameind) og eru sýnd á yfirborði B frumunnar. Til að geta ræst þurfa 

óreyndar T frumur að bindast vaka sem er bundinn við MHC II sameind og 

hjálparviðtökunum CD80/CD86 en þessar sameindir eru tjáðar á sýnifrumu. 

Ræstar T frumur geta tekið þátt í að ræsa frumurnar með því að binda T frumu 

viðtakann sinn við peptíð og MHC II-peptíð komplex á yfirborði B frumnanna. T 

frumurnar senda örvandi boð til B frumnanna sem fjölga og örvast. Sumar 

örvuðu B frumurnar sérhæfast í mótefnamyndandi plasmafrumur sem framleiða 

aðallega IgM mótefni en aðrar flytjast með T frumunum í kímstöðvar þar sem B 

frumurnar gangast undir ofurstökkbreytingu, sækniþroskun og fara í gegnum 
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flokkaskipti. Þegar sýkillinn hefur verið greindur af B og T frumum myndast 

viðeigandi sértækt ónæmissvar og sýklinum er eytt (Janeway & Medzhitov, 

2002; Kurtz, 2004).  

Mótefnamyndandi B frumur og ræstar T frumur hafa stuttan lifunartíma en 

til að fá langtímaminni breytast sumar B frumur og ræstar T frumur í 

minnisfrumur sem geta lifað í mörg ár. Við endursýkingu virkjast þær fljótt í 

plasma frumur sem mynda mótefni og T verkfrumur (Kurtz, 2004).   

Bólga er nauðsynleg við útrýmingu sýkla en henni verður að vera mjög vel 

stjórnað þannig að hún klárist og verði ekki langvarandi en langvarandi bólga 

getur valdið töluverðum bólguskemmdum. Langvarandi bólga hefur verið tengd 

við þróun margra langvarandi sjúkdóma, s.s. æðakölkun, kransæðasjúkdóma, 

krabbamein, offitu, sykursýki og sjálfsónæmissjúkdóma (Huang, Fletcher, Niu, 

Wang & Yu, 2012) og því áhugavert að skoða nánar efni sem hugsanlega geta 

haft áhrif á bólguferli líkamans.   

 

1.3.1. Einkjörnungar 

Einkjörnungar koma frá fjölvirkri stofnfrumu líkt og kom fram hér að ofan. Þeir 

finnast aðeins í blóði og við áreiti fara þeir út í vefi og sérhæfast í stórætur. 

Einkjörnungar og stórætur eru ásamt daufkyrningum og angafrumum átfrumur 

ónæmiskerfisins. Stórætur eru langlífar frumur sem eru mikilvægar í fyrstu 

viðbrögðum líkamans við sýkingum. Þeir gleypa og drepa örverur í náttúrulegu 

ónæmi, losa líkamann við sýkla og sýktar frumur sem áunna ónæmiskerfið 

merkir, ýta undir bólgusvörun og seyta boðefnum og flakkboðum sem virkja 

aðrar ónæmisfrumur og draga þær að sýkingarstað (Murphy o.fl., 2008; 

Schnoor o.fl., 2009).  

Einkjörnungar og stórætur eru markfrumur fyrir LPS (e. 

lipopolysaccharides) og losa ýmiss konar bólguaukandi boðefni (IL-1, TNF-α, IL-

6 og IL-8) þegar þeir þeir komast í snertingu við það. IFN-γ er mikilvægt boðefni 
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sem kemur við sögu í virkjun einkjörnunga og stóræta við upphaf ónæmissvars. 

Það eykur oft ónæmis- og bólgusvar með því að vinna saman með öðrum 

boðefnum. Oft má sjá samlegðaráhrif milli LPS og IFN-γ (Guha & Mackman, 

2001; Tamai, Sugawara, Takeuchi, Akira & Takada, 2003).  

Stórætur og einkjörnungar gegna mikilvægu hlutverki í ónæmissvari og því 

áhugavert viðfangsefni fyrir rannsóknir. Einkjörnungar sem eru fengnir úr blóði 

(e. primary cells) fjölga sér ekki nægjanlega mikið og deyja fljótt í rækt sem 

takmarkar notkun þeirra við in vitro rannsóknir. Ódauðlegar frumulínur sem 

fjölga sér ört, s.s. THP-1 einkjörnunga hvítblæðis frumulínur eru því oft notaðar í 

staðinn (Qin, 2012; Schnoor o.fl., 2009).  

 

1.3.2. THP-1 einkjörnungar 

THP-1 er einkjörnungsfrumulína frá mýelóíð forverum sem mun auðveldara er 

að rækta heldur en einkjörnunga úr blóði manna. Hægt að nota THP-1 

frumurnar til að skoða ýmsa þætti sem tengjast starfsemi einkjörnunga, s.s. 

viðbrögð við sýkingum, tjáningu ýmissa yfirborðssameinda og boðefna og eru 

þær því mikið notaðar í bólgurannsóknir in vitro (Dhiman, Raje & Majumdar, 

2007; Huang o.fl., 2012; Kerur o.fl., 2010). Kostur við notkun þessarar frumulínu 

er að þær líkjast mjög einkjörnungum úr blóði og að auðvelt er að viðhalda 

þeim. Þá getur þessi frumulína fjölgað sér endalaust við rétt skilyrði (Qin, 2012; 

Schildberger, Rossmanith, Eichhorn, Strassl & Weber, 2013).  

Forból esterar gera THP-1 einkjörnungum kleift að sérhæfast í stórætulíkar 

frumur sem líkja eftir mörgum einkennum venjulegra stóræta. 1,25-

díhýdroxývítamín D3 hefur einnig verið notað til að fá THP-1 frumulínuna til að 

sérhæfast en forból esterarnir leiða til þroskaðri svipgerðar með aukinni 

viðloðun, minni útbreiðslu, aukinni tíðni frumuáts og aukinni tjáningu CD11b og 

CD14 og er því frekar notað (Qin, 2012; Schnoor o.fl., 2009).  
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THP-1 frumulínan virðist ekki svara LPS nægjanlega vel, líklega vegna 

lítillar tjáningar á CD14. en vel hefur gefist að næma frumulínuna með IFN-γ 

samhliða LPS til að fá betra svar. Svo virðist sem samlegðaráhrif LPS og IFN-γ 

auki tjáningu á CD14, TLR4, MD-2 og MyD88 í THP-1 frumum (Tamai o.fl., 

2003).  

 

1.3.3. Innanfrumuboðleiðir  

1.3.3.1. Boðflutningur gegnum Toll líka viðtaka 

Toll líkir viðtakar (TLR) gegna mikilvægu hlutverki í ósérhæfða ónæmiskerfinu 

en þeir þekkja PAMPs mynstur hjá örverum. Ef TLR viðtakar bindast við PAMPs 

fer af stað hrina frumuboða sem endar í tjáningu gena tengdum bólguþáttum, 

seytingu boðefna og ýtir undir þroskun sýnifrumna (Doyle & O‘Neill, 2006; Laird 

o.fl., 2009; Lu, Yeh & Ohashi, 2008; Murphy o.fl., 2008).  

Tjáðir eru 10 mismunandi TLR viðtakar í mönnum sem hver fyrir sig þekkir 

ákveðin sameindamynstur á eða í sýklum. TLR4 viðtakinn er þekktastur en 

hann greinir LPS í frumuvegg gram-neikvæðra baktería. TLR2 þekkir tríasýleruð 

lípópeptíð í bakteríum þegar hann tengist TLR1 viðtakanum en þekkir 

díasýleruð lípóprótein þegar hann tengist TLR6. TLR5 þekkir svipur baktería en 

TLR3, TLR7 og TLR8 þekkja RNA veira. Þá þekkir TLR9 CpG mótíf sem finnast 

bæði í bakteríum og veirum. TLR viðtaka má flokka í tvo flokka: TLR1, 2, 4, 5 og 

6 tengjast bindlum sínum á yfirborði frumna en TLR3, 7, 8 og 9 tengjast bindlum 

sínum í innfrumunarbólum. TLR viðtakar hafa allir innanfrumu TIR svæði (e. 

Toll/IL-1R resistance) sem er mikilvægt fyrir boðflutning. Þar sem aðeins eru 10 

tegundir TLR viðtaka þá er sértækni þeirra mun minni heldur en hjá 

vakaviðtökum í áunna ónæmiskerfinu (Doyle & O‘Neill, 2006; Laird o.fl., 2009; 

Lu o.fl., 2008; Murphy o.fl., 2008; Troutman, Bazan & Pasare, 2012).   
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1.3.3.2. TLR4 boðflutningur 

TLR4 sem bindur LPS er mikilvægur viðtaki í bakteríusýkingum og virkjunin 

kemur af stað bólgusvari í ósérhæfða ónæmiskerfinu. LPS er mikilvægur partur 

af ytri himnu gram-neikvæðra baktería. Einkjörnungar og stórætur ósérhæfða 

ónæmiskerfisins þekkja LPS og eru einkjörnungar sérstaklega næmir fyrir LPS 

og bregðast við með að tjá bólguboðefni. LPS binst LPS-bindi prótein (LBP) í 

plasma (Mynd 10) og er flutt til CD14 viðtakans á frumuyfirborði. Þá er LPS flutt 

að TLR-4/MD-2 komplex. Þegar LPS binst TLR4 fer innanfrumuhali TLR4 að 

draga til sín MyD88 aðlögunarprótein sem tengist TIR svæðinu. MyD88 dregur 

til sín og virkjar ýmsa kínasa sem leiða til virkjunar innanfrumuboðleiða (MAPK 

ferli, PI3K ferli og NF-κB ferli), tjáningu umritunarþátta í kjarna og seytingu 

bólguhvetjandi boðefna (Guha & Mackman, 2001; Huang o.fl., 2012; Lu o.fl., 

2008; Murphy o.fl., 2008; Tamai o.fl., 2003).  

TLR4 getur einnig sent boð óháð MyD88 sem leiðir til tjáningu á IFN-γ en 

ekki verður farið nánar í það ferli hér (Doyle & O‘Neill, 2006; Lu o.fl., 2008; 

Troutman o.fl., 2012).  

1.3.3.3. MAP kínasa ferlið 

Virkjun á MAP kínasa ferlinu getur orðið fyrir tilstilli LPS og samanstendur þetta 

ferli af MAPKKK, MAPKK og MAPK kínösunum ERK 1/2, JNK og p38 (Mynd 

10). Virkjun á MAPK keðjuverkuninni leiðir til myndunar á ýmsum 

umritunarþáttum m.a. AP-1, CREB og C/EBP sem gegna hlutverki í tjáningu á 

bólguaukandi boðefnum og geta m.a. aukið tjáningu COX-2 (Guha & Mackman, 

2001; Lu o.fl., 2008; Slomiany & Slomiany, 2013; Sturgill, 2008; Troutman o.fl., 

2012).  

ERK1/2 boðferlið stjórnar margskonar frumuferlum, s.s. fjölgun, 

sérhæfingu, lifun, stýrðum frumudauða og stressviðbrögðum. Ferlið fer af stað 

þegar MAPKKK virkjar MAPKK sem kallast MEK1/2 sem síðan fosfærir og 

virkjar ERK1/2 (Roskoski, 2012; Scherle o.fl., 1998; Wortzel & Seger, 2011). 

p38 ferlið fer af stað þegar MAPKKK virkjar MAPKK sem nefnist MKK3/6 sem 
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síðan fosfærir og virkjar p38. JNK ferlið hefst á virkjun MAPKKK sem nefnist 

MEKK1/4 sem fosfærir og virkjar MAPKK kínasann MKK4/7. MKK4/7 fosfærir 

loks og virkjar JNK (Guha & Mackman, 2001).  

1.3.3.4. PI3K/Akt ferlið 

TLR4 boð leiða einnig til virkjunar á PI3K sem er flokkur kínasa sem koma við 

sögu í mörgum mikilvægum frumuferlum, s.s. frumuvexti, flutningi og stýrðum 

frumudauða (Fallah, Chelvarajan, Garvy & Bondada, 2011; Laird o.fl., 2009; 

Ojaniemi o.fl., 2003).  

Talið er að PI3K sé virkjað gegnum TLR aðlögunarpróteinið BCAP (e. B 

cell adaptor for PI3K) sem er tjáð af stórætum og NK frumum og dregur úr 

bólgu. Ferlið hefst á virkjun PI3K sem breytir PIP2 í PIP3 sem virkjar PDK1 sem 

fosfærir og virkjar serín/þreónín sérhæfða prótein kínasann Akt (Mynd 10) 

(Fallah o.fl., 2011; Laird o.fl., 2009; Ojaniemi o.fl., 2003; Sizemore, Leung & 

Stark, 1999; Troutman o.fl., 2012).   

PI3K dregur úr myndun bólguaukandi frumuboða sem er seytt gegnum 

TLR boð (Fallah o.fl., 2012) en sumar rannsóknir hafa þó bent til þess að PI3K 

auki NF-κB virkjun og auki því bólgusvar á meðan aðrar rannsóknir benda til 

þess að það hamli bólgusvari (Guha & Mackman, 2002; Troutman o.fl., 2012).  

1.3.3.5. NF-κB ferlið 

NF-κB umritunarþátturinn er mikilvægur stjórnunarþáttur ónæmis, 

stressviðbragða, sjálfstýrðs frumudauða og sérhæfingar og hefur vanstjórnun á 

því verið tengd bólgusjúkdómum, sjálfsónæmi, efnaskiptasjúkdómum og jafnvel 

krabbameini. NF-κB umritunar-þátturinn binst sem dímer við IκB prótein í 

umfrymi. Við örvun brotnar IκB próteinið gegnum fosfæringu IκB kínasa (IKK) 

komplex sem samanstendur af tveimur virkum kínösum IKKα og IKKβ ásamt 

stjórnunareiningunni IKKγ (NEMO). Tvenns konar ferli geta átt sér stað, þ.e. 

klassíska ferlið og óhefbundna ferlið. Klassíska ferlið er háð IKKβ og NEMO og 

leiðir til fosfæringar á IkBα og flutning inn í kjarna aðallega á p65 einingum NF-
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κB (Mynd 10). Óhefbundna ferlið er háð IKKα miðlaðri fosfæringu á p100 

einingu NF-κB tengdu við RelB og leiðir myndunar p52-RelB komplex. Fosfærð 

IκB prótein brotna niður og losna frá NF-κB tvíliðunni sem flytjast inn í kjarnann 

(Doyle & O‘Neill, 2006; Guha & Mackman, 2001; Lu o.fl., 2008; Oeckinghaus, 

Hayden & Ghosh, 2011; Troutman o.fl., 2012).  

 

 

Mynd 10. TLR4 boðleiðir eftir bindingu við LPS. 

Þegar LPS binst TLR4 virkjast NF-κB, PI3K/Akt og MAPK boðferlar 
gegnum TIRAP aðlögunarprótein og MyD88. Þessi virkjun leiðir til 
stjórnunar á virkni umritunarþátta og seytingu bólguboðefna. Mynd 
aðlöguð með góðfúslegu leyfi frá Ólafsdóttir o.fl. (2013).  
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1.3.4. Boðefni  

Frumuboðar eru mikilvægar boðsameindir og miðlar fyrir marga lífeðlisfræðilega 

ferla í líkamanum. Ónæmissvari er stjórnað af frumuboðum sem hafa áhrif á 

fjölgun frumna (t.d. IL-2, IL-4, vaxtarhormón, TGF-β), sérhæfingu (t.d. IL-4, IL-

12), lifun (IL-7, prolaktín, FasL), vakasýningu (t.d. GM-CSF, IFN-γ, IL-10) og 

frumufar (t.d. flakkboðar). Ásamt beinum áhrifum boðefna á þroskaðar frumur 

ónæmiskerfisins þá er þroskun ónæmisfrumna einnig háð frumuboðum (t.d. IL-

7, SCF, Flt-3L, SDF, IL-15). Frumuboð tengja ónæmiskerfið við bólgusvar (IL-1, 

IL-6, TNF) og við miðtaugakerfið (vaxtarhormón, prólaktín, IL-1) (Linossi, 

Babon, Hilton & Nicholson, 2013; Durum, 2001).   

Seyting boðefna spilar mikilvægt hlutverk í bólgusvörun. Magn og 

tímasetning hvers boðefnis sem er losað er mikilvægt til að fá rétt svar þar sem 

of mikil eða of lítil seyting getur valdið ýmsum sjúkdómum en myndun er 

stjórnað af boðferlum (Dinarello, 2000; Stow & Murray, 2013). Boðefni hafa 

mismunandi amínósýruraðir og þrívíddarbyggingu og því er það líffræðileg virkni 

þeirra sem gerir okkur kleift að flokka þau. Flest boðefni eru ekki tjáð nema 

utanaðkomandi örvun eigi sér stað (Dinarello, 2000).   

1.3.4.1. IFN-γ 

IFN-γ er aðallega seytt af T frumum og NK frumum ásamt því að vera seytt í 

minna magni af B frumum, sýnifrumum og NKT frumum (Gough, Levy, 

Johnstone & Clark, 2008; Lippitz, 2013; Schroder, Hertzog, Ravasi & Hume, 

2004; Stow & Murray, 2013). Myndun þess er stjórnað af boðefnum sem 

sýnifrumur seyta, aðallega IL-12 og IL-18. Boðefni sem hafa neikvæð áhrif á 

myndun IFN-γ eru IL-4, IL-10 og TGF-β. IFN-γ örvar stórætur sem hvetur þær til 

sýkladráps. Það hefur örverudrepandi og æxlishemjandi áhrif auk þess að ýta 

undir vakavinnslu og sýniferli. Það stjórnar vexti, þroskun og sérhæfingu margra 

frumutegunda, s.s. virkni NK frumna, B frumna og myndun mótefna (Lippitz, 

2013; Schroder o.fl., 2004).  
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Boð frá IFN-γ fara í gegnum JAK-STAT ferlið sem hefst á því að það binst 

við viðtaka á yfirborði frumna sem nefnast IFN-γR1 og IFN-γR2. Þessi binding 

leiðir til þess að JAK1 og JAK2 sem eru tengd við viðtakann færast nær og geta 

fosfært hvort annað og innanfrumusvæði viðtakans. Fosfæring IFN-γR1 myndar 

svæði fyrir SH2 svæði STAT1 umritunarþáttarins sem er síðan fosfærður og 

getur því myndað tvíliðu sem losnar frá viðtakanum og flyst inn í kjarnann. Þar 

kemur hann af stað tjáningu ákveðinna gena (Gough o.fl., 2008; Murphy o.fl., 

2008; Schroder o.fl., 2004).  

1.3.4.2. IL-1Ra 

IL-1 er mikilægt bólguboðefni og spilar mikilvægt hlutverk í ferli sem leiðir til 

langvarandi bólgu (Arend, 2002; Burger & Dayer, 2001; Perrier, Darakhshan & 

Hajduch, 2006). Myndun IL-1 getur verið minnkuð eða virkni þess takmörkuð 

með bólguhemjandi boðefnun en einnig er til kröftugur hemill á IL-1 sem nefnist 

IL-1Ra eða IL-1 viðtaka hindri sem tilheyrir IL-1 fjölskyldunni. Þessi hemill binst 

sem samkeppnishindri við IL-1 viðtaka án þess að kalla fram svar (Burger & 

Dayer, 2001; Perrier o.fl., 2006). Til eru þrjú mismunandi form af IL-1Ra, tvö 

sem eru innanfrumuprótein (icIL-1RaI og icIL-1RaII) og eitt sem er seytt (sIL-

1Ra) (Burger & Dyer, 2001). 

IL-1Ra er m.a. seytt af einkjörnungum, stórætum, daufkyrningum, 

hyrnisfrumum og lifrarfrumum. Vegna þess að tjáningu þess getur verið stjórnað 

af bólguaukandi boðefnum í lifrarfrumum er það stundum talið vera bráðafasa 

prótein. Jafnvægi á milli IL-1 og IL-1Ra er mjög mikilvægt því þegar of mikið er 

til staðar af IL-1 geta bólgu- og sjálfsónæmissjúkdómar komið upp í mörgum 

líffærum, s.s. liðum, lungum, meltingarvegi, miðtaugakerfi eða æðum (Arend, 

2002; Perrier o.fl., 2006).  

1.3.4.3. IL-6 

IL-6 er yfirleitt talið vera bólguhvetjandi boðefni en getur þó undir ákveðnum 

kringumstæðum verið bólguhemjandi. Það er mikilvægt boðefni í bráðafasa 

ónæmissvars (Stow & Murray, 2013; T. Tanaka & Kishimoto, 2012). Það er 
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myndað af einkjörnungum og stórætum á fyrstu stigum sýkingar eftir örvun TLR 

viðtaka með PAMPs og myndar boð með að tengjast við IL-6 viðtaka og gp130 

á frumuhimnum (Neurath & Finotto, 2011; T. Tanaka & Kishimoto, 2012).  

IL-6 er mikilvægur þáttur fyrir myndun bráðafasa próteina, s.s. CRP (e. C 

reactive protein) og styrkur þess eykst í sermi við bráða og langvarandi 

bólgusjúkdóma. Það hefur áhrif á myndun Th17 frumna í samvinnu við IL-1 í 

mönnum en TGF-β í músum. Th17 frumur eru mikilvægar í byrjun ónæmissvars 

en auk þess eru þessar frumur algengar í langvarandi bólgusjúkdómum. Sé 

stjórnun á myndun IL-6 ekki nægjanlega góð getur það valdið ýmsum 

sjálfsónæmis- og bólgusjúkdómum (Lippitz, 2013; Neurath & Finotto, 2011; T. 

Tanaka & Kishimoto, 2012).  

1.3.4.4. IL-10 

IL-10 er bólguhemjandi boðefni sem er aðallega myndað af einkjörnungum, 

stórætum og T frumum og kemur mikið við sögu í stjórnun á bólgusvari og 

ónæmisviðbrögðum (de Waal Malefyt, 2001; Sabat, 2010; Stow & Murray, 

2013). IL-10 hefur áhrif á þrjá mikilvæga þætti í virkni einkjörnunga/stóræta m.a. 

með því að hemja tjáningu á MHC II og hjálparsameindum og myndun 

bólguhvetjandi sameinda, s.s. IL-1β og TNF-α (Lippitz, 2013; (de Waal Malefyt, 

2001; Sabat, 2010; Stow & Murray, 2013). Loks hefur IL-10 áhrif á marga aðra 

lífeðlisfræðilega ferla, s.s. æðamyndun, æxlismyndun og sýkingu en ekki verður 

farið nánar í það hér (de Waal Malefyt, 2001).  

1.3.4.5. IL-12 

IL-12 er bólguhvetjandi boðefni úr tveimur mismunandi einingum, p35 og p40 

sem hefur áhrif með því að bindast við sérstakan viðtaka á yfirborði frumna og 

senda boð gegnum JAK-STAT ferlið. Því er seytt af ræstum sýnifrumum og þá 

aðallega angafrumum og stórætum. IL-12 er myndað hratt við sýkingu og hvetur 

IFN-γ myndun ásamt því að auka fjölgun og frumudrepandi áhrif NK frumna og 

T frumna. Það örvar einnig Th1 svar og eykst við ónæmisviðbrögð (Jones, 

Chaturvedi, Uyttenhove, Van Snick & Vignali, 2012; Lippitz, 2013; Esche, 
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Shurinn & Lotze, 2001; Wang, Frank & Ritz, 2000). Vegna aukins Th1 svars 

getur IL-12 ýtt undir bólgu og sjálfsónæmissjúkdóma, s.s. insúlínháða sykursýki, 

mænusigg, liðagigt og nýrnahnoðrabólgu (Esche o.fl., 2001).  

IL-12 virðist hafa æxlishemjandi virkni sem líklega tengist auknum 

frumudrepandi áhrifum NK frumna og T frumna (Jones o.fl., 2012; Wang o.fl., 

2000).   

1.3.4.6. IL-23 

IL-23 er boðefni sem líkist IL-12 að því leiti að þau hafa sömu undireininguna 

p40 en síðan hefur IL-23 aðra einingu, p19 sem líkist p35 hjá IL-12. Það er tjáð 

af virkjuðum sýnifrumum og virðist ýta undir IL-17 og IL-22 myndun ásamt því 

að hafa hlutverki að gegna í hvatningu og viðhaldi T frumu minnis (Jones o.fl., 

2012; Oppmann o.fl., 2000).  

1.3.4.7. IL-27 

IL27 er seytt af virkjuðum sýnifrumum og sendir boð gegnum sértækkan viðtaka 

sem er tjáður á óreyndum CD4+ T frumum og NK frumum. Það tilheyrir IL-12 

fjölskyldunni og gegnir mikilvægu hlutverki í stjórnun á T frumu svari 

(Larousserie o.fl., 2006; Lucas, Ghilardi, Li & de Sauvage, 2003).  

IL-27 er samsett úr tveimur einingum, þ.e. EBI3 (e. Ebstein-Barr virus 

induced gene 3) sem svipar til p40 einingar IL-12 og p28 sem er hliðstæð p35 

einingu IL-12 (Larousserie o.fl., 2006; Lucas o.fl., 2003). Það getur samverkað 

með IL-12 og ýtt undir IFN-γ myndun snemma í Th1 svari ásamt því að bæla 

myndun Treg frumna. Þá getur það einnig verið bólguhemjandi boðefni með því 

að hvetja Foxp3 Tr1 frumur, hamla IL-2 myndun og hindra Th17 svar (Jones 

o.fl., 2012).  
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2. MARKMIÐ 

Svampar innihalda gríðarlega fjölbreytileg og áhugaverð fituefni, sér í lagi 

fitusýrur, sfingólípíð og steróla. Nokkur slík efni hafa sýnt ónæmisstýrandi áhrif 

in vitro. Ónæmisstýrandi áhrif fitusækinna efna úr svömpum sem safnað er í 

íslenskum sjó hafa lítið verið rannsökuð til þessa. Markmiðið með þessu 

verkefni var að úrhluta fitusækin efni úr svömpunum Halichondria sitiens og 

Geodia macandrewi og meta áhrif útdráttanna á boðefnaseytingu og virkjun 

innanfrumuboðleiða í THP-1 einkjörnungum.  
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3. EFNI OG AÐFERÐIR 

3.1. Efni  

Tafla 7. Efni sem notuð voru við rannsóknir 

Efni Framleiðandi 

Albúmín úr nautasermi     Millipore 

(Bovine Serum Albumin, BSA) 

Akrýlamíð (38,5%)      BioRad Laboratories 

Ammóníumpersúlfat      BioRad Laboratories 

Anisaldehýð        Sigma Aldrich 

Asetón        Skeljungur 

Boðefni (í angafrumulíkani): 

Recombinant human CM-CSF   R&D Systems 

Recombinant human IL-1β   R&D Systems 

Recombinant human IL-4    R&D Systems 

Recombinant human TNF-α    R&D Systems 

Brennisteinssýra (H2SO4)      Merck 

Díklórómetan       Sigma Aldrich 

Dímetýl súlfoxíð (DMSO)      Riedel-de Haën 

Einstofna mótefni (í angafrumulíkani): 

 Mouse anti-human CD14:APC   AbD Serotec 

 Mouse anti-human CD86:FITC   AbD Serotec  

 Mouse anti-human HLA DR-PE   Biosciences 

 Mouse IgG1 negative contorl:FITC  AbD Serotec 

 Mouse IgG2a negative contorl:APC  AbD Serotec 

 Mouse IgG2a negative contorl:RPE  AbD Serotec 

ELISA duoset: 

Greiningarmótefni: 

 Biotinylated goat anti-human IL-1ra  R&D Systems  

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

 Biotinylated goat anti-human IL-10  R&D Systems 
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Biotinylated goat anti-human IL-12p40  R&D Systems 

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

Biotinylated goat anti-human IL-27  R&D Systems 

Húðunarmótefni: 

 Purified mouse anti-human IL-1ra  R&D Systems 

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

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

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

Goat anti-human IL-23    R&D Systems 

Goat anti-human IL-27    R&D Systems 

Staðlar: 

 Recombinant human IL-1ra   R&D Systems 

 Recombinant human IL-6    R&D Systems 

 Recombinant human IL-10    R&D Systems 

 Recombinant human IL-12p40   R&D Systems 

 Recombinant human IL-23    R&D Systems 

 Recombinant human IL-27    R&D Systems 

Etanól (96%)       Gamla apótekið 

Etýl asetat        Sigma Aldrich 

Fosfatasahindri, PhosStop     Roche 

 (phosphatase inhibitor cocktail tablets) 

Fosfórsýra ( ≥ 85%)      Sigma Aldrich 

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

Geitasermi (Normal Goat Serum, NGS)    AbS Serotec 

Glýsín        Sigma Aldrich 

Hexan        Sigma Aldrich 

Histopaque vökvi       Sigma Aldrich 

Hvarfefnalausn      KEM EN TEC Diagnostics  

(3,3‘,5,5‘-tetrametylbenzidine og hydrogen peroxide) 

IFN-γ         R&D Systems 

Ísedik        Merck, Sigma Aldrich 

Ísóprópanól        Sigma Aldrich 

Kálfa sermi (Fetal Bovine Serum, FBS)   Invitrogen 

Klóróform        Sigma Aldrich 

Koltvíoxíð        AGA  
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Laxerolía        Ph.Eur. (Lyfjafræðideild  

Háskóla Íslands) 

Lípópólýsakkaríð úr E.coli (LPS)    Fluka 

Metanól        Sigma Aldrich 

Mólýbdatófosfórik sýra      Sigma Aldrich 

Möndluolía        Ph.Eur. (Lyfjafræðideild 

Háskóla Íslands) 

Natríum asíð (NaN3)      Sigma Aldrich 

Natríum dódekýl súlfat (SDS)     Sigma  

Natríum súlfat (Na2SO4)      Merck 

Ninhýdrín        Sigma Aldrich 

Nuclear Extract kit      Active Motif 

Page Ruler™ Prestatined protein Ladder  Thermo Scientific 

Penicillin/Streptómýsín      Invitrogen 

Porablot PVDF himna (möskvastærð 0,2 µm)   Macherey-Nagel 

Próteasa hindri (complete mini)     Roche 

 (protease inhibitor cocktail tablets) 

Saltsýra (HCl)       Sigma Aldrich 

Segulkúlumerkt mótefni: 

 CD14 Microbeads     Miltenyi Biotec 

Stopplausn (0,18M H2SO4)     Ónæmisfræðideild LSH 

Streptavidin-HRP       R&D Systems 

Súkrósi        Sigma Aldrich 

TEMED        Affymetrix USB 

THP-1 frumulína (ACC 16)     DSMZ 

Trizma base        Sigma Aldrich 

Trypan blue litunarefni (0,4%)    Sigma Aldrich 

Tween® 20        Sigma Aldrich 

Undanrennuduft        Mjólkursamsalan  
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Tafla 8. Fyrsta stigs mótefni sem notuð voru við Western blettun. 

Mótefni gegn Lotunúmer Flokkur Þynning Framleiðandi 

IκBα # 4814S Mús 1:1000 Cell signaling 

Technology 

p38 # 9212S Kanína 1:2000 Cell signaling 

Technology 

Fosfært p38 # 9216S Mús 1:2000 Cell signaling 

Technology 

ERK1/2 

(p44/42) 

# 4696S Mús 1:2000 Cell signaling 

Technology 

Fosfært 

ERK1/2 

(p44/42) 

# 4370S Kanína 1:2000 Cell signaling 

Technology 

Akt #2920S Mús 1:1000 Cell signaling 

Technology 

Fosfært Akt # 4060S Kanína  1:1000 Cell signaling 

Technology 

Lamín B1 # 332000 Mús 1:1000 Invitrogen 

NFκB # SC-372 Kanína 1:500 Santa Cruz 

Biotech. 

COX-2 # 4842S Kanína 1:2000 Cell signaling 

Technology 

 

 

Tafla 9. Annars stigs mótefni sem notuð voru við Western blettun. 

Mótefni 
gegn 

Lotunúmer Merki Þynning Framleiðandi 

Kanínu IgG # 926-68021 IRDye680LT 1:15000 Li-Cor 

Biosciences 

Músa IgG # 926-32210 IRDye800CW 1:15000 Li-Cor 

Biosciences 

Músa IgG # 5257 DyLight™800 

Conjugate 

1:15000 Cell Signaling 

Technology 



39 
 

3.2. Tæki og áhöld 

Tafla 10. Tæki og áhöld sem notuð voru við rannsóknir. 

Tæki/áhöld Framleiðandi 

96 holu ELISA-bakki með flötum botn   Thermo Scientific 

Ascent software version 2.6.    Thermo Scientific 

 (Fyrir gleypnimælingar) 

CellQuest Pro (Fyrir frumuflæðisjá, FACS)  Becton Dickinson 

Countess frumutalningargler    Invitrogen 

Frostþurrkari        

Coolsafe      Labogene 

 Snijder Scientific     Snijders 

Frumuflæðisjá (FACSCalibur)    Becton Dickinson 

Frumuræktunarbakkar: 

 96 holu bakki með kúptum botn    Thermo Scientific 

 48 holu bakki      Thermo Scientific 

 6 holu bakki       Thermo Scientific 

Frumuræktunarflöskur (75 cm2)        Thermo Scientific  

(EasY Cell Culture Flasks)     

Frumuræktunarskápur:     Thermo Electron  

 (Steri-Cult CO2 Incubator HEPA class 100) Corporation 

Frumutalningatæki (Countess)    Invitrogen 

Frystar 

 Glacier -86°C      Roche, Nuaire 

 Gram       Gram 

Glerplötur fyrir steypingu gela (1,5 mm)   BioRad 

Glös fyrir frumuflæðisjá      Sarstedt 

GraphPad Prism (Tölfræðiforrit)    GraphPad Software Inc. 
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Himnuskanni fyrir Western blot     Li-COR 

Hljóðbað        Diogenode 

Hristarar 

 Autovortex SA6     Stuart Scientific 

 Vortex-Genie 2      Scientific Industries 

Hverfissvali        Büchi 

iBlot tæki        Invitrogen 

Image Studio (fyrir greiningu á Western blettun) Li-Cor Biosystems 

Innrauður skanni (Odyssey)     Li-Cor Biosystems 

LAS V41 (forrit fyrir frumumyndatöku)   Leica 

Ljósgleypnimælir fyrir ELISA     Thermo Electron 

 (Original Multiscan EX)     Corporation 

LS+/VS+ MACS súla      Miltenyi Biotec 

MACS segull       Miltenyi Biotec 

MACS standur       Miltenyi Biotec 

Milli Q-tæki       Milli-Q Academic 

Neubauer (gler fyrir frumutalningu)    Assistent 

Novex sett fyrir iBlot flutning    Life Technologies 

 (iBlot Gel Transfer Stacks Nitrocellulose, Regular) 

PCR tæki (Venti 96 well thermal cyder)    Applied Biosystems 

pH mælir (Orion model 410A)     Thermo Scientific 

Pípettustrákur       Biosciences 

Rafdráttartæki      Pharmacia Biotech 

 (Electrophoresis power supply EPS-300) 

Segulhræra        Heidolph 

Síunarpappír nr. 1 (150 mm Ø)     Whatman 

Skilvindur:  

Centrifuge 5418     Eppendorf  
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Heraeus Multifuge 3SR+    Thermo Scientific 

Heraeus Multifuge X3R+     Thermo Scientific 

GS-15R centrifuge     Beckman 

Smásjár: 

 Fluovert      Leitz Wetzler 

Leica DMI 3000B Inverted Microscope  Leica Microsystems 

Leica DMLS       Leica Microsystems 

Steríll loftskápur með síuðu loftstreymi    Nuaire  

 (Biological Safety Cabinets Class II) 

TLC plötur        Sigma Aldrich 

TLC Silica gel 60 F254      Merck 

Útfjólublár (UV) ljósmælir     CAMAG 

Vagga        Stuart Scientific 

Vogir: 

 PB303-S Delta Range     Mettler-Toledo 

 Ag285       Mettler-Toledo 

 AND GX-4000     A&D instruments 

 Sartorius 1219 MP      Sartorius 

Þvottatæki fyrir ELISA     Biotek 

 (Elx405) 
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3.3. Aðferðir  

3.3.1. Söfnun  

Geodia macandrewi var safnað í leiðangri Meteor sem er þýskt rannsóknarskip 

á Grænlandsmiðum 14.9.2011. Svampurinn var frostþurrkaður í 4 daga en hann 

var ekki alveg þurr þegar hann var tekinn af frostþurrkaranum og byrjað var að 

vinna með hann.  

Halichondria sitiens var safnað í Kolbeinsey 31.maí 2012. Hann var 

skorinn í smærri bita og síðan settur í frostþurrkun og látinn vera þar í u.þ.b. 5 

daga eða þar til hann var orðinn þurr í gegn.   

 

3.3.2. Úrhlutun á segulhræru 

Eftir frostþurrkun var Geodia macandrewi svampinum skipt niður í 2 bikarglös, 

samtals 1277 g. Í öðru bikarglasinu var úrhlutað með leysi sem samanstóð af 

metanóli og díklórómetani í hlutföllunum 2:1 en í hinu bikarglasinu var notað 

klóróform í stað díklórómetans. Var þetta vegna þess að díklórómetan er mun 

ódýrari og minna eitraður leysir en klóróform en síðar var ákveðið að notast 

eingöngu við klóróform líkt og segir til í aðferð Bligh & Dyer. Lausnirnar voru 

látnar hrærast yfir nótt við stofuhita á hraðanum 250 rpm (snúningar á mínútu) 

og þá síaðar í gegnum síupappír. Aftur var úrhlutað með metanóli og klóróformi 

(2:1), hrært yfir nótt við stofuhita á hraðanum 250 rpm og síað. Lausnirnar sem 

síaðar höfðu verið voru sameinaðar í eina kúluflösku og leysir inngufaður frá 

undir þrýstingi við u.þ.b. 35°C. Mjög erfiðlega gekk að inngufa leysinn frá og 

gera má ráð fyrir að vatn hafi verið til staðar sem ekki inngufast vegna þess að 

svampurinn var ekki fullkomlega þurr þegar hafist var handa við að vinna með 

hann. Því var gripið til þess ráðs að frysta það sem ekki náðist að inngufa með 

því að notast við asetón og þurrís og frostþurrka aftur í u.þ.b. 4 daga.     

Vegin voru 183 g af Halichondria sitiens svampinum og hann úrhlutaður 

með leysi sem samanstóð af metanóli og díklórómetani í hlutföllunum 2:1 og 
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látið hrærast yfir nótt á segulhræru við stofuhita við 250 rpm. Lausnin var síuð 

og þá látinn nýr leysir og látið hrærast yfir nótt. Loks var restin síuð og leysirinn 

inngufaður frá undir þrýsingi við u.þ.b. 35°C og vegið 26,97 g. 

 

3.3.3. Úrhlutun með aðferð Bligh & Dyer 

Notast var við lítillega breytta aðferð Bligh og Dyer (Bligh & Dyer, 1959) til að 

einangra fituefnin úr svömpunum. Halichondria svampurinn var leystur upp í 

150 ml af klóróformi og hrært vel í 30 sek. og þá voru 150 ml af eimuðu vatni 

bætt út í hrært í aðrar 30 sek. Vökvinn var settur í skiltrekt og mynduðust 2 

fasar, efri fasinn var vatnsfasi og ljós á litinn en neðri fasinn var dekkri og 

innihélt klóróform ásamt lípíðunum og því var þeim fasa safnað. Hægt var að 

ákvarða hvor fasinn væri hvað út frá eðlismassa en klóróform hefur hærri 

eðlismassa en vatn og sekkur því niður. Notast var við natríumsúlfat til að losna 

við allt vatn úr klóróform fasanum og það síðan síað frá og lausnin inngufuð og 

svampurinn veginn 5,16 g. 

Sama aðferð var notuð við að einangra fituefnin úr Geodia svampinum 

nema örlítið meira magn af klóróformi og vatni var notað, þ.e. 164 ml. Mjög 

erfiðlega gekk að leysa upp og varð eftir ljósbrún klessa, líkt karamellu í 

botninum sem leystist alls ekki. Ákveðið var að skilja það eftir og vigta. Það sem 

leystist var sett í skiltrekt svo mynduðust 2 fasar, efri fasinn var glær-/hvítleitur 

en neðri fasinn beinhvítur að lit og þykkur. Fasaskilin voru ekki alveg skýr og 

það var eins og „sápulag“ á milli laganna. Neðri fasanum var safnað og hann 

þurrkaður og inngufaður á sama hátt og fyrir Halichondria sýnið.  

Prófað var að leysa það sem eftir var af Geodia efninu (76 g) upp í vatni 

þar sem það var mjög saltlíkt sem gekk vel þannig að líklega er um að ræða 

einhvers konar sölt þar sem svampurinn var ekki alveg þurr þegar úrhlutun var 

hafin.  
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3.3.4. Þunnlagsgreining (TLC) 

Þunnlagsgreining var framkvæmd til að kanna hvort fituefni væru í raun til 

staðar í útdrætti. Notast var við álplötur sem húðaðar voru með kísli. Plöturnar 

voru klipptar út þ.a. þær voru 10 cm á lengd og lína dregin með blýanti u.þ.b. 2 

cm frá brún. Sýni sem verið var að skoða voru leyst upp í örlitlu magni af hexani 

og síðan doppuð á línuna með u.þ.b. 1 cm millibili með mjóu glerröri, tveir 

punktar fyrir hvert sýni. Platan var loks keyrð í ferðafasa og skoðuð í útfjólubláu 

ljósi. 

Útbúnir voru nokkrar gerðir af ferðafasa sem voru misskautaðir en 

samsetningu þeirra má sjá í töflu 11.  

 

Tafla 11. Samsetning ferðafasa sem prófaðir voru í TLC greiningu. 

Samsetning ferðafasa 

Ferðafasi Efni Samsetning 

1 Hexan:etýlasetat 99:1 

2 „ 90:10 

3 „ 85:15 

4 „ 70:30 

5 „ 50:50 

6 Díklórómetan:metanól 100:1 

 

Út frá skoðunum á þessum ferðafösum var ákveðið að notast við ferðafasa 

nr. 3 (tafla 11) fyrir frekari prófanir. Notast var við möndluolíu og laxerolíu sem 

viðmið. 

Eftir að búið var að skoða plöturnar í útfjólubláu ljósi voru útbúnir 

framköllunarvökvar til að hægt væri að segja til um hvers konar efni væri að 
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ræða en notaðir voru 4 mismunandi framköllunarvökvar; anisaldehýð, ninhýdrín, 

fosfómólýdbiksýra og fosfórsýra.  

3.3.4.1. Anisaldehýð  

Anisaldehýð lausnin var útbúin á eftirfarandi hátt: 

0,5 ml anisaldehýð 

10 ml ísedik 

85 ml metanól 

5 ml cons H2SO4 

Anisaldehýð framköllunarvökvi sýnir tilvist fenóla, terpena, stera og sykra 

með því að mynda fjólubláa, bláa, rauða, gráa eða græna bletti. Eftir að TLC 

plata hefur verið úðuð með vökvanum þarf að setja hana á hitaplatta við 110°C 

þar til litirnir koma fram. 

3.3.4.2. Ninhýdrín 

Ninhýdrín lausn var útbúin á eftirfarandi hátt: 

0,2 g ninhýdrín 

100 ml etanól 

Ninhýdrín greinir tilvist amínósýra, amínósykra og amína en þau litast rauðleit. 

Eftir að TLC platan hefur verið úðuð þarf að setja hana á hitaplatta við 110°C 

þar til litirnir koma fram.  
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3.3.4.3. Fosfómólýbdiksýra 

Fosfómólýdbiksýru lausn var útbúin á eftirfarandi hátt: 

250 mg mólýbdatófosfóriksýra 

50 ml etanól 

Með litun þessa framköllunarvökva er hægt að greina tilvist alkóhóla, gallsýra, 

lípíða, fitusýra eða stera. Úðanum er spreyjað á TLC plötuna og hún síðan látin 

liggja á hitaplatta við 120°C þar til grá- eða brúnleitir flekkir myndast. 

3.3.4.4. Fosfórsýra 

Fosfórsýrulausnin var útbúin á eftirfarandi hátt: 

20 ml 85% fosfórsýra 

20 ml eimað vatn 

Lausninni var úðað á TLC plötuna og látið liggja á hitaplatta við 120°C í u.þ.b. 

15 mín. Sterólar, sterar og gallsýrur sýna alls kyns liti bæði við sýnilegt ljós og 

við útfjólublátt ljós.  

  

3.3.5. Frumulíkön 

Notuð voru tvenns konar frumulíkön til að skoða áhrif efnanna á ónæmissvör, 

annars vegar var notast við THP-1 einkjörnunga frumulínu og hins vegar 

angafrumur þroskaðar úr einkjörnungum á mönnum. Angafrumulíkanið var 

notað til að skima fyrir efnum með áhugaverð áhrif á seytingu boðefna og THP-

1 líkanið til að skoða nánar áhrif efnanna á seytingu boðefna og virkjun 

innanfrumuboðleiða. Upphaflega átti að prófa efni úr Halichondria sitiens og 

Geodia macandrewi en ekki var hægt að leysa efnin úr Geodia svampinum upp 

í DMSO og því var ákveðið að nota hann ekki.  
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3.3.5.1. Angafrumulíkan  

Angafrumulíkanið tók 9 daga og var því skipt niður í nokkur skref. Einkjarna 

frumur (PBMC) voru einangraðir úr blóði blóðgjafa á degi 0 með Ficoll 

einangrun. Þeir voru síðan merktir með segulkúlumerktum anti-CD14 mótefnum 

til að einangra CD14+ frumur með MACS aðferð. Notuð var LS+/VS+ MACS súla 

sem komið var fyrir í segulsviði. Neikvæðu frumurnar voru skolaðar í gegnum 

súluna en þær jákvæðu voru eftir á súlunni og voru losaðar af henni eftir að búið 

var að taka súluna úr segulsviðinu. Þá voru CD14+ frumurnar settar í æti og á 

ræktunarplötu og út í ætið bætt vaxtarþáttunum IL-4 (12,5 ng/brunn) og GM-

CSF (25 ng/brunn) til að fá sérhæfingu yfir í óþroskaðar angafrumur (imDC). 

Loks var ræktunarplatan sett inn í frumuræktunarskáp (95% raki, 37°C, 5% 

CO2). 

Á degi 3-4 var frumum viðhaldið með því að bæta fersku æti út í brunnana 

ásamt sömu vaxtarþáttum og á degi 0.  

Á degi 7 var frumunum safnað og þær taldar í smásjá. Þær voru síðan 

spunnar niður, ætinu hellt af og nýtt æti sett út í þannig að frumustyrkurinn yrði 

2,5*105 frumur/ml. Frumulausnin var sett á ræktunarplötu ásamt boðefnunum 

IL-1β (5 ng/brunn), TNF-α (25 ng/brunn) og LPS (0,25 ng/brunn) sem þroska 

óþroskaðar angafrumur yfir í þroskaðar angafrumur (mDC). Þá voru sýnin sett 

út í ræktina og ræktunarplatan sett í frumuræktunarskáp. 

Á degi 9 voru frumurnar skoðaðar í smásjá, þeim safnað og þær spunnar 

niður. Flotinu var safnað í geymsluglös og þau geymd í frysti við -70°C til 

notkunar við ELISA aðferð. Loks voru frumurnar endurleystar í 250 µl 

litunarlausn og skipt í 2 FACS glös og þær notaðar til greiningar í frumuflæðisjá. 

3.3.5.2. THP-1 frumulíkan 

THP-1 frumulínunni var viðhaldið með því að splitta henni tvisvar í viku og rækta 

í æti í frumuræktunarflösku í hitaskáp við 37°C, 95% raka og 5% CO2. Ætið 

innihélt 10% FCS, 100 U/ml penisillín og 100 µg/ml streptómýsín. Splittið fór 

þannig fram að frumurnar voru skoðaðar í smásjá til að kanna ástand þeirra. 
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Talning var framkvæmd með því að blanda saman 10 µl af trypan blue lit og 10 

µl af frumulausninni og sett í talningavél. Eftir það voru frumurnar settar í 

skilvindu í 10 mín á 300 g við 4°C. Út frá talningunni var reiknað hve mikið af 

nýju æti þyrfti að blanda saman við frumurnar til þess að fá styrkinn 2,0*106 

frumur/ml. 

Magn ætis = (Lifandi frumur * rúmmál vökva í frumuglasi) / 2,0*106 frumur/ml 

Eftir að frumurnar höfðu verið spunnar niður var ætinu hellt af og 

frumurnar slegnar upp. Rétt magn af æti var sett út í glasið og glasið hrist 

aðeins. Þá voru frumurnar settar í frumuræktunarflösku, settar í 

frumuræktunarskáp og geymdar þar til þurfti að nota þær.  

Þegar nota átti frumurnar í tilraun var frumulausn útbúin á sama hátt og að 

ofan nema með styrkleikann 0,5*106/ml. Frumurnar voru næmaðar með IFN-γ 

sem var leyst upp í 990 µl af æti. Þá var 1 ml af frumulausn sett í hverja holu á 

48 holu ræktunarbakka ásamt 10 µl af IFN-γ (100 U/ml) og ræktunarbakkanum 

komið fyrir í hitaskápnum í 3 klst.  

Efnin sem prófa átti voru undirbúin með því að leysa þau upp í DMSO og 

æti (1:10). Vegið var 0,01483 g af efni einangruðu úr Halichondria sitiens og 

það leyst upp á eftirfarandi hátt: 

Magn DMSO = (0,01483 g * 1000 mg/g) / 50 mg/ml = 0,2966 ml =296,6 µl 

Magn ætis =0,2966 ml * 9 = 2,67 ml 

Þá fékkst sýni með styrkleika 100 µg/ml sem síðan var þynnt í hlutföllunum 

1:10, 1:100 og 1:1000. 

Eftir næmingu með IFN-γ voru frumurnar örvaðar með LPS sem var leyst 

upp í 1320 µl af æti og sett 10 µl í hverja holu (0,75 µg/ml) og 20 µl af sýnunum, 

2 holur fyrir hvern styrk. Hafðir voru 2 brunnar sem innihéldu óörvað viðmið (þ.e. 

aðeins LPS og IFN-γ) og aðrir 2 brunnar sem innihéldu örvað viðmið (0,2% 
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DMSO, 0,75 µg/ml LPS og 100 U/ml IFN-γ). Bakkinn var settur inn í hitaskáp í 

48 klst. Myndir voru teknar af frumunum eftir 24 klst og 48 klst ræktun.  

Eftir 48 klst voru frumurnar skoðaðar í smásjá og framkvæmt 

lífvænleikapróf. Sýnunum var safnað í 2 ml Eppendorf glös, sýni með sama 

styrk sameinuð í eitt glasið og þau spunnin niður í skilvindu við 300 g, 4°C í 10 

mín. Flotinu var loks safnað í 3 sýnaglös fyrir hvern styrk og geymt í frysti við     

-78°C.   

3.3.5.2.1. Lífvænleikapróf  

Lífvænleikapróf var framkvæmt eftir ræktun í 48 klst með því að taka 10 µl af 

frumulausn með sýni á, blandað við 10 µl af trypan blue lit og sett í frumuteljara. 

Út frá því fékkst hve hátt hlutfall frumna voru lifandi. 

 

3.3.6. ELISA aðferð 

Boðefnastyrkur IL-1ra, IL-6, IL-10, IL-12p40, IL-23 og IL-27 var mældur á floti 

sem hafði verið safnað eftir ræktun á frumulínu með eða án prófefna. Í töflu 12 

má sjá styrk á húðunarmótefnum, stöðlum og greiningarmótefnum sem notuð 

voru.  
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Tafla 12. Styrkur mótefna og staðla. 

Blandað samkvæmt leiðbeiningum framleiðanda. Húðunarmótefni voru 
blönduð í PBS en staðlar og greiningarmótefni voru blönduð í ELISA 
búffer.  

 Styrkur 

 Húðunarmótefni (µg/ml) Staðall (ng/ml) Greiningarmótefni (ng/ml) 

IL-1Ra 1800 5 100 

IL-6 2 1,2 50 

IL-10 2 4 150 

IL-12p40 4 8 100 

IL-23 6 16 400 

IL-27 0,8 20 400 

 

Fyrsta skrefið var að húða 96 holu húðunarbakka með húðunarmótefni. 

Húðunarmótefni var þynnt með PBS í 1:180, þ.e. 56 µl í 10 ml (Tafla 12). 100 µl 

af því var síðan sett í alla brunnana og bakkinn látinn standa við herbergishita 

yfir nótt. Þá var húðunarlausn skvett úr brunnunum.  

300 µl af blokkunarlausn var sett í alla brunnana og látið standa við 

herbergishita í 1 klst sem var gert til að koma í veg fyrir ósértæka bindingu 

mótefna. Blokkunarlausninni var skvett úr brunnunum og bakkarnir þvegnir 4 

sinnum með þvottalausn í þvottatæki.  

Staðlar fyrir boðefnin voru þynntir á mismunandi máta með ELISA búffer 

samkvæmt leiðbeiningum framleiðanda (Tafla 12). 100 µl af ELISA búffer var 

sett í alla staðlabrunna (dálkar 1-2). Þá voru 100 µl af staðli settir í efstu staðla 

röð (A1 og A2) og þynnt með tvöfaldri raðþynningu á plötunni þannig að neðsta 

röðin (H) varð blankur. Sýni voru sett í viðeigandi brunna í þynningum frá 1/40 

upp í óþynnt eftir því hvaða boðefni um var að ræða og hvort var verið að vinna 

með flot úr angafrumuræktun eða THP-1 ræktun. Hvert sýni var sett í tvo 
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brunna. Plöturnar voru látnar standa við herbergishita í 2 klst. Eftir það var 

skvett úr brunnunum og plöturnar þvegnar 4 sinnum með þvottalausn.  

Greiningarmótefnin voru þynnt með ELISA búffer í 1:180, þ.e. 56 µl í 10 ml 

(Tafla 12), og 100 µl settir í alla brunnana. Greiningarmótefni fyrir IL-12p40 var 

þynnt í ELISA búffer sem innihélt 2% NGS. Plöturnar voru látnar standa við 

herbergishita í 2 klst. Eftir það var greiningarmótefninu skvett úr brunnunum og 

plöturnar þvegnar 4 sinnum með þvottalausn. 

Streptavídín-HRP var þynnt 1:200 í ELISA búffer, þ.e. 50 µl í 10 ml og 100 

µl settir í alla brunnana. Plöturnar voru látnar standa í 20 mín við herbergishita í 

myrkri og þá skvett af og plöturnar þvegnar 4 sinnum með þvottalausn.  

100 µl af hvarfefni var sett í alla brunna og platan látin standa við 

herbergishita í myrkri þar til blár litur kom á brunnana. Þá voru 50 µl af 

stopplausn settir í alla brunna og lesið strax af plötunni í ljósmæli við 450 nm. Út 

frá niðurstöðum ljósmælinga var útbúin staðalkúrva með styrk á x-ás og gleypni 

á y-ás. Jafna bestu línu var síðan notuð til þess að reikna út styrk boðefnanna 

sem seytt voru í flotinu sem skoðað var. 

 

3.3.7. Western blettun 

Notast var við Western blettun til að ákvarða virkjun og fosfæringu kínasa þar 

sem bæði heilfrumulýsöt og kjarnalýsöt voru skoðuð. 

3.3.7.1. Heilfrumulýsöt 

THP-1 frumur voru taldar í talningavél og fundið út magn ætis sem þurfti til að fá 

frumulausn með 1*106/ml af frumum. Frumurnar voru settar í skilvindu í 10 mín 

við 300 g og 4°C. Ætinu var þá hellt af, frumurnar slegnar upp og nýtt æti sett á 

frumurnar. Þá var 2 ml af frumulausn sett í hverja holu á 6 holu bakka. IFN-γ var 

leyst upp í 990 µl af æti og 20 µl (100 U/ml) af því settir í alla brunna nema þá 

sem innihéldu óörvuð sýni. Þá var bakkinn settur í hitaskáp í 3 klst. 
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Eftir það voru 20 µl af LPS leystu upp í 1320 µl af æti bætt út í alla 

brunnana (0,75 µg/ml) nema fyrir óörvuðu sýnin og 40 µl af sýni sett í viðeigandi 

brunna, 2 brunnar fyrir hvern styrkleika sem verið var að skoða. Bakkinn var 

settur inn í hitaskáp í 1 klst.  

Frumulausninni var síðan safnað í 2 ml Eppendorfglös og sett í skilvindu 

við 450 g, 4°C og 10 mín. og floti hellt af. Frumurnar voru slegnar upp og 1 ml af 

sterílu köldu PBS hellt út í hvert glas og spunnið aftur. Flotinu var varlega 

pípeterað af, frumurnar slegnar upp og 150 µl af rofbúffer (e. lysisbuffer) sett í 

glösin til að rjúfa frumurnar. Rofbúfferinn var útbúinn með því að blanda saman 

757 µl af tilbúnum rofbúffer og 243 µl af fosfatasa hindra og próteasahindra). 

Sýnin voru geymd á ís til að hindra eðlissviptingu próteinanna.  

Sýnin voru sett í hljóðbað sem var stillt á 30 sek. vinnu og 30 sek. pásu í 6 

mín. til þess að sprengja frumurnar og ná próteininu út úr þeim. Sýnin voru 

síðan látin standa á ís í 20 mín og þá spunnin niður í skilvindu í kæli í 5 mín. við 

14000 rpm. 150 µl af flotinu var pípeterað varlega yfir í nýtt eppendorfglas og 

sett í frysti. 

3.3.7.2. Kjarnalýsöt  

THP-1 frumur voru taldar og stilltar af með réttu magni af æti svo styrkleikinn 

væri 1*106 frumur/ml. Þá voru 2 ml af frumulausn sett í hverja holu á sex holu 

bakka þar sem hvert sýni tók 6 holur til þess að fá 12*106 frumur 100 mm plötu 

skv. leiðbeiningum frá Active Motif. Útbúin voru óörvuð sýni, örvuð sýni (0,2% 

DMSO) og loks sýni með 100 µg/ml af útdrætti úr Halichondria sitiens. 

Frumurnar voru örvaðar IFN-γ 20 µl (100 U/ml) í 3 klst. og síðan með 20 µl af 

LPS (0,75 µg/ml) og 40 µl af sýni í 1 klst. (fyrir utan óörvaða). Frumulausninni 

var síðan safnað og hún sett í skilvindu við 500 rpm í 5 mín. við 4°C. Þá var 

flotið tekið varlega af og frumurnar þvegnar með 6,8 ml af ískaldri 

PBS/fosfatasahindra lausn og settar aftur í skilvindu. Þetta var síðan endurtekið 

með 4,1 ml af sömu lausn og flotinu síðan hellt af. Frumurnar voru endurleystar 

í 682 µl af HTB, blandað vel og flutt í kælt skilvinduglas. Lausnin var sett á ís í 

15 mín. og þá 25 µl af þvottalausn bætt út í og hrist í hristara (e. vortex) á hæstu 

stillingu í 10 sek. Frumulausnin var síðan sett í skilvindu við 14000 g, 4°C í 30 
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sek. og flotið flutt í annað glas og fryst. Frumurnar voru endurleystar í 68 µl af 

CLB rofbúffer (e. Complete lysis buffer), hrist í hristara á hæstu stillingu í 10 

sek. og sett á ís í 30 mín. á vöggu við 150 rpm. Lausnin var hrist í hristara á 

hæstu stillingu í 30 sek. og sett í skilvindu við 14000 g, 4°C í 10 mín. Loks var 

flotinu safnað í forkælt skilvinduglas og það fryst til notkunar í Western blettun. 

3.3.7.3. Rafdráttur 

Útbúin voru gel sem voru 1,5 mm að þykkt eftir forskrift sem sjá má í töflu 13. 

 

Tafla 13. Gel fyrir Western blettun. 

Innihaldslýsing á gelum sem notuð voru við rafdrátt í Western blettun.  

Gel fyrir rafdrátt 

 Efra gelið (e. stacking gel) Neðra gelið (e. resolving gel, 10%) 

H2O 7,2 ml 9,6 ml 

Acryl (38,5%) 1320 µl 5 ml 

LBT/UBT 1360 µl (UBT) 5,2 ml (LBT) 

APS (10%) 100 µl 200 µl 

TEMED 10 µl 20 µl 

 

Efnunum í töflu 13 var blandað saman nema TEMED sem var sett í rétt 

áður en steypt var. Tvær glerplötur með 1,5 mm bil á milli voru settar saman í 

klemmu og festar með standi. Þá var lausninni fyrir neðra gelið hellt á milli 

glerjanna upp að u.þ.b. 3/4 af glerinu. Ísóprópanóli var síðan hellt ofan á til að 

fjarlægja loftbólur. Gelið var látið standa í u.þ.b. 30 mín. eða þar til það var 

storknað. Þá var ísóprópanólinu hellt varlega af og lausnin fyrir efra gelið hellt 

ofan á. Greiða var sett varlega ofan í lausnina fyrir efra gelið til að mynda 

brunnana sem sýnin fóru ofan í. Þetta var síðan látið standa í u.þ.b. 30 mín. eða 

þar til gelið var storknað. Þá var því pakkað inn í rakan pappír og plastfilmu og 

geymt í kæli yfir nótt. 
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Sýni voru útbúin fyrir PCR tæki með því að blanda 22 µl af þeim saman við 

18 µl af sýnabúffer (e. sample buffer) sem inniheldur m.a. glýseról til að sýnin 

dragist betur niður eftir gelinu og brómófenól bláan lit til að sjá framgang 

rafdráttarins betur. Sýnin voru sett í PCR tæki við 95°C í 5 mín. Með því er verið 

að sjá til þess að neikvæð hleðsla amínósýra verði ekki hlutleyst svo próteinið 

geti flust eftir rafsviðinu í rafdrættinum. Á meðan voru gelin tekin úr kæli, sett í 

klemmu og box og keyrslubúffer (e. running buffer) hellt út í boxið. Þá voru 

sýnin sett í skilvindu í kæli og stillt á 5000 rpm í 30 sek. Próteinstigi (e. Protein 

ladder) var sett í fyrsta brunninn (5 µl) til viðmiðunar og 40 µl af sýni var sett í 

viðeigandi brunna. Boxið var þá tengt við rafdráttartæki og stillt á 100 V í 3 klst. 

3.3.7.4. Flutningur próteina yfir á himnu 

Notaðar voru tvær aðferðir við að flytja próteinin yfir á himnu, annars vegar þurr 

flutningur með iBlot tæki og hins vegar blautur flutningur (e. wet transfer). 

Blautflutningurinn var gerður til að bera hann saman við þurrflutninginn vegna 

óvissu um hvort iBlot tækið væri í lagi. 

3.3.7.4.1. Þurrflutningur (iBlot) 

Notast var við Novox sett fyrir iBlot. Fyrst var lagt neðra stykki í tækið sem 

innihélt koparanóðu neðst og síðan nitursellulósa himnu ofan á koparlaginu. 

Gelið var lagt ofan á himnuna og síðar síunarpappír bleyttur í vatni lagður ofan 

á gelið. Efra stykkið var þá sett ofan á sem hefur koparkatóðu og loks svampur 

settur í lokið með járni til að leiða straum. iBlot tækið var keyrt á prógrammi 3 í 

rúmar 6 mínútur við 20 V straum. 

3.3.7.4.2. Blautur flutningur 

Útbúin var samloka þar sem var settur svampur neðst sem var bleyttur í 

flutningsbúffer (e. transfer buffer), síunarpappír lagður ofan á og síðan gelið 

með próteinunum. Pólývínylíden flúor (PVDF) himna sem var bleytt með 

flutningsbúffer var lögð ofan á gelið, síðan síunarpappír og loks aftur bleyttur 
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svampur. Samlokan var síðan sett í leiðsluílát sem var sett í box með klaka í og 

fyllt upp að c.a. 4/5 með flutningsbúffer. Gelin voru keyrð við 300 mA í 1,5 klst.  

Þegar flutningi yfir á himnur var lokið voru himnurnar skornar út, lagðar í 

bleyti í 20 ml af blokkunarlausn (5% BSA í TBS) og settar á vöggu í 1 klst við 

c.a. 30 veltinga/mín. Þetta var gert til að koma í veg fyrir að mótefnin bindist við 

himnuna ósértækt og minnka bakgrunn. Þá var blokkunarlausn hellt af og 1° 

mótefnablanda (1:500, 1:1000 eða 1:2000 þynning eftir hvaða mótefni var 

notað) sett í staðinn og himnan sett á vöggu inn í kæli við 4°C yfir nótt. 

1° mótefninu var hellt af himnunni ofan í glas og geymt í frysti. Himnurnar 

voru þvegnar þrisvar sinnum með 1% TBS Tween og látnar liggja á vöggu í 5 

mín. í hvert skipti. 2° mótefni var útbúið á meðan á eftirfarandi hátt: 

10 ml TBS Tween 

10 µl 10% SDS 

0,67 µl af músa og kanínu mótefni 

TBS Tween var hellt af himnunum, mótefnalausn hellt á í staðinn og látið á 

vöggu í 40 mín. Þá var mótefnalausninni hellt af í vaskinn og himnurnar þvegnar 

þrisvar sinnum með TBS Tween í 5 mín. í hvert skipti. Loks voru himnurnar 

þvegnar einu sinni með TBS í 5 mín. 

3.3.7.5. Greining á himnum 

Notast var við skanna frá Odyssey til að skanna inn himnurnar og þær síðan 

geymdar í TBS lausn í kæli svo hægt væri að setja annað mótefni gegn próteini 

af annarri stærð á sömu himnuna. Image studio greiningarforrit var notað til að 

ákvarða styrk próteinbandanna og reikna út hlutfall milli heildarpróteins og 

fosfærðs próteins.   
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3.3.7.6. Coomassie blue litun 

Talið var að iBlot tækið gæti hugsanlega verið bilað og því var áveðið að kanna 

hvort prótein væru enn á gelinu eftir flutning með iBlot tækinu. Það var gert með 

því að lita gelið eftir flutning próteinanna á himnu með Coomassie blue. 

Coomassie blue lausn (0,1% Coomassie R250, 10% ediksýra, 40% metanól, 

dH2O) var hellt í ílát með gelunum í og látið standa á vöggu yfir nótt. Þá var 

Coomassie lausninni hellt af og aflitunarlausn (40% dH2O, 20% ediksýra, 40% 

metanól) hellt yfir og látið standa á vöggu þar til lausnin var orðin dökkblá og þá 

skipt um aflitunarlausn. Þetta var endurtekið nokkrum sinnum þar til blái liturinn 

var að mestu leyti horfinn af gelunum. Við þetta var mögulegt að sjá hvort mikið 

af próteinum væru eftir á gelinu sem segir til um hvort flutningur próteina yfir á 

himnuna hafi tekist eða ekki.   

 

3.3.8. Frumuflæðisjá 

Frumuflæðisjá var notuð til þess að skoða tjáningu yfirborðssameindanna 

CD86, CD14 og HLA.  

Tilraunin var framkvæmd á frumum úr angafrumulíkaninu. Mældar voru 

frumur á degi 0, 7 og 9. Unnið var með þrjá mismunandi gjafa, þ.e. D21, D22 og 

D23 en settar voru u.þ.b. 100 µl af frumulausn í 6 FACS (frumuflæðisjáar) glös 

til að fá c.a. 0,5*106/ml frumur í hvert þeirra. Í hvert glas nr. 1-3 voru síðan settir 

5 µl af þremur mismunandi tegundum viðmiða (ósértæk músamótefni): 

 Control-IgG1-FITC (1:10 þynning) 

 Control-IgG2a-PE (1:10 þynning) 

 Control-IgG2a-APC (1:5 þynning) 

Í hvert glas nr. 4-6 voru settir 5 µl af þremur mismunandi mótefnum: 

 CD86-FITC (1:10 þynning) 

 HLA-DR-PE (1:5 þynning) 
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 CD14-APC (1:4 þynning) 

Sýnin voru látin standa á ís í 20 mín. til að fá mótefnin til að bindast. 

Frumurnar voru þvegnar með 2 ml af litunarlausn og þær settar í skilvindu við 

4°C á 1200 rpm í 5 mín. Flotinu var hellt af, frumurnar slegnar upp með hristara 

og loks var 300 µl af 1% paraformaldehýð bætt út í öll glösin til að viðhalda 

frumunum þ.a. þær breyti sér ekki. Álpappír var settur yfir sýnin og þau geymd í 

kæli fram að mælingu.  

Frumum var safnað með frumuflæðisjá. Hvert glas var hrist og síðan sett í 

tækið og safnað þar til komnar voru 10.000 frumur. Loks voru niðurstöður 

greindar með CellQuest Pro forritinu þar sem þær voru tjáðar sem hlutfall 

jákvæðra frumna og meðal flúrskinsljómun (MFI).  

 

3.3.9. Tölfræðileg úrvinnsla 

Niðurstöður voru unnar í forritinu GraphPad Prism og eru sýndar sem meðaltal 

± staðalvillu meðaltals (SEM). Notast var við parað T-próf þegar verið var að 

bera saman tvær breytur en þegar verið var að bera saman fleiri breytur var 

notast við breytileikagreiningu (e. ANOVA). p-gildi var talið tölfræðilega 

marktækt þegar p<0,05 og voru niðurstöður merktar með * ef p<0,05, ** ef 

p<0,01 og *** ef p<0,001. Óörvuðu sýnin voru ekki tekin með í tölfræðilega 

útreikninga, þau voru einungis höfð með til viðmiðunar.  
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4. NIÐURSTÖÐUR 

4.1. Úrhlutun 

Svampurinn Halichondria sitiens var úrhlutaður eins og áður var lýst og heimtur 

eftir inngufun reiknaðar:  

Heimtur = (5,16 g / 189,93 g (þurrvigt) ) * 100% = 2,72% 

Heimtur eftir úrhlutun á Geodia macandrewi voru einnig reiknaðar en 

svampurinn var ekki alveg þurr þegar úrhlutunin var gerð og því mjög líklegt að 

eitthvað auka magn af vatni hafi verið til staðar í upphafi. Því eru reiknaðar 

heimtur ekki alveg réttar.  

Heimtur = (76,04 g / 1277,05 g (þurrvigt/hálfblautvigt) ) * 100% = 5,95% 

Ekki náðist að úrhluta fituefni úr Geodia macandrewi því það myndaðist 

óleysanlegur klumpur eftir inngufun leysa og það var ekki hægt að leysa upp 

það litla sem til var til notkunar í ræktun á frumulíkani og því var það ekki notað í 

frekari rannsóknir heldur aðeins skoðuð áhrif Halichondria sitiens. 

 

4.2. Þunnlagsgreining (TLC) 

Fituefnin sem einangruð voru úr Halichondria sitiens og Geodia macandrewi 

með aðferð Bligh & Dyer voru doppuð á TLC plötu og framkölluð með fjórum 

mismunandi framköllunarvökvum til að fá hugmynd um hvaða efni væru til 

staðar og hvort einangrun fituefnanna hefði heppnast.  

Við framköllun með anisaldehýði sáust rauðir, fjólubláir og bláir deplar 

(Mynd 11, A). Við framköllun með ninhýdrín komu fram rauðleitir og fjólubláir 

blettir (Mynd 11, B). Við framköllun með fosfómólýdbiksýru komu fram gráleitir 

flekkir í Halichondria sýninu en ekki í Geodia sýninu (Mynd 11, C). Þegar 

framkallað var með fosfórsýru komu fram alls kyns brúnleitir og yfir í fjólubláa 
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flekki (Mynd 11, D) og alls kyns litir við skoðun í útfjólubláu ljósi við 254 nm 

(Mynd 11, F) og 366 nm (Mynd 11, E).  

 

 

Mynd 11. Niðurstöður þunnlagsgreiningar.  

Þunnlagsgreining var framkvæmd á efnum sem einangruð voru úr 
Halichondria sitiens og Geodia macandrewi með aðferð Bligh & Dyer. 
Notaðir voru fjórir mismunandi framköllunarvökvar: anisaldehýð (A), 
ninhýdríð (B), fosfómólýdbiksýra (C) og fosfórsýra (D, E, F). 
Ferðafasinn sem var notaður var hexan:etýlasetat (85:15).  

 

4.3. Áhrif fituefna úr Halichondria sitiens á lífvænleika og 

boðefnamyndun angafrumna 

Öll gildi úr mælingum má sjá í viðauka D. Upphaflega átti að nota 

angafrumulíkanið til að skima fyrir efnum í Halichondria sitiens og Geodia 
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macandrewi sem hefðu bólguhemjandi eða bólguhvetjandi áhrif en þar sem ekki 

var hægt að nota efni einangruð úr Geodia macandrewi var einungis ein tilraun 

gerð á áhrifum fituefna úr Halichondria sitiens á boðefnaseytun angafrumna. 

Þar sem n var einungis 2 var ekki hægt að framkvæma tölfræðipróf og 

niðurstöðurnar því aðeins til viðmiðunar. Fituefni sem voru einangruð úr 

Halichondria sitiens höfðu ekki áhrif á lífvænleika angafrumna samanborið við 

óörvað og örvað viðmið (Mynd 12).  
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Mynd 12. Áhrif fituefna einangraðra úr Halichondria sitiens á lífvænleika 
þroskaðra angafrumna.  

Angafrumur voru þroskaðar með IL-1β, TNF-α og LPS með eða án 
fituefna einangruðum úr Halichondria sitiens í styrknum 10 eða 100 
µg/ml í 48 klst. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal hlutfalls lifandi 
frumna ± SEM, n=2.  

 

Heldur minni styrkur virtist vera af IL-10 í floti angafrumna sem ræktaðar 

voru með hæsta styrk af fituefnum úr Halichondria sitiens (~ 17%) samanborið 
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við örvað viðmið (21356 pg/ml) (Mynd 13). Lítill munur var á styrk IL-12p40 í floti 

angafrumna sem ræktaðar voru með hærri styrkjum af fituefnum úr H. sitiens 

samanborið við örvað viðmið (111659 pg/ml) en í styrknum 0,1 µg/ml var 

lækkun um 27% miðað við örvað viðmið (Mynd 14). 
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Mynd 13. Áhrif fituefna úr Halichondria sitiens á IL-10 myndun 

angafrumna. 

Angafrumur voru þroskaðar með IL-1β, TNF-α og LPS með eða án 
fituefna einangruðum úr Halichondria sitiens í styrkjum 0,1, 1, 10 eða 
100 µg/ml í 48 klst. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal seytistuðuls 
(styrkur IL-10 í floti angafrumna ræktaðra með fituefnum deilt með 
styrk IL-10 í floti angafrumna ræktaðra án fituefna (örvað viðmið)) ± 
SEM, n=2.  
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Mynd 14. Áhrif fituefna úr Halichondria sitiens á IL-12p40 myndun 

angafrumna. 

Angafrumur voru þroskaðar með IL-1β, TNF-α og LPS með eða án 
fituefna einangruðum úr Halichondria sitiens í styrkjum 0,1, 1, 10 eða 
100 µg/ml í 48 klst. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal seytistuðuls 
(styrkur IL-12p40 í floti angafrumna ræktaðra með fituefnum deilt 
með styrk IL-12p40 í floti angafrumna ræktaðra án fituefna (örvað 
viðmið)) ± SEM, n=2.  

 

4.4. Áhrif fituefna úr Halichondria sitiens á lífvænleika og útlit 

THP-1 einkjörnunga 

Öll gildi úr mælingum má sjá í viðauka B. Kannað var hvort fituefnin sem 

einangruð voru úr Halichondria sitiens hefðu frumudrepandi áhrif á THP-1 

einkjörnunga í einhverjum styrk með því að nota Trypan blue litun. Fituefnin 

höfðu ekki áhrif á hlutfall lifandi frumna miðað við örvað viðmið (Mynd 15).  
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Mynd 15. Áhrif fituefna úr Halichondria sitiens á lífvænleika THP-1 
einkjörnunga.  

THP-1 einkjörnungar voru næmdr með IFN-γ í 3 klst og örvaðir með 
LPS með eða án fituefna einangruðum úr Halichondria sitiens í 48 klst. 
Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal hlutfalls lifandi frumna ± SEM, 
n=4.  

 

THP-1 frumur voru skoðaðar í ljóssmásjá til að kanna áhrif fituefna úr 

Halichondria sitiens á útlit þeirra og örvun. Frumurnar voru skoðaðar eftir 

ræktun í 24 klst. (Mynd 16) og 48 klst. (Mynd 17). Óörvaðar frumur voru 

kringlóttar, vel afmarkaðar og loðuðu ekki saman (Myndir 16 og 17, A). Frumur 

sem voru örvaðar með IFN-γ og LPS voru farnar að loða mikið saman og 

mynda klasa (Myndir 16 og 17, B). Frumur sem voru örvaðar í návist fituefna úr 

Halichondria sitiens sýndu svipaða viðloðun og klasamyndun og frumur sem 

voru örvaðar án fituefna (Myndir 16 og 17, B og C). Hins vegar mynduðu frumur 

sem örvaðar voru í návist fituefna úr Halichondria sitiens anga sem ekki voru 

sjáanlegir í frumum sem voru örvaðar án fituefnanna (Myndir 16 og 17, B og C). 
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Mynd 16. Áhrif fituefna úr Halichondria sitiens á útlit THP-1 einkjörnunga 

eftir 24 klst ræktun.  

THP-1 einkjörnungar voru næmdir með IFN-γ í 3 klst og örvaðir með 
LPS með eða án fituefna einangruðum úr Halichondria sitiens í 24 
klst. Óörvaðar frumur (A), örvaðar frumur (B) og örvaðar frumur í 
návist 100 µg/ml af fituefnum úr Halichondria sitiens (C). Myndirnar 
eru sýndar í 10x stækkun. 

 

 

Mynd 17. Áhrif fituefna úr Halichondria sitiens á útlit THP-1 einkjörnunga 
eftir 48 klst ræktun. 

THP-1 einkjörnungar voru næmdir með IFN-γ í 3 klst og örvaðir með 
LPS með eða án fituefna einangruðum úr Halichondria sitiens í 48 
klst. Óörvaðar frumur (A), örvaðar frumur (B) og örvaðar frumur í 
návist 100 µg/ml af fituefnum úr Halichondria sitiens (C). Myndirnar 
eru sýndar í 10x stækkun. 

 

4.5. Áhrif fituefna úr Halichondria sitiens á boðefnaseytingu 

THP-1 einkjörnunga 

Öll gildi úr mælingum má sjá í viðauka B. THP-1 einkjörnungar sem örvaðir voru 

í návist fituefna úr Halichondria sitiens mynduðu minna af IL-6 en THP-1 frumur 
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sem örvaðar voru án fituefna (Mynd 18). Hæsti styrkur af fituefnunum (100 

µg/ml) hafði mest áhrif (75% lækkun) en í styrknum 10 µg/ml minnkuðu þau IL-6 

myndun THP-1 frumna um 50% miðað við örvað viðmið (405 pg/ml) (Mynd 18). 
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Mynd 18. Áhrif fituefna úr Halichondria sitiens á IL-6 myndun THP-1 
einkjörnunga.  

THP-1 einkjörnungar voru næmdir með IFN-γ í 3 klst og síðan örvaðir 

með LPS með eða án fituefna einangruðum úr Halichondria sitiens í 

48 klst. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal seytistuðulls (styrkur IL-

6 í floti THP-1 einkjörnunga ræktaðra með fituefnum deilt með styrk 

IL-6 í floti THP-1 einkjörnunga ræktaðra án fituefna (örvað viðmið)) ± 

SEM, n=5. Tölfræðilega marktækur munur er sýndur sem ** fyrir 

p<0,01 eða *** fyrir p<0,001. 

 

THP-1 einkjörnungar sem örvaðir voru í návist fituefna úr Halichondria 

sitiens mynduðu einnig minna af IL-12p40 en THP-1 frumur sem örvaðar voru 

án fituefna (Mynd 19). Áhrif fituefnanna voru styrkháð, en jafnvel í lægsta styrk 
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(0,1 µg/ml) minnkuðu þau myndun IL-12p40 um ~ 26% miðað við örvað viðmið 

(1110 pg/ml) (Mynd 19). 
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Mynd 19. Áhrif fituefna úr Halichondria sitiens á IL-12p40 myndun THP-1 
einkjörnunga.  

THP-1 einkjörnungar voru næmdir með IFN-γ í 3 klst og síðan örvaðir 

með LPS með eða án fituefna einangruðum úr Halichondria sitiens í 

48 klst. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal seytistuðulls (styrkur IL-

12p40 í floti THP-1 einkjörnunga ræktaðra með fituefnum deilt með 

styrk IL-12p40 í floti THP-1 einkjörnunga ræktaðra án fituefna (örvað 

viðmið) ± SEM, n=6. Tölfræðilega marktækur munur er sýndur sem ** 

fyrir p<0,01 eða *** fyrir p<0,001. 

 

THP-1 einkjörnungar sem örvaðir voru í návist fituefna úr Halichondria 

sitiens mynduðu einnig minna af IL-27 en THP-1 frumur sem örvaðar voru án 

fituefna (Mynd 20). Styrkur IL-27 í floti THP-1 frumnanna var mjög lágur (63 

pg/ml) fyrir örvað viðmið. Hæsti styrkur af fituefnunum (100 µg/ml) hafði mest 

áhrif en jafnvel í styrknum 0,1 µg/ml minnkuðu þau IL-27 myndun THP-1 frumna 

um 50% (Mynd 20). 
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Mynd 20. Áhrif fituefna úr Halichondria sitiens á IL-27 myndun THP-1 
einkjörnunga.  

THP-1 einkjörnungar voru næmdir með IFN-γ í 3 klst og síðan örvaðir 

með LPS með eða án fituefna einangruðum úr Halichondria sitiens í 

48 klst. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal seytistuðulls (styrkur IL-

27 í floti THP-1 einkjörnunga ræktaðra með fituefnum deilt með styrk 

IL-27 í floti THP-1 einkjörnunga ræktaðra án fituefna (örvað viðmið)) 

± SEM, n=3. Tölfræðilega marktækur munur er sýndur sem * fyrir 

p<0,05 eða ** fyrir p<0,01. 

 

Fituefnin sem einangruð voru úr Halichondria sitiens höfðu ekki ekki áhrif 

IL-1Ra og IL-23 myndun THP-1 frumna (Mynd  21 og 22). IL-23 var seytt í mjög 

litlu magni eða 33 pg/ml fyrir örvað viðmið. Örvað viðmið seytti 11437 pg/ml af 

IL-1Ra. 
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Mynd 21. Áhrif fituefna úr Halichondria sitiens á IL-1Ra myndun THP-1 
einkjörnunga.  

THP-1 einkjörnungar voru næmdir með IFN-γ í 3 klst og síðan örvaðir 

með LPS með eða án fituefna einangruðum úr Halichondria sitiens í 

48 klst. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal seytistuðulls (styrkur IL-

1Ra í floti THP-1 einkjörnunga ræktaðara með fituefnum deilt með 

styrk IL-1Ra í floti THP-1 einkjörnunga ræktaðra án fituefna (örvað 

viðmið)) ± SEM, n=5.   
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Mynd 22. Áhrif fituefna úr Halichondria sitiens á IL-23 myndun THP-1 
einkjörnunga.  

THP-1 einkjörnungar voru næmdir með IFN-γ í 3 klst og síðan örvaðir 

með LPS með eða án fituefna einangruðum úr Halichondria sitiens í 

48 klst. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal seytistuðulls (styrkur IL-

23 í floti THP-1 einkjörnunga ræktaðra með fituefnum deilt með styrk 

IL-23 í floti THP-1 einkjörnunga ræktaðra án fituefna (örvað viðmið) ± 

SEM, n=4. 

 

THP-1 einkjörnungar ræktaðir í návist 1 µg/ml af fituefnum úr Halichondria 

sitiens mynduðu minna af IL-10 samanborið við örvað viðmið (128 pg/ml) (Mynd 

23). Minnkunin var lítil (~ 13%) og ekki voru tölfræðilega marktæk áhrif af 

fituefnunum í öðrum styrkjun (Mynd 23).  
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Mynd 23. Áhrif fituefna úr Halichondria sitiens á IL-10 myndun THP-1 
einkjörnunga.  

THP-1 einkjörnungar voru næmdir með IFN-γ í 3 klst og síðan örvaðir 

með LPS með eða án fituefna einangruðum úr Halichondria sitiens í 

48 klst. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal seytistuðulls (styrkur IL-

10 í floti THP-1 einkjörnunga ræktaðra með fituefnum deilt með styrk 

IL-10 í floti THP-1 einkjörnunga ræktaðra án fituefna (örvað viðmið) ± 

SEM, n=5. Tölfræðilega marktækur munur er sýndur sem * fyrir 

p<0,05. 

 

4.6. Áhrif fituefna úr Halichondria sitiens á virkjun 

innanfrumuboðleiða í THP-1 einkjörnungum 

Öll gildi úr mælingum má sjá í viðauka C. Fituefni einangruð úr Halichondria 

sitiens höfðu ekki áhrif á fosfæringu MAP kínasana p38 og ERK1/2 (Myndir 24 

og 25). Ekki voru heldur tölfræðilega marktæk áhrif af fituefnunum á fosfæringu 

Akt kínasans sem er hluti af PI3K boðleiðinni (Mynd 26).  
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Mynd 24. Áhrif fituefna úr Halichondria sitiens á fosfæringu p38 kínasa í 
THP-1 einkjörnungum.  

THP-1 einkjörnungar voru næmdir með IFN-γ í 3 klst og síðan örvaðir 

með LPS með eða án fituefna einangruðum úr Halichondria sitiens í 

1 klst. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal boðstyrks (styrkur 

fosfærðs p38 deilt með styrk heildar p38 í floti THP-1 einkjörnunga 

ræktaðra með fituefnum, hlutfallslegt miðað við hlutfall fosfærðs p38 / 

heildar p38 fyrir örvað viðmið) ± SEM, n=3.  
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Mynd 25. Áhrif fituefna úr Halichondria sitiens á fosfæringu ERK1/2 kínasa 
í THP-1 einkjörnungum. 

THP-1 einkjörnungar voru næmdir með IFN-γ í 3 klst og síðan örvaðir 

með LPS með eða án fituefna einangruðum úr Halichondria sitiens í 

1 klst. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal boðstyrks (styrkur 

fosfærðs ERK1/2 deilt með styrk heildar ERK1/2 í floti THP-1 

einkjörnunga ræktaðra með fituefnum, hlutfallslegt miðað við hlutfall 

fosfærðs ERK1/2 / heildar ERK1/2 fyrir örvað viðmið) ± SEM, n=3.  
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Mynd 26. Áhrif fituefna úr Halichondria sitiens á fosfæringu Akt kínasa í 
THP-1 einkjörnungum. 

THP-1 einkjörnungar voru næmdir með IFN-γ í 3 klst og síðan örvaðir 

með LPS með eða án fituefna einangruðum úr Halichondria sitiens í 

1 klst. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal boðstyrks (styrkur 

fosfærðs Akt deilt með styrk heildar Akt í floti THP-1 einkjörnunga 

ræktaðra með fituefnum, hlutfallslegt miðað við hlutfall fosfærðs Akt / 

heildar Akt fyrir örvað viðmið) ± SEM, n=4.  
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Reynt var að skoða áhrif fituefna úr Halichondria sitiens á niðurbrot NF-κB 

hindrunarpróteinsins IκBα en örvun frumna leiðir til fosfæringar á IκBα og 

niðurbrot þess gerir NF-κB kleyft að færast inn í kjarna og bindast DNA. 

Einungis ein af þremur tilraunum heppnaðist og sýnir hún að IκB var brotið niður 

þegar frumurnar voru örvaðar eins og við var búist en fituefnin höfðu lítil áhrif á 

styrk IκBα miðað við örvað viðmið (Mynd 27). Einnig var reynt að mæla styrk 

NF-κB í kjarnalýsötum og COX-2 í frumulýsötum en ekki tókst að fá fram bönd 

sem hægt var að greina.  

 

Mynd 27. Áhrif fituefna úr Halichondria sitiens á niðurbrot IκBα í THP-1 
einkjörnungum. 

THP-1 einkjörnungar voru næmdir með IFN-γ í 3 klst og síðan örvaðir 

með LPS með eða án fituefna einangruðum úr Halichondria sitiens í 

1 klst. Niðurstöður eru sýndar sem boðstyrkur (styrkur fosfærðs IκBα 

deilt með styrk Lamin B1 í floti THP-1 einkjörnungum með fituefnum, 

hlutfallslegt miðað við styrk í floti THP-1 einkjörnunga ræktaðra án 

fituefna (örvað viðmiðið)), n=1. 
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5. UMRÆÐUR 

Markmiðið með þessu verkefni var að úrhluta fituefni úr svömpunum 

Halichondria sitiens og Geodia macandrewi og skoða áhrif útdráttana á 

boðefnaseytingu og virkjun innanfrumuboðleiða í THP-1 einkjörnungum. Ýmis 

spennandi fituefni hafa fundist í svömpum sem hafa sýnt ónæmisstýrandi virkni, 

s.s. sterarnir kontignasteról og xestóbergsteról, ýmis sfingólípíð og fitusýrur 

(Ayyad o.fl., 2009; D‘Orazio o.fl., 2012; Pereira o.fl., 2014).  

 Fituleysanleg efni voru úrhlutuð úr svömpunum með aðferð Bligh & Dyer 

og þunnlagsgreining notuð til þess að fá hugmynd um fjölda og hvers konar efni 

hefðu dregist út. Við framköllun með anisaldehýð framköllunarvökva sáust mjög 

sterkir fjólubláir og bláir deplar og jafnvel örlítið út í rauða flekki sem bendir til 

þess að fenólar, terpenar, sterar eða sykrur séu til staðar í útdrættinum. Við 

framköllun með ninhýdrín komu fram rauðleitir, ljós bleikir og fjólubláir blettir 

sem gefur tilkynna tilvist amínósýra, amína eða amínósykra. Við framköllun með 

fosfómólýdbik sýru komu fram ljósir gráleitir flekkir í Halichondria sýninu en ekki 

í Geodia sýninu. Ástæða þess að ekki komu fram deplar í Geodia sýninu er 

líklega hægt að rekja til þess að erfiðlega gekk að úrhluta það og mikil 

kekkjamyndun átti sér stað. Líklegt má telja að úrhlutunin hafi ekki heppnast 

vegna þess að svampurinn var ekki orðinn alveg þurr þegar úrhlutun var hafin 

og erfitt reyndist að losna við allt vatn úr úrhlutuninni. Þessir ljósu gráleitu deplar 

í útdrættinum úr Halichondria sitiens benda til þess að alkóhól, gallsýrur, 

fitusýrur eða sterar gætu verið til staðar. Þegar framkallað var með fosfórsýru 

komu fram alls kyns brúnleitir og yfir í fjólubláa flekki og alls kyns litir við skoðun 

í útfjólubláu ljósi við 254 nm og 366 nm sem bendir til þess að sterólar, sterar 

eða gallsýrur finnist í útdrættinum. Þessar niðurstöður benda til þess að í 

útdrættinum sé til staðar einhvers konar sterar/sterólar og fitusýrur sem 

áhugavert væri að greina nánar í framtíðinni.  

Fituefni sem einangruð voru úr Halichondria sitiens höfðu ekki áhrif á 

lífvænleika angafrumna eða THP-1 einkjörnunga. Lífvænleiki frumnanna hélst í 

kringum 80% líkt og hjá óörvuðu og örvuðu viðmiðunum og reyndist það vera 

óháð styrk útdráttarins sem notaður var. Þegar THP-1 frumurnar voru næmdar 
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með IFN-γ og LPS loddu þær saman og mynduðu klasa og þær frumur sem 

voru örvaðar í návist fituefnis úr Halichondria sitiens gerðu það einnig, en þær 

mynduðu líka litla anga, sem ekki voru til staðar í örvaða viðmiðinu. Ekki er ljóst 

hvaða þýðingu þessir angar hafa, en þeir geta verið merki um að 

einkjörnungarnir séu að þroskast yfir í stórætur. Angamyndun á THP-1 frumum 

hefur einnig sést í rannsókn þar sem THP-1 frumur voru örvaðar í návist 

oxýsterólsins 7-ketósteróls. Rannsóknin sýndi að eftir örvun í návist 7-

ketósteróls í 24 klst fóru frumurnar að loða saman og eftir 7 daga í ræktun fóru 

frumurnar að stækka og mynda anga sem gerðist ekki hjá frumum sem voru 

ræktaðir í návist kólesteróls (Hayden o.fl., 2002). Væri því spennandi að skoða 

nánar þessa angamyndun hjá fituefnunum í Halichondria sitiens. 

 Örvun THP-1 einkjörnunga í návist fituefna úr Halichondria sitiens dró úr 

seytingu IL-6, IL-12p40 og IL-27. IL-6 er talið vera bólguhvetjandi boðefni en 

hefur þó einnig sýnt bólguhemjandi eiginleika. Það eykur tjáningu C-

viðbragsnæms próteins (CRP) sem er merki um bólgu (Scheller, Chalaris, 

Schmidt-Arras & Rose-John, 2011; T. Tanaka & Kishimoto, 2012). Aukin 

myndun þess hefur verið tengd við ýmsa sjálfsónæmissjúkdóma, s.s. liðagigt og 

heila- og mænusigg (MS, e. Multiple sclerosis) ásamt því að vera hækkað í 

æðakölkun og hafa verið tengt við króníska bólgusjúkdóma og því er mikilvægt 

að geta hamið myndun þess. Klínískar rannsóknir hafa sýnt að blokkun á IL-6 

geti komið að gagni við meðferð á krónískum bólgusjúkdómum (Feldmann, 

Brennan & Maini, 1996; Hartman & Frishman, 2014; Tanaka & Kishimoto, 2014; 

Zhang & Wang, 2008). Ómettaðar fitusýrur í Marthasterias glacialis krossfiskum 

og fitusýrur úr rauðþörungnum Gracilaria verrucosa minnka myndun IL-6 hjá 

RAW 264.7 stórætu frumulínu en það bendir til þess að fitusýrur hafi 

hugsanlega lækkandi áhrif á IL-6 seytingu stóræta og áhugavert væri að sjá 

hvort fitusýrur úr Halichondria sitiens hafi samskonar áhrif (Dang o.fl., 2008; 

Pereira o.fl., 2014). IL-12p40 er bólguhvetjandi boðefni sem myndast hratt við 

sýkingu og örvar Th1 svar en þetta aukna svar getur ýtt undir bólgu- og 

sjálfsónæmissjúkdóma, s.s. insúlínháða sykursýki og liðagigt (Esche o.fl., 

2001). Sterar og ólígóglýkósíð úr krossfisknunum Astropecten polycanthus og 

Asterna batheri hafa sýnt hamlandi áhrif á LPS hvatta tjáningu IL-12p40 og IL-6 
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í angafrumum úr beinmerg (Thao o.fl., 2013a; Thao o.fl., 2013b). IL-27 getur 

samverkað með IL-12p40 og þannig verið bólguhvetjandi boðefni eða verið 

bólguhemjandi boðefni með því m.a. að hindra Th17 svar. Því er erfitt að segja 

með fullri vissu hvort áhrifin af fituefnunum séu bólguhvetjandi eða 

bólguhemjandi og þyrfti að skoða það nánar (Jones o.fl., 2012). Mjög lítil seyting 

var á IL-23 bæði hjá frumum örvuðum í návist fituefna úr Halichondria sitiens og 

frumum örvuðum án þessara fituefna og því erfitt að túlka þær niðurstöður en 

IL-23 tilheyrir fjölskyldu IL-12 boðefna ásamt IL-12 og IL-27 (Jones o.fl., 2012). 

Engin áhrif sáust á seytingu boðefnanna IL-1Ra og IL-10. IL-10 er 

mikilvægt boðefni sem hefur bólguhemjandi áhrif með því að hemja myndun 

boðefna líkt og TNF (Stow & Murray, 2013). IL-1Ra er hemill á bólguhvetjandi 

boðefnið IL-1 og hefur því líka bólguhemjandi áhrif (Burger & Dayer, 2001). Því 

er mikilvægt að ekki sjáist lækkun á þeim samfara lækkun á bólguhvetjandi 

boðefnum, þegar THP-1 einkjörnungar eru ræktaðir með fituefnum úr 

Halichondria sitiens.  

Ekki sáust nein áhrif af fituefnum úr Halichondria sitiens á virkjun 

innanfrumuboðferla en framkvæma þyrfti fleiri tilraunir til að fullreyna hvort efnin 

hafi í raun áhrif á ferlana. Þó ekki hafi verið tölfræðilega marktæk aukning í 

fosfærðu Akt í THP-1 frumum ræktuðum með fituefnunum var tilhneiging í átt að 

aukinni virkjun Akt í þeim frumum sem voru ræktaðar með fituefnunum 

samanborið við örvað viðmið. Mögulegt er því að með fleiri tilraunum kæmi 

tölfræðilega marktæk aukning í virkjun Akt eftir ræktun THP-1 einkjörnunga með 

fituefnunum en í þessu verkefni var n aðeins 3. Þar sem aukin virkjun á Akt 

getur dregið úr myndun bólguaukandi boðefna líkt og IL-6 og IL-12p40 er 

mögulegt að það sé ástæða minni myndunar þessara boðefna í THP-1 frumum 

ræktuðum með fituefnum úr Halichondria sitiens (Fallah o.fl., 2011). Engin áhrif 

sáust á MAP kínasana p38 og ERK1/2.  

Einnig var prófað að mæla fosfært IκBα, fosfært NF-κB og COX-2 en ekki 

tókst að fá niðurstöður úr þeim rannsóknum. Aðeins tókst að fá nothæf bönd 

fyrir IκBα í einni tilraun sem framkvæmd var og því var ekki hægt að 
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framkvæma tölfræðipróf og ekki hægt að túlka niðurstöðurnar. Ekki tókst að fá 

nein nothæf bönd þegar verið var að skoða NF-κB og COX-2. Vandamálin voru 

m.a. að engin bönd sáust, of mikill bakgrunnur var til staðar eða að það sáust 

skrýtin eða óþekkt bönd á himnunum. Ýmsar ástæður geta legið að baki þegar 

engin bönd sjást m.a. getur verið að mótefnið sé ekki að virka, að það sé í of 

lágum styrk eða að lausnir sem notaðar voru hafi verið of gamlar. Erfiðlega gekk 

að flytja próteinin yfir á himnuna. Prófað var að nota blautan flutning til að kanna 

hvort gengi betur að flytja próteinin en við Coomassie litun sást að talsvert af 

próteini var enn eftir á geli eftir flutning bæði við þurrflutning og blautan flutning. 

Þá er hugsanlegt að of lítið af próteini hafi verið til staðar í lýsötum sem voru 

útbúin og því hafi ekki komið fram bönd við greiningu. Mikill bakgrunnur getur 

líka verið vegna þess að lausnir voru of gamlar eða of mikill styrkur mótefnisins 

sem getur þá frekar bundist ósérhæft við himnuna. Þar getur hjálpað að þvo 

himnurnar betur. Í sumum tilfellum sáust skrýtin eða óþekkt bönd sem væri 

hægt að bæta með því að nota annað mótefni. Þá gæti verið að loftbólur hafi 

verið til staðar sem trufla rafdrátt (Mahmood & Yang, 2012). Ekki er heldur hægt 

að útiloka það að mannleg mistök hafi verið gerð við framkvæmd tilrauna. Ekki 

gafst tími til að þróa nógu góða aðferð til að fá bönd fyrir þessi þrjú prótein og 

því eru engar niðurstöður fyrir þau. Það er sérstaklega miður að ekki hafi verið 

hægt að mæla NF-κB því það eykur tjáningu bólguaukandi boðefna, s.s. IL-6 og 

IL-12p40 og því hefði verið spennandi að sjá hvort minnkuð myndun þess 

tengist minni virkjun á NF-κB (Yamamoto & Gaynor, 2004).  

THP-1 einkjörnungar eru mikið notaðir við bólgurannsóknir in vitro en 

kosturinn við að nota þessa frumulínu er að auðvelt er að viðhalda henni og hún 

getur fjölgað sér endalaust við rétt skilyrði ásamt því að þær líkjast 

einkjörnungum í blóði (Qin, 2012; Schildberger o.fl., 2013). Gallar við notkun 

þessarar frumulínu er að hún virðist ekki svara áreiti vegna LPS nægjanlega vel 

vegna lítillar tjáningar á CD14 en með því að nota IFN-γ samhliða má fá fram 

aukin áhrif. Þá verður að hafa í huga að frumurnar verða aldrei nákvæmlega 

eins og einkjörnungar og stórætur í mönnum (Tamai o.fl., 2003). In vitro 

rannsóknir gefa ákveðna hugmynd um verkun en erfitt getur verið að yfirfæra 
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áhrif úr þeim yfir á menn og því þarf að gæta þess að oftúlka ekki 

niðurstöðurnar.  

 Niðurstöður verkefnisins sýna að fituefnin sem voru úrhlutuð úr 

Halichondria sitiens drógu úr myndun THP-1 einkjörnunga á boðefnum sem 

hafa aðallega verið tengd bólguhvatningu. Hins vegar hafa tvö þeirra, IL-6 og IL-

27, einnig verið tengd við temprun á bólgu og því er niðurstöðurnar ekki 

ótvíræðar. Fituefnin höfðu engin áhrif á boðefni sem eru talin bólguhemjandi 

eins og IL-10 og IL-1Ra en mikilvægt er að ekki sjáist minnkun á þeim samfara 

minnkun á bólguhvetjandi boðefnum. Áhugavert væri að einangra frekar og 

byggingargreina fituefnin til vita hvaða efni eru í útdrættinum og skoða áhrifin á 

seyti boðefna enn frekar. Áhugavert væri einnig að skoða frekar virkjun 

innanfrumuboðferlana til að kanna hvort minnkun á seyti bólguhvetjandi 

boðefna sé til komin vegna minni virkjunar þessa ferla. Þá væri athyglisvert að 

skoða frekar angamyndunina sem átti sér stað við ræktun í návist 

fituefnannanna úr Halichondria sitiens. Einnig hefði verið betra ef úrhlutun á 

fituefnum úr Geodia macandrewi hefði tekist betur og hægt hefði verið að skoða 

áhrif þeirra efna á sömu ferla.      
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6. ÁLYKTANIR 
 

Rannsóknin leiddi áhugaverðar niðurstöður í ljós. Svo virðist sem fitusækinn 

útdráttur úr svampinum Halichondria sitiens hafi ónæmisstýrandi eiginleika, 

líklega í átt að bólguhemjandi áhrifum. Það væri þó æskilegt að framkvæma 

fleiri tilraunir, sérstaklega við skoðun á virkjun innanfrumuboðleiða, til að fá 

betur úr um það skorið hver áhrifin eru. Einnig væri athyglisvert að skoða fleiri 

boðefni og innanfrumuboðferla.  

Næstu skref væru að einangra frekar fituefnin úr svampinum og 

byggingagreina þau. Til að greina fitusýrur væri hægt að sápa fitu-útdrátt til 

þess að brjóta fituefnin niður í glýseról og frjálsar fitusýrur og síðan metýlera 

fitusýrurnar. Þá er hægt að greina fitusýrurnar með því að bera þær saman við 

staðla t.d. með því að nota gasskiljun. Hins vegar eru fitusýrur úr svömpum oft 

ólíkar þeim sem finnast í öðrum lífverum og því erfitt að nálgast staðla. Þ.a.l. 

væri best að byrja á að einangra fituefnin með súluskiljun og greina þau með 

massagreiningu og kjarnsegulgreiningu. Ónæmisstýrandi áhrif hreinna og vel 

skilgreindra fituefna væru síðan prófuð.   
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9. VIÐAUKI  

A. Forskriftir fyrir búffera 

Blokkunarlausn fyrir ELISA 

 500 ml PBS 

 5 g BSA 

 25 g súkrósi 

 0,25 g NaN3 

20% BSA í PBS* 

 40 g BSA 

 Leyst upp í PBS að 180 ml 

 Látið jafna sig yfir nótt 

 Fyllt upp að 200 ml marki með PBS daginn eftir 

 Síað með 0,22 µm filter í 4 steríl 50 ml glös 

Complete lysis buffer (CLB) 

 10% - 10 mM DTT 

 89% - Lysis buffer AM1 

 1% - Próteasa hemla blanda 

20 nM EDTA* 

 500 ml PBS 

 3,72 g EDTA 

 Sett í gufusævi 

Elisubúffer 

 500 ml PBS 

 5 g BSA 

1X Hýpótónískur búffer (HTB) 

 10% - 10X hýpótónískur búffer 

 90% - Afjónað vatn 
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LBT lausn 

 36,33 g Trizma base leyst upp í dH2O upp að 170 ml 

 8 ml 10% SDS 

 pH stillt á 8,8 með 37% HCl 

 Fyllt upp að 200 ml með dH2O 

 Sett í gufusævi í 3 klst  

Litunarlausn fyrir FACS* 

 440 ml sterílt PBS 

 12,5 ml 20% BSA í PBS 

 50 ml 20 nM EDTA 

 5 ml 10% NaN2  

Rofbúffer* 

 25 ml 1M Trizma base, pH stillt á 7,4 með HCl 

 15 ml 5M NaCl 

 5 ml NP-40 

 455 ml dH2O 

MACS búffer* 

 440 ml sterílt PBS 

 12,5 ml 20% BSA í PBS 

 50 ml 20 nM EDTA 

1% paraformaldehýð* 

 20 ml 10% paraformaldehýðlausn 

 180 ml PBS 

PBS* 

 80 g NaCl 

 2 g KCl 

 14 g Na2HPO4 x 2H2O 

 2 g KH2PO4 

 Fyllt upp að 500 ml með dH2O 

 Sett í gufusævi í 20 mín 
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PBS/fosfathindra lausn 

 10% - 10X PBS 

 85% - Afjónað vatn 

 5% - Fosfatasahindri 

RPMI æti 

 RPMI 1640 æti með L-Glútamín 

 50 ml FCS 

 5 ml Penicillin/Streptomycin 

10X Keyrslubúffer 

 10 g SDS 

 144 g Glýsín 

 30 g Trizma base 

 1 L dH2O 

2X Sýnabúffer* 

 4 ml 1M Trizma base, pH stillt á 7 með HCl 

 8 ml Glýseról 

 16 ml 10% SDS 

 4 ml 14M 2-Beta Mercatóetanól 

 2 ml mettað Brómófenól blár 

 6 ml dH2O 

10X TBS* 

 88 g NaCl 

 24 g Trizma base 

 pH stillt á 7,6 með 37% HCl 

 1 L dH2O 

TBS-Tween 

 1X TBS 

 0,1% Tween 20 
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10X Flutningsbúffer 

 7,25 g Trizma base 

 36 g Glýsín 

 500 ml dH2O 

UBT lausn* 

 12,12 g Trizma base 

 8 ml 10% SDS 

 pH stillt á 6,8 með 37% HCl 

 Fyllt upp að 200 ml með dH2O 

 Sett í gufusævi í 3 klst 

Þvottalausn fyrir ELISU 

 500 ml 20x PBS 

 Fyllt upp að 10 L með dH2O 

 5 ml Tween 20 

 

*Lausnir sem voru blandaðar af Ástríði Ólafsdóttur og Hildi Steingrímsdóttur og 

því eru efnin úr þeim ekki talin með á efnalista. 
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B. Lífvænleikamælingar og ELISA á THP-1 einkjörnungum 

 

B.1. Lífvænleikamælingar 

 

Tafla B.1.1. Niðurstöður lífvænleikatalningar THP-1 einkjörnunga sem 
framkvæmdar voru með Countess frumutalningarvél. H stendur fyrir fituefni sem 
einangruð voru úr Halichondria sitiens í styrkleikanum 0,1, 1, 10 eða 100 µg/ml. 

 

Lífvænleiki 

 

Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Meðaltal 

Óörvað 63% 94% 79% 81% 79% 

Örvað 70% 90% 72% 82% 79% 

H0,1 59% 77% 80% 85% 75% 

H1 75% 95% 86% 86% 86% 

H10 76% 91% 73% 84% 81% 

H100 72% 71% 85% 85% 78% 
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B.2. IL-1Ra 

 
Mynd B.2.1. Staðalkúrvur sem notaðar voru við útreikninga fyrir 
boðefnaseytingu IL-1Ra. Þynnt 1:2 í ELISA búffer. 
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Tafla B.2.1. Staðlar fyrir IL-1Ra reiknaðir út frá blanki (T1=0,1325; T2=0,1325; 
T4=0,1205; T5=0,1105; T6=0,1205; T7=0,1055). Þynning 1:2. 

pg/ml OD-blankur 

 
Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 

2500 1,074 1,074 1,727 1,069 1,727 0,757 

1250 0,542 0,542 0,931 0,552 0,931 0,374 

625 0,264 0,264 0,499 0,253 0,499 0,177 

312,5 0,106 0,106 0,264 0,118 0,264 0,073 

156,25 0,044 0,044 0,147 0,063 0,147 0,034 

78,125 0,014 0,014 0,126 0,039 0,126 0,031 

39,0625 0,025 0,025 0,106 0,023 0,106 0,020 

 

 

Tafla B.2.2. Niðurstöður gleypnimælinga fyrir IL-1Ra þar sem hvert sýni var gert 
tvisvar og meðaltal tekið af því. H stendur fyrir fituefni sem einangruð voru úr 
Halichondria sitiens og eru í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. Þynning 1:2.   

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 

Óörvað 1,916 1,882 2,052 1,798 2,899 2,887 2,008 2,075 2,789 3,008 1,635 1,544 

Örvað 1,940 1,954 1,957 1,787 2,659 2,734 1,817 1,822 2,924 2,843 1,483 1,498 

H0,1 1,989 1,892 2,051 1,758 2,494 2,572 1,637 1,555 3,045 2,863 1,413 1,283 

H1 1,976 1,893 2,137 1,806 2,519 2,559 1,921 1,500 3,188 2,912 1,664 1,466 

H10 1,823 1,869 1,946 1,938 2,383 2,399 1,448 1,568 2,856 2,726 1,542 1,288 

H100 1,826 1,713 1,872 1,547 2,163 2,191 1,594 1,302 2,866 2,582 1,389 1,180 

 

Ekki haldið áfram með þetta því gildin voru öll fyrir ofan staðalkúrvu og því þurfti 

að þynna sýnin meira.  
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Mynd B.2.2. Staðalkúrvur sem notaðar voru við útreikninga fyrir 
boðefnaseytingu IL-1Ra. Þynnt 1:10 í ELISA búffer. 
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Tafla B.2.3. Staðlar fyrir IL-1Ra reiknaðir út frá blanki (T1=0,112; T2=0,112; 
T4=0,119; T5=0,0995; T6=0,1615; T7=0,1115). Þynning 1:10. 

pg/ml OD-blankur 

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 

2500 1,686 1,686 1,555 1,036 1,189 1,226 

1250 0,630 0,630 0,714 0,463 0,506 0,583 

625 0,301 0,301 0,323 0,236 0,210 0,267 

312,5 0,146 0,146 0,135 0,115 0,089 0,132 

156,25 0,068 0,068 0,072 0,066 0,045 0,061 

78,125 0,065 0,065 0,047 0,025 0,025 0,041 

39,0625 0,033 0,033 0,030 0,056 0,061 0,033 

 

Tafla B.2.4. Niðurstöður gleypnimælinga fyrir IL-1Ra þar sem hvert sýni var gert 
tvisvar og meðaltal tekið af því. H stendur fyrir fituefni sem einangruð voru úr 
Halichondria sitiens og eru í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. Þynning 1:10.   

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 

Óörvað 0,655 0,616 0,128 0,109 0,847 1,297 0,651 0,305 0,819 0,733 0,653 0,637 

Örvað 0,708 0,745 0,697 0,641 0,790 0,731 0,341 0,498 0,623 0,661 0,627 0,561 

H0,1 0,810 0,797 0,615 0,522 0,936 0,642 0,454 0,422 0,736 0,625 0,474 0,464 

H1 0,798 0,823 0,686 0,598 0,673 0,689 0,443 0,479 0,768 0,718 0,600 0,555 

H10 0,662 0,730 0,672 0,578 0,589 0,568 0,441 0,416 0,725 0,705 0,499 0,472 

H100 0,565 0,596 0,585 0,508 0,513 0,51 0,355 0,332 0,709 0,681 0,463 0,447 

 

Tafla B.2.5. Styrkur IL-1Ra seytis í pg/ml reiknaður út frá jöfnu línu í 
staðalkúrvu. Meðaltal er reiknað út frá öllum tilraununum nema tilraun 2 sem 
reyndist hafa útlaga og því sleppt. H stendur fyrir útdrátt úr Halichondria sitiens 
og er í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. Þynning 1:10. 

  Styrkur (pg/ml) 

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 Meðaltal 

Óörvað 9766 212 17586 11775 14231 13063 13284 

Örvað 11109 10553 12402 10061 11690 11923 11437 

H0,1 12215 8862 12887 10605 12433 9077 11443 

H1 12314 10102 11036 11279 13616 11551 11959 

H10 10664 9818 9239 10326 13089 9457 10555 

H100 8932 8486 8040 7803 12710 8753 9247 
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Mynd B.2.3. THP-1 einkjörnungar voru næmdir með IFN-γ í 3 klst og síðan 
örvaðir með LPS með eða án fituefna úr Halichondria sitiens í styrknum 0,1, 1, 
10 eða 100 µg/ml í 48 klst. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal styrks IL-1Ra 
seytingu ± SEM, n=5. 

 

Tafla B.2.6. Seytistuðull reiknaður sem styrkur IL-1Ra í floti frumna með 
fituefnum deilt með styrk IL-1Ra í örvuðu viðmiði. Meðaltal var tekið af öllum 
tilraununum nema tilraun 2 sem reyndist hafa útlaga. H stendur fyrir fituefni sem 
einangruð voru úr Halichondria sitiens og er í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. 
Þynning 1:10.  

  Seytistuðull 

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 Meðaltal 

Óörvað 0,879 0,020 1,418 1,170 1,217 1,096 1,156 

Örvað 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 

H0,1 1,100 0,840 1,039 1,054 1,064 0,761 1,004 

H1 1,109 0,957 0,890 1,121 1,165 0,969 1,051 

H10 0,956 0,930 0,745 1,026 1,120 0,793 0,928 

H100 0,804 0,804 0,648 0,776 1,087 0,734 0,810 
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B.3. IL-6 

 

Mynd B.3.1. Staðalkúrvur sem notaðar voru við útreikninga fyrir 
boðefnaseytingu IL-6. Þynnt 1:5 í ELISA búffer. 
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Tafla B.3.1. Staðlar fyrir IL-6 reiknaðir út frá blanki (T1=0,077; T2=0,077; 
T4=0,0685; T5=0,085; T6=0,0685; T7=0,07). Þynning 1:5. 

pg/ml OD-blankur 

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 

600 2,047 2,047 2,268 2,415 2,268 1,686 

300 1,347 1,347 1,367 1,612 1,367 1,037 

150 0,777 0,777 0,768 0,985 0,768 0,647 

75 0,436 0,436 0,409 0,530 0,409 0,393 

37,5 0,236 0,236 0,216 0,266 0,216 0,182 

18,75 0,141 0,141 0,099 0,163 0,099 0,120 

9,375 0,077 0,077 0,050 0,087 0,050 0,057 

 

Tafla B.3.2. Niðurstöður gleypnimælinga fyrir IL-6 þar sem hvert sýni var gert 
tvisvar og meðaltal tekið af því. H stendur fyrir fituefni sem einangruð voru úr 
Halichondria sitiens og eru í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. Þynning 1:5. 

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 

Óörvað 0,866 0,880 0,465 0,470 0,337 0,320 0,578 0,474 0,950 0,885 0,454 0,409 

Örvað 1,106 1,207 0,732 0,648 0,327 0,326 0,422 0,387 0,700 0,721 0,456 0,433 

H0,1 0,880 0,781 0,429 0,423 0,317 0,300 0,450 0,477 0,715 0,658 0,255 0,281 

H1 0,741 0,700 0,565 0,651 0,299 0,312 0,339 0,418 0,977 0,961 0,428 0,430 

H10 0,545 0,505 0,383 0,368 0,196 0,174 0,242 0,267 0,482 0,455 0,254 0,271 

H100 0,421 0,400 0,200 0,210 0,117 0,112 0,148 0,178 0,307 0,299 0,166 0,159 

   

Tafla B.3.3. Styrkur IL-6 seytis í pg/ml reiknaður út frá jöfnu línu í staðalkúrvu. 
Meðaltal er reiknað út frá öllum tilraununum nema tilraun 1 sem reyndist hafa 
útlaga og því sleppt. H stendur fyrir fituefni sem einangruð voru úr Halichondria 
sitiens og eru í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. Þynning 1:5. 

  Styrkur (pg/ml) 

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 Meðaltal 

Óörvað 484 330 234 306 857 372 420 

Örvað 243 568 233 211 627 388 405 

H0,1 735 288 217 256 600 181 309 

H1 609 478 214 192 916 369 434 

H10 395 238 107 102 368 175 198 

H100 278 86 43 42 202 73 89 
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Mynd B.3.2. THP-1 einkjörnungar voru næmdir með IFN-γ í 3 klst og síðan 
örvaðir með LPS með eða án fituefna úr Halichondria sitiens í styrknum 0,1, 1, 
10 eða 100 µg/ml í 48 klst. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal styrks IL-6 
seytingu ± SEM, n=5. 

 

Tafla B.3.4. Seytistuðull reiknaður sem styrkur IL-6 í floti frumna með fituefnum 
deilt með styrk IL-6 í örvuðu viðmiði. Meðaltal var tekið af öllum tilraununum 
nema tilraun 1 sem reyndist hafa útlaga. H stendur fyrir fituefni sem einangruð 
voru úr Halichondria sitiens og eru í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. Þynning 1:5.  

  Seytistuðull 

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 Meðaltal 

Óörvað 1,988 0,580 1,008 1,447 1,369 0,959 1,072 

Örvað 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 

H0,1 3,019 0,506 0,932 1,214 0,958 0,468 0,816 

H1 2,501 0,841 0,920 0,907 1,462 0,951 1,016 

H10 1,623 0,419 0,459 0,483 0,588 0,453 0,480 

H100 1,141 0,151 0,185 0,199 0,323 0,189 0,209 
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B.4. IL-10 

 

Mynd B.4.1. Staðalkúrvur sem notaðar voru við útreikninga fyrir 
boðefnaseytingu IL-10. Óþynnt. 
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Tafla B.4.1. Staðlar fyrir IL-10 reiknaðir út frá blanki (T1=0,2; T2=0,1415; 
T4=0,153; T5=0,1065; T6=0,1455; T7=0,1525). Óþynnt.  

pg/ml OD-blankur 

Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 

2000 2,455 1,655 2,009 1,472 1,589 1,850 

1000 1,666 1,034 1,213 0,879 0,822 0,974 

500 1,026 0,542 0,755 0,495 0,469 0,536 

250 0,591 0,280 0,378 0,275 0,252 0,287 

125 0,323 0,147 0,187 0,158 0,120 0,123 

62,5 0,187 0,142 0,091 0,085 0,063 0,072 

31,25 0,112 0,068 0,044 0,055 0,048 0,031 

 

Tafla B.4.2. Niðurstöður gleypnimælinga fyrir IL-10 þar sem hvert sýni var gert 
tvisvar og meðaltal tekið af því. H stendur fyrir fituefni sem einangruð voru úr 
Halichondria sitiens og er í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. Óþynnt.  

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 

Óörvað 0,581 0,584 0,305 0,288 0,217 0,222 0,162 0,191 0,334 0,342 0,181 0,298 

Örvað 0,597 0,592 0,328 0,263 0,249 0,272 0,108 0,111 0,288 0,309 0,294 0,284 

H0,1 0,555 0,561 0,256 0,238 0,273 0,261 0,169 0,156 0,288 0,284 0,237 0,247 

H1 0,616 0,601 0,255 0,243 0,244 0,257 0,156 0,157 0,285 0,258 0,273 0,282 

H10 0,500 0,534 0,229 0,234 0,209 0,246 0,148 0,139 0,264 0,265 0,216 0,250 

H100 0,616 0,660 0,243 0,235 0,221 0,177 0,366 0,163 0,306 0,287 0,270 0,279 

 

Tafla B.4.3. Styrkur IL-10 seytis í pg/ml reiknaður út frá jöfnu línu í staðalkúrvu. 
Meðaltal er reiknað út frá öllum tilraununum nema tilraun 5 sem reyndist hafa 
útlaga og því sleppt. H stendur fyrir fituefni sem einangruð voru úr Halichondria 
sitiens og er í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. Óþynnt.  

 Styrkur (pg/ml) 

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 Meðaltal 

Óörvað 151 136 46 49 191 77 120 

Örvað 157 135 74 1 151 122 128 

H0,1 139 91 78 38 139 80 105 

H1 163 92 67 33 124 112 112 

H10 120 77 52 23 117 72 88 

H100 178 83 32 129 149 109 110 
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Mynd B.4.2. THP-1 einkjörnungar voru næmdir með IFN-γ í 3 klst og síðan 
örvaðir með LPS með eða án fituefna úr Halichondria sitiens í styrknum 0,1, 1, 
10 eða 100 µg/ml í 48 klst. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal styrks IL-10 
seytingu ± SEM, n=5. 

 

Tafla B.4.4. Seytistuðull reiknaður sem styrkur IL-10 í floti frumna með 
fituefnum deilt með styrk IL-10 í örvuðu viðmiði. Meðaltal var tekið af öllum 
tilraununum nema tilraun 5 sem reyndist hafa útlaga. H stendur fyrir fituefni sem 
einangruð voru úr Halichondria sitiens og er í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. 
Óþynnt. 

 Seytistuðull 

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 Meðaltal 

Óörvað 0,963 1,007 0,626 41,656 1,263 0,633 0,898 

Örvað 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 

H0,1 0,889 0,670 1,059 31,984 0,917 0,651 0,837 

H1 1,043 0,683 0,909 27,968 0,821 0,915 0,874 

H10 0,767 0,566 0,700 19,580 0,774 0,584 0,678 

H100 1,135 0,616 0,437 109,216 0,987 0,892 0,814 
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B.5. IL-12p40 

 

Mynd B.5.1. Staðalkúrvur sem notaðar voru við útreikninga fyrir 
boðefnaseytingu IL-12p40. Þynnt 1:2. 
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Tafla B.5.1. Staðlar fyrir IL-12p40 reiknaðir út frá blanki (T1=0,279; T2=0,2735; 
T4=0,232; T5=0,1835; T6=0,192; T7=0,2025). Þynnt 1:2.  

pg/ml OD-blankur 

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 

4000 2,065 1,572 1,781 1,277 1,451 1,608 

2000 1,409 0,952 1,081 0,807 0,768 0,959 

1000 0,944 0,575 0,599 0,498 0,486 0,578 

500 0,541 0,299 0,324 0,271 0,233 0,302 

250 0,273 0,154 0,143 0,136 0,113 0,163 

125 0,163 0,065 0,072 0,108 0,054 0,080 

62,5 0,083 0,036 0,033 0,064 0,041 0,045 

 

Tafla B.5.2. Niðurstöður gleypnimælinga fyrir IL-12p40 þar sem hvert sýni var 
gert tvisvar og meðaltal tekið af því. H stendur fyrir fituefni sem einangruð voru 
úr Halichondria sitiens og er í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. Þynnt 1:2.  

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 

Óörvað 1,033 1,052 0,590 0,587 0,438 0,476 0,341 0,359 0,786 0,814 0,542 0,556 

Örvað 1,243 1,111 0,658 0,542 0,424 0,412 0,297 0,296 0,539 0,578 0,510 0,487 

H0,1 1,074 1,033 0,492 0,538 0,408 0,432 0,272 0,295 0,488 0,473 0,330 0,344 

H1 1,085 0,973 0,496 0,514 0,393 0,405 0,267 0,292 0,511 0,556 0,442 0,461 

H10 0,820 0,806 0,511 0,472 0,291 0,302 0,231 0,238 0,422 0,389 0,350 0,361 

H100 0,688 0,618 0,347 0,378 0,253 0,240 0,197 0,203 0,357 0,366 0,308 0,295 

 

Tafla B.5.3. Styrkur IL-12p40 seytis í pg/ml reiknaður út frá jöfnu línu í 
staðalkúrvu. Meðaltal er reiknað út frá öllum tilraununum. H stendur fyrir fituefni 
sem einangruð voru úr Halichondria sitiens og er í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. 
Þynnt 1:2.  

  Styrkur (pg/ml) 

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 Meðaltal 

Óörvað 1580 1028 734 599 2855 1196 1332 

Örvað 1998 1073 604 396 1582 1006 1110 

H0,1 1613 748 611 347 1197 425 823 

H1 1540 711 541 332 1457 833 902 

H10 942 662 199 169 842 489 551 

H100 562 227 32 51 644 304 303 
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Mynd B.5.2. THP-1 einkjörnungar voru næmdir með IFN-γ í 3 klst og síðan 
örvaðir með LPS með eða án fituefna úr Halichondria sitiens í styrknum 0,1, 1, 
10 eða 100 µg/ml í 48 klst. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal styrks IL-
12p40 seytingu ± SEM, n=6. 

 

Tafla B.5.4. Seytistuðull reiknaður sem styrkur IL-12p40 í floti frumna með 
fituefnum deilt með styrk IL-12p40 í örvuðu viðmiði. Meðaltal var tekið af öllum 
tilraununum nema tilraun 2 sem reyndist hafa útlaga. H stendur fyrir fituefni sem 
einangruð voru úr Halichondria sitiens og er í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. 
Þynnt 1:2.  

  Seytistuðull 

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 Meðaltal 

Óörvað 0,791 0,958 1,215 1,513 1,805 1,188 1,245 

Örvað 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 

H0,1 0,807 0,697 1,011 0,878 0,756 0,422 0,762 

H1 0,771 0,663 0,895 0,840 0,920 0,828 0,820 

H10 0,471 0,617 0,329 0,428 0,532 0,486 0,477 

H100 0,281 0,211 0,054 0,128 0,407 0,302 0,231 
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B.6. IL-23 

 
Mynd B.6.1. Staðalkúrvur sem notaðar voru við útreikninga fyrir 
boðefnaseytingu IL-23. Óþynnt. 
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Tafla B.6.1. Staðlar fyrir IL-23 reiknaðir út frá blanki (T1=0,1375; T2=0,1375; 
T4=0,1645; T5=0,1385; T6=0,1645; T7=0,168). Óþynnt.  

 

 

Tafla B.6.2. Niðurstöður gleypnimælinga fyrir IL-23 þar sem hvert sýni var gert 
tvisvar og meðaltal tekið af því. H stendur fyrir fituefni sem einangruð voru úr 
Halichondria sitiens og er í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. Óþynnt.  

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 

Óörvað 0,180 0,193 0,180 0,176 0,291 0,283 0,135 0,140 0,331 0,305 0,211 0,167 

Örvað 0,175 0,180 0,207 0,194 0,273 0,246 0,120 0,119 0,298 0,282 0,201 0,202 

H0,1 0,156 0,170 0,169 0,162 0,221 0,222 0,120 0,127 0,330 0,326 0,204 0,169 

H1 0,158 0,167 0,155 0,162 0,204 0,223 0,124 0,108 0,304 0,287 0,195 0,175 

H10 0,157 0,164 0,153 0,159 0,210 0,204 0,114 0,107 0,255 0,256 0,197 0,186 

H100 0,147 0,148 0,143 0,145 0,168 0,203 0,108 0,099 0,273 0,265 0,192 0,223 

 

Tafla B.6.3. Styrkur IL-23 seytis í pg/ml reiknaður út frá jöfnu línu í staðalkúrvu. 
Meðaltal er reiknað út frá öllum tilraununum nema tilraun 4 sem reyndist vera 
utan staðalkúrvu og tilraun 5 þar sem ekki var hægt að reikna út úr því. H 
stendur fyrir fituefni sem einangruð voru úr Halichondria sitiens og er í 
styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. Óþynnt.  

  Styrkur (pg/ml) 

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 6 Tilraun 7 Meðaltal 

Óörvað 30 23 48 18 30 

Örvað 23 43 33 32 33 

H0,1 12 14 54 16 24 

H1 12 9 36 14 18 

H10 11 8 19 21 14 

H100 3 2 24 39 17 

 

pg/ml OD-blankur 

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 

8000 2,672 2,672 2,817 2,205 2,817 2,462 

4000 2,020 2,020 2,478 1,380 2,478 1,697 

2000 1,155 1,155 1,679 0,779 1,679 0,971 

1000 0,643 0,643 1,000 0,404 1,000 0,582 

500 0,376 0,376 0,567 0,207 0,567 0,329 

250 0,227 0,227 0,364 0,103 0,364 0,177 

125 0,138 0,138 0,265 0,051 0,265 0,105 
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Mynd B.6.2. THP-1 einkjörnungar voru næmdir með IFN-γ í 3 klst og síðan 
örvaðir með LPS með eða án fituefna úr Halichondria sitiens í styrknum 0,1, 1, 
10 eða 100 µg/ml í 48 klst. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal styrks IL-23 
seytingu ± SEM, n=4. 

 

Tafla B.6.4. Seytistuðull reiknaður sem styrkur IL-23 í floti frumna með 
fituefnum deilt með styrk IL-23 í örvuðu viðmiði. Meðaltal var tekið af öllum 
tilraununum nema tilraun 4 sem reyndist vera utan staðalkúrvu og tilraun 5 þar 
sem ekki var hægt að reikna út úr því. H stendur fyrir fituefni sem einangruð 
voru úr Halichondria sitiens og er í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. Óþynnt.    

  Seytistuðull 

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 6 Tilraun 7 Meðaltal 

Óörvað 1,325 0,542 1,443 0,569 0,970 

Örvað 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 

H0,1 0,536 0,325 1,619 0,488 0,742 

H1 0,522 0,218 1,081 0,440 0,565 

H10 0,465 0,183 0,557 0,651 0,464 

H100 0,147 0,043 0,716 1,220 0,532 
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B.7. IL-27 

 

Mynd B.7.1. Staðalkúrvur sem notaðar voru við útreikninga fyrir 
boðefnaseytingu IL-27. Þynnt 1:2. 
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Tafla B.7.1. Staðlar fyrir IL-27 reiknaðir út frá blanki (T1=0,233; T2=0,233; 
T4=0,282; T5=0,218; T6=0,282; T7=0,2255). Þynnt 1:2.  

pg/ml OD-blankur 

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 

10000 2,636 2,636 2,670 2,693 2,670 2,713 

5000 2,219 2,219 2,584 2,548 2,584 2,406 

2500 1,498 1,498 1,765 1,756 1,765 1,489 

1250 0,876 0,876 0,973 1,077 0,973 0,938 

625 0,517 0,517 0,524 0,644 0,524 0,540 

312,5 0,282 0,282 0,283 0,341 0,283 0,295 

156,25 0,171 0,171 0,160 0,221 0,160 0,196 

 

 

Tafla B.7.2. Niðurstöður gleypnimælinga fyrir IL-27 þar sem hvert sýni var gert 
tvisvar og meðaltal tekið af því. H stendur fyrir fituefni sem einangruð voru úr 
Halichondria sitiens og er í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. Þynnt 1:2.  

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 

Óörvað 0,243 0,252 0,207 0,207 0,295 0,317 0,371 0,229 0,317 0,317 0,309 0,287 

Örvað 0,281 0,249 0,264 0,228 0,296 0,283 0,242 0,291 0,358 0,376 0,321 0,314 

H0,1 0,236 0,233 0,224 0,24 0,288 0,299 0,235 0,235 0,316 0,310 0,272 0,277 

H1 0,223 0,224 0,229 0,224 0,310 0,308 0,222 0,213 0,296 0,307 0,292 0,285 

H10 0,234 0,223 0,199 0,228 0,275 0,279 0,215 0,191 0,308 0,312 0,273 0,258 

H100 0,229 0,242 0,217 0,210 0,253 0,263 0,207 0,194 0,304 0,320 0,286 0,265 

 

 

 

Ákveðið var að prófa að framkvæma ELISA á óþynntum sínum þar sem mjög 

lítil seyting virtist vera. 
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Mynd B.7.2. Staðalkúrvur sem notaðar voru við útreikninga fyrir 
boðefnaseytingu IL-27. Óþynnt. 
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Tafla B.7.3. Staðlar fyrir IL-27 reiknaðir út frá blanki (T1=0,126; T2=0,126; 
T4=0,1525; T5=0,1655; T6=0,1525; T7=0,181). Óþynnt.  

pg/ml OD-blankur 

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 

10000 2,305 2,305 2,510 2,125 2,510 2,211 

5000 1,708 1,708 2,128 1,642 2,128 1,714 

2500 1,243 1,243 1,489 1,292 1,489 1,242 

1250 0,670 0,670 0,897 0,810 0,897 0,768 

625 0,438 0,438 0,557 0,530 0,557 0,409 

312,5 0,267 0,267 0,397 0,369 0,397 0,301 

156,25 0,229 0,229 0,273 0,234 0,273 0,212 

 

Tafla B.7.4. Niðurstöður gleypnimælinga fyrir IL-27 þar sem hvert sýni var gert 
tvisvar og meðaltal tekið af því. H stendur fyrir fituefni sem einangruð voru úr 
Halichondria sitiens og er í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. Óþynnt.  

  Tilraun 1 Tilraun 2 Tilraun 4 Tilraun 5 Tilraun 6 Tilraun 7 

Óörvað 0,219 0,172 0,244 0,272 0,358 0,367 0,293 0,236 0,281 0,374 0,288 0,295 

Örvað 0,238 0,179 0,282 0,219 0,336 0,326 0,272 0,206 0,34 0,350 0,307 0,284 

H0,1 0,205 0,156 0,176 0,175 0,351 0,296 0,195 0,225 0,300 0,259 0,278 0,249 

H1 0,211 0,192 0,208 0,200 0,322 0,305 0,178 0,171 0,29 0,299 0,285 0,252 

H10 0,231 0,167 0,164 0,161 0,303 0,263 0,161 0,164 0,308 0,272 0,267 0,236 

H100 0,270 0,222 0,191 0,170 0,260 0,268 0,172 0,165 0,318 0,288 0,252 0,260 

 

Tafla B.7.5. Styrkur IL-27 seytis í pg/ml reiknaður út frá jöfnu línu í staðalkúrvu. 
Meðaltal er reiknað út frá öllum tilraununum nema tilraun 1, 2 og 5 var sleppt 
þar sem gildi þeirra féllu utan staðalkúrvu. H stendur fyrir fituefni sem einangruð 
voru úr Halichondria sitiens og er í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. Óþynnt.  

 Styrkur (pg/ml) 

  Tilraun 4 Tilraun 6 Tilraun 7 Meðaltal 

Óörvað 93 65 39 66 

Örvað 68 79 42 63 

H0,1 63 35 21 40 

H1 56 44 24 41 

H10 37 41 15 31 

H100 27 49 17 31 
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Mynd B.7.3. THP-1 einkjörnungar voru næmdir með IFN-γ í 3 klst og síðan 
örvaðir með LPS með eða án fituefna úr Halichondria sitiens í styrknum 0,1, 1, 
10 eða 100 µg/ml í 48 klst. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal styrks IL-27 
seytingu ± SEM, n=3. 

 

Tafla B.7.6. Seytistuðull reiknaður sem styrkur IL-27 í floti frumna með 
fituefnum deilt með styrk IL-27 í örvuðu viðmiði. Meðaltal var tekið af öllum 
tilraununum nema tilraun 1, 2 og 5 var sleppt þar sem gildi þeirra féllu utan 
staðalkúrvu. H stendur fyrir fituefni sem einangruð voru úr Halichondria sitiens 
og er í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. Óþynnt.   

 Seytistuðull 

  Tilraun 4 Tilraun 6 Tilraun 7 Meðaltal 

Óörvað 1,371 0,831 0,927 1,043 

Örvað 1,000 1,000 1,000 1,000 

H0,1 0,920 0,446 0,500 0,622 

H1 0,818 0,554 0,566 0,646 

H10 0,544 0,520 0,359 0,474 

H100 0,401 0,620 0,409 0,477 
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C.  Western blettun á THP-1 einkjörnungum 

C.1. p38 

 
Mynd C.1.1. Bönd sem fengust við Western blettun. Rauðu böndin eru heildar 
prótein og grænu böndin fosfærð prótein.  

 

Tafla C.1.1. Boðstyrkur banda við Western blettun úrvinnslu. H stendur fyrir 
fituefni einangruð úr Halichondria sitiens í styrknum 100 µg/ml. Hlutfallið er 
reiknað sem fosfært p38 deilt með heildar p38.  

  Tilraun 3 Tilraun 8 

  
Heildar 
(700 nm) 

Fosfært 
(800 nm) Hlutfall 

Heildar 
(700 nm) 

Fosfært 
(800 nm) Hlutfall 

Óörvað 239000 2820 0,0118 709000 9170 0,0129 

Óörvað 375000 5000 0,0133 

   Örvað 528000 23900 0,0453 491000 34700 0,0707 

Örvað 413000 16800 0,0407 491000 34000 0,0692 

H100 427000 12300 0,0288 693000 45000 0,0649 

H100 387000 11500 0,0297 343000 25800 0,0752 
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Tafla C.1.2. Boðstyrkur banda við Western blettun úrvinnslu. H stendur fyrir 

fituefni einangruð úr Halichondria sitiens í styrknum 100 µg/ml. Hlutfallið er 

reiknað sem fosfært p38 deilt með heildar p38. 

  Tilraun 9 

  
Heildar 
(700 nm) 

Fosfært 
(800 nm) Hlutfall 

Óörvað 425000 4270 0,0100 

Óörvað 

   Örvað 509000 20400 0,0401 

Örvað 439000 20900 0,0476 

H100 386000 22500 0,0583 

H100 385000 19100 0,0496 

 

Tafla C.1.3. Meðaltal hlutfalls boðstyrks úr töflum C.1.1. og C.1.2. 

  Meðaltal hlutfalls 

  Tilraun 3 Tilraun 8 Tilraun 9 Meðaltal 

Óörvað 0,0126 0,0129 0,0100 0,0118 

Örvað 0,0430 0,0700 0,0438 0,0523 

H100 0,0293 0,0701 0,0540 0,0511 
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Mynd C.1.2. Meðaltal fosfærðs p38 deilt með heildar p38 ± SEM, n=3.  

 

Tafla C.1.4. Meðaltal hlutfalls boðstyrks (styrkur fosfærðs p38 deilt með styrk 

heildar p38 í floti THP-1 einkjörnunga ræktaðra með fituefnum, hlutfallslegt 

miðað við hlutfall fosfærðs p38 / heildar p38 fyrir örvað viðmið). 

  Meðaltal hlutfalls miðað við örvað viðmið 

  Tilraun 3 Tilraun 8 Tilraun 9 Meðaltal 

Óörvað 0,2924 0,1849 0,2292 0,2355 

Örvað 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000 

H100 0,6809 1,0017 1,2305 0,9710 
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C.2. ERK1/2 

 

Mynd C.2.1. Bönd sem fengust við Western blettun. Grænu böndin eru heildar 
prótein og rauðu böndin fosfærð prótein.  

 

Tafla C.2.1. Boðstyrkur banda við Western blettun úrvinnslu. H stendur fyrir 
fituefni einangruð úr Halichondria sitiens í styrknum 100 µg/ml. Hlutfallið er 
reiknað sem fosfært ERK1/2 deilt með heildar ERK1/2.  

  Tilraun 6 Tilraun 8a 

  
Heildar 
(800 nm) 

Fosfært 
(700 nm) Hlutfall 

Heildar 
(800 nm) 

Fosfært 
(700 nm) Hlutfall 

Óörvað 97600 125000 1,2807 46400 52300 1,1272 

Óörvað 

   

53600 157000 2,9291 

Örvað 70800 84000 1,1864 39700 132000 3,3249 

Örvað 

   

36400 80400 2,2088 

H100 63500 141000 2,2205 45600 126000 2,7632 

H100 45400 122000 2,6872 37400 86700 2,3182 
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Tafla C.2.2. Boðstyrkur banda við Western blettun úrvinnslu. H stendur fyrir 
fituefni einangruð úr Halichondria sitiens í styrknum 100 µg/ml. Hlutfallið er 
reiknað sem fosfært ERK1/2 deilt með heildar ERK1/2. 

  Tilraun 9a Tilraun 10 

  
Heildar 
(800 nm) 

Fosfært 
(700 nm) Hlutfall 

Heildar 
(800 nm) 

Fosfært 
(700 nm) Hlutfall 

Óörvað 28400 102000 3,5915 399000 522000 1,3083 

Örvað 30100 60000 1,9934 693000 1450000 2,0924 

Örvað 33000 150000 4,5455 669000 1850000 2,7653 

H100 25400 180000 7,0866 584000 1320000 2,2603 

H100 26500 157000 5,9245 582000 1140000 1,9588 

 

 

Tafla C.2.3. Meðaltal hlutfalls boðstyrks úr töflum C.2.1. og C.2.2.  

  Meðaltal hlutfalls 

  Tilraun 6a Tilraun 8a Tilraun 9a Tilraun 10 Meðaltal 

Óörvað 1,2807 2,0281 3,5915 1,3083 2,3093 

Örvað 1,1864 2,7669 *4,5455 2,4288 3,2471 

H100 2,4538 2,5407 6,5056 2,1095 3,7186 
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Mynd C.2.2. Meðaltal fosfærðs ERK1/2 deilt með heildar ERK1/2 ± SEM, n=3.  

 

Tafla C.2.4. Meðaltal hlutfalls boðstyrks (styrkur fosfærðs ERK1/2 deilt með 

styrk heildar ERK1/2 í floti THP-1 einkjörnunga ræktaðra með fituefnum, 

hlutfallslegt miðað við hlutfall fosfærðs ERK1/2 / heildar ERK1/2 fyrir örvað 

viðmið).   

  Meðaltal hlutfalls miðað við örvað viðmið 

  Tilraun 6a Tilraun 8a Tilraun 9a Tilraun 10 Meðaltal 

Óörvað 1,0795 0,7330 0,7901 0,5386 0,6873 

Örvað 1 1 1 1 1 

H100 2,0682 0,9182 1,4312 0,8685 1,0727 
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C.3. Akt 

 
Mynd C.3.1. Bönd sem fengust við Western blettun. Grænu böndin eru heildar 
prótein og rauðu böndin fosfærð prótein.  

 

Tafla C.3.1. Boðstyrkur banda við Western blettun úrvinnslu. H stendur fyrir 
fituefni einangruð úr Halichondria sitiens í styrknum 100 µg/ml. Hlutfallið er 
reiknað sem fosfært Akt deilt með heildar Akt.  

  Tilraun 6a Tilraun 8a 

  
Heildar 
(800 nm) 

Fosfært 
(700 nm) Hlutfall 

Heildar 
(800 nm) 

Fosfært 
(700 nm) Hlutfall 

Óörvað 128000 54300 0,42422 98900 101000 1,02123 

Óörvað 

   

91000 130000 1,42857 

Örvað 54000 44700 0,82778 92500 224000 2,42162 

Örvað 

   

85300 190000 2,22743 

H100 74100 111000 1,49798 91200 200000 2,19298 

H100 104000 124000 1,19231 83800 209000 2,49403 
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Tafla C.3.2. Boðstyrkur banda við Western blettun úrvinnslu. H stendur fyrir 
fituefni einangruð úr Halichondria sitiens í styrknum 100 µg/ml. Hlutfallið er 
reiknað sem fosfært Akt deilt með heildar Akt.  

  Tilraun 9 Tilraun 10a 

  
Heildar 
(800 nm) 

Fosfært 
(700 nm) Hlutfall 

Heildar 
(800 nm) 

Fosfært 
(700 nm) Hlutfall 

Óörvað 146000 74700 0,51164 114000 90500 0,79386 

Örvað 156000 262000 1,67949 175000 219000 1,25143 

Örvað 139000 172000 1,23741 140000 230000 1,64286 

H100 125000 302000 2,41600 119000 221000 1,85714 

H100 145000 499000 3,44138 152000 216000 1,42105 

 

 

Tafla C.3.3. Meðaltal hlutfalls boðstyrks úr töflum C.3.1. og C.3.2.  

  Meðaltal hlutfalls 

  Tilraun 6a Tilraun 8a Tilraun 9 Tilraun 10a Meðaltal 

Óörvað 0,424219 1,224902 0,511644 0,793860 0,738656 

Örvað 0,827778 2,324527 1,458449 1,447143 1,514474 

H100 1,345142 2,343508 2,928690 1,639098 2,064109 
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Mynd C.3.2. Meðaltal fosfærðs Akt deilt með heildar Akt ± SEM, n=4.  

 

Tafla C.3.4. Meðaltal hlutfalls boðstyrks (styrkur fosfærðs p38 deilt með styrk 

heildar p38 í floti THP-1 einkjörnunga ræktaðra með fituefnum, hlutfallslegt 

miðað við hlutfall fosfærðs p38 / heildar p38 fyrir örvað viðmið). 

  Meðaltal hlutfalls miðað við örvað viðmið 

  Tilraun 6a Tilraun 8a Tilraun 9 Tilraun 10a Meðaltal 

Óörvað 0,5125 0,5269 0,3508 0,5486 0,4847 

Örvað 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000 

H100 1,6250 1,0082 2,0081 1,1326 1,4435 
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C.4. IκBα 

 
Mynd C.4.1. Bönd sem fengust við Western blettun. 

 

 

Tafla C.4.1. Boðstyrkur banda við Western blettun úrvinnslu. H stendur fyrir 
fituefni einangruð úr Halichondria sitiens í styrknum 100 µg/ml. Hlutfallið er 
reiknað sem styrkur fosfærðs IκBα deilt með lamín B1.  

  Tilraun 10 

  IκBα Lamín B1 Hlutfall 

Óörvað 251000 14200 17,676 

Örvað 49800 15200 3,2763 

Örvað 42400 12100 3,5041 

H100 28200 12700 2,2205 

H100 25100 12000 2,0917 

 

 

Tafla C.4.2. Meðaltal hlutfalls boðstyrks úr töflu C.4.1.  

 

Meðaltal hlutfalls 

Óörvað 17,676 

Örvað 3,3902 

H100 2,1561 
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Mynd C.4.2. Meðaltal fosfærðs IκBα deilt með lamín B1, n=1.  

 

Tafla C.4.3. Meðaltal hlutfalls boðstyrks (styrkur fosfærðs IκBα deilt með styrk 

lamín B1 í floti THP-1 einkjörnunga ræktaðra með fituefnum, hlutfallslegt miðað 

við hlutfall fosfærðs IκBα /lamín B1 fyrir örvað viðmið). 

  

Meðaltal hlutfalls miðað  

við örvað viðmið 

Óörvað 5,213831 

Örvað 1 

H100 0,635967 
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D. Lífvænleikamælingar og ELISA á angafrumum 

D.1. Lífvænleikamælingar   

Tafla D.1. Niðurstöður lífvænleikatalningar þroskaðra angafrumna þar sem 
lifandi og dauðar frumur voru taldar með smásjá. H stendur fyrir fituefni sem 
einangruð voru úr Halichondria sitiens í styrkleikanum 10 eða 100 µg/ml. 

  Lífvænleiki 

  Gjafi 22 Gjafi 23 Meðaltal 

Óörvað 82% 82% 82% 

Örvað 93% 83% 88% 

H10 91% 83% 87% 

H100 89% 83% 86% 

 

D.2. IL-10 

Tafla D.2.1. Staðlar fyrir IL-10 reiknaðir út frá blanki (=0,1295). Óþynnt. 

pg/ml OD-blankur 

4000 1,014 

2000 0,604 

1000 0,331 

500 0,177 

250 0,089 

125 0,053 

62,5 0,0205 

 

 

Mynd D.2.1. Staðalkúrva sem notaðar voru fyrir útreikninga á boðefnaseytingu 

Il-10. Óþynnt. 
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Tafla D.2.2. Niðurstöður gleypnimælinga fyrir IL-10 þar sem hvert sýni var gert 
tvisvar og meðaltal tekið af því. H stendur fyrir fituefni sem einangruð voru úr 
Halichondria sitiens og er í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. Óþynnt.  

  Gjafi 22 Gjafi 23 

Örvað 2,184 2,235 1,983 1,969 

H0,1 2,226 2,234 2,068 0,726 

H1 2,185 2,156 1,803 1,511 

H10 2,232 2,224 2,009 1,981 

H100 2,54 2,078 1,93 1,947 

 

Gildin voru utan staðalkúrvu og því var tilraunin endurtekin með aukinni 

þynningu.  

 

Tafla D.2.3. Staðlar fyrir IL-10 reiknaðir út frá blanki (=0,104). Þynning 1:5  

pg/ml OD-blankur 

4000 0,928 

2000 0,512 

1000 0,297 

500 0,159 

250 0,077 

125 0,051 

62,5 0,016 

 

 

Mynd D.2.2. Staðalkúrva sem notaðar voru fyrir útreikninga á boðefnaseytingu 

Il-10. Þynning 1:5. 
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R² = 0,9885 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

0 1000 2000 3000 4000

O
D

4
5
0
 

Styrkur [pg/mL] 

IL-10 



OO 
 

Tafla D.2.4. Niðurstöður gleypnimælinga fyrir IL-10 þar sem hvert sýni var gert 
tvisvar og meðaltal tekið af því. H stendur fyrir fituefni sem einangruð voru úr 
Halichondria sitiens og er í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. Þynning 1:5  

  Gjafi 22 Gjafi 23 

Örvað 1,072 1,124 0,720 0,917 

H0,1 0,926 1,028 0,890 0,782 

H1 1,258 1,203 0,734 0,791 

H10 1,047 1,189 0,879 0,947 

H100 0,953 0,946 0,591 0,778 

 

 

Tafla D.2.5. Styrkur IL-10 seytis í pg/ml reiknaður út frá jöfnu línu í staðalkúrvu. 
Meðaltal var tekið. H stendur fyrir fituefni sem einangruð voru úr Halichondria 
sitiens og er í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. Þynnt 1:5. 

  Styrkur (pg/ml) 

  Gjafi 22 Gjafi 23 Meðaltal 

Örvað 24850 17863 21356 

H0,1 21825 18300 20063 

H1 28163 16463 22313 

H10 25350 20225 22788 

H100 21138 14513 17825 
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Mynd D.2.3. Angafrumur voru þroskaðar með IL-1β, TNF-α og LPS með eða án 
fituefna einangruðum úr Halichondria sitiens í styrknum 0,1, 1, 10 eða 100 
µg/ml í 48 klst. Niðurstöður eru sýndar sem meðal styrks boðefnaseytingu IL-10 
± SEM. Notast var við tvo gjafa og því n=2.  

 

Tafla D.2.6. Seytistuðull var reiknaður sem styrkur IL-10 í floti frumna með 
fituefnum deilt með styrk IL-10 í örvuðu viðmiði. Meðaltal var tekið. H stendur 
fyrir fituefni sem einangruð voru úr Halichondria sitiens og er í styrkleikanum 
0,1-100 µg/ml. Þynnt 1:5.   

  Seytistuðull 

  Gjafi 22 Gjafi 23 Meðaltal 

Örvað 1,000 1,000 1,000 

H0,1 0,878 1,024 0,951 

H1 1,133 0,922 1,027 

H10 1,020 1,132 1,076 

H100 0,851 0,812 0,832 
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D.3. IL-12p40 

Tafla D.3.1. Staðlar fyrir IL-12p40 reiknaðir út frá blanki (=0,104). Þynnt 1:2.  

 

 

 

Mynd D.3.1. Staðalkúrva sem notaðar voru fyrir útreikninga á boðefnaseytingu 

Il-12p40. Þynnt 1:2. 

 

Tafla B.3.2. Niðurstöður gleypnimælinga fyrir IL-12p40 þar sem hvert sýni var 
gert tvisvar og meðaltal tekið af því. H stendur fyrir fituefni sem einangruð voru 
úr Halichondria sitiens og er í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. Þynnt 1:2.  

  Gjafi 22 Gjafi 23 

Örvað 1,473 1,445 1,171 1,172 

H0,1 1,455 1,439 1,143 1,124 

H1 1,466 1,405 1,178 1,176 

H10 1,441 1,387 1,133 1,141 

H100 1,368 1,365 1,070 1,089 
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Styrkur [pg/ml] 

IL-12p40 

pg/ml OD-blankur 

4000 0,9815 

2000 0,713 

1000 0,441 

500 0,2195 

250 0,1075 

125 0,034 

62,5 0,0115 
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Gildin voru utan staðalkúrvu og því var tilraunin endurtekin með aukinni 

þynningu.  

Tafla D.3.3. Staðlar fyrir IL-12p40 reiknaðir út frá blanki (=0,2185). Þynning 

1:40  

pg/ml OD-blankur 

4000 1,163 

2000 0,7255 

1000 0,3725 

500 0,2225 

250 0,1165 

125 0,083 

62,5 0,0275 

 

Mynd D.3.2. Staðalkúrva sem notaðar voru fyrir útreikninga á boðefnaseytingu 

Il-12p40. Þynning 1:40. 

 

Tafla B.3.4. Niðurstöður gleypnimælinga fyrir IL-12p40 þar sem hvert sýni var 
gert tvisvar og meðaltal tekið af því. H stendur fyrir fituefni sem einangruð voru 
úr Halichondria sitiens og er í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. Þynning 1:40.  

  Gjafi 22 Gjafi 23 

Örvað 1,169 1,300 0,839 1,073 

H0,1 1,031 0,975 0,871 0,707 

H1 1,213 1,284 0,927 1,084 

H10 1,226 1,165 0,823 0,876 

H100 1,169 1,190 0,751 0,864 
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R² = 0,9959 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

0 1000 2000 3000 4000

O
D

4
5
0
 

Styrkur [pg/ml] 

IL-12p40 



SS 
 

Tafla B.3.5. Styrkur IL-12p40 seytis í pg/ml reiknaður út frá jöfnu línu í 
staðalkúrvu. Meðaltal er reiknað út. H stendur fyrir fituefni sem einangruð voru 
úr Halichondria sitiens og er í styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. Örvað viðmið 
inniheldur 0,2% DMSO. Þynning 1:40.  

 

Styrkur (pg/ml) 

 

Gjafi 22 Gjafi 23 Meðaltal 

Örvað 133404 89914 111659 

H0,1 97022 65539 81281 

H1 135672 97403 116537 

H10 127126 74201 100664 

H100 124567 68167 96367 
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Mynd B.3.3. Angafrumur voru þroskaðar með IL-1β, TNF-α og LPS með eða án 
fituefna einangruðum úr Halichondria sitiens í styrknum 0,1, 1, 10 eða 100 
µg/ml í 48 klst. Niðurstöður eru sýndar sem meðal styrkur boðefnaseytis IL-
12p40 ± SEM. Notast var við tvo gjafa og því n=2.  
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Tafla B.3.6. Seytistuðull reiknaður sem styrkur IL-12p40 í floti frumna með 
fituefnum deilt með styrk IL-12p40 í örvuðu viðmiði. Meðaltal var reiknað. H 
stendur fyrir fituefni sem einangruð voru úr Halichondria sitiens og er í 
styrkleikanum 0,1-100 µg/ml. Þynning 1:40.   

 

Seytistuðull 

 

Gjafi 22 Gjafi 23 Meðaltal 

Örvað 1,000 1,000 1,000 

H0,1 0,727 0,729 0,728 

H1 1,017 1,083 1,050 

H10 0,953 0,825 0,889 

H100 0,934 0,758 0,846 
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E. Niðurstöður úr frumuflæðisjá fyrir angafrumur 

 

Tafla E.1. Hlutfall jákvæðra frumna ásamt meðal flúrljómun (MFI) fyrir viðmið 

FITC.   

  Hlutfall jákvæðra frumna MFI 

  Gjafi 21 Gjafi 22 Gjafi 23 Meðaltal Gjafi 21 Gjafi 22 Gjafi 23 Meðaltal 

MC 1,94 1,61 1,53 1,69 3,66 3,83 3,81 3,77 

imDC 2,49 2,89 2,79 2,72 28,77 30,28 33,77 30,94 

Óörvað  

 

3,84 4,13 3,99 

 

38,48 52,29 45,39 

Örvað 

 

4,21 4,28 4,25 

 

38,40 50,71 44,56 

H0,1 

 

3,73 3,57 3,65 

 

36,90 49,97 43,44 

H1 

 

4,59 4,61 4,60 

 

43,60 51,44 47,52 

H10 

 

3,81 3,60 3,71 

 

40,38 49,67 45,03 

H100 

 

4,09 3,69 3,89 

 

43,40 50,57 46,99 

 

 

 

Mynd E.1. Hlutfall jákvæðra frumna (til vinstri) og meðal flúrljómum (MFI, til 

hægri) fyrir viðmið FITC. 
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Tafla E.2. Hlutfall jákvæðra frumna ásamt meðal flúrljómun (MFI) fyrir viðmið 

APC. 

  Hlutfall jákvæðra frumna MFI 

  Gjafi 21 Gjafi 22 Gjafi 23 Meðaltal Gjafi 21 Gjafi 22 Gjafi 23 Meðaltal 

MC 1,62 1,71 2,07 1,80 1,55 1,57 1,55 1,56 

imDC 2,83 3,69 2,64 3,05 1,79 1,83 1,87 1,83 

Óörvað  

 

3,57 4,83 4,20 

 

2,03 2,25 2,14 

Örvað 

 

3,78 3,83 3,81 

 

2,10 2,31 2,21 

H0,1 

 

4,67 4,17 4,42 

 

2,31 2,55 2,43 

H1 

 

3,93 3,58 3,76 

 

5,61 6,00 5,81 

H10 

 

3,42 4,42 3,92 

 

2,35 2,57 2,46 

H100 

 

3,09 3,78 3,44 

 

2,22 6,01 4,12 

 

 

Mynd E.2. Hlutfall jákvæðra frumna (til vinstri) og meðal flúrljómum (MFI, til 

hægri) fyrir viðmið APC. 
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Tafla E.3. Hlutfall jákvæðra frumna ásamt meðal flúrljómun (MFI) fyrir viðmið 

PE.   

  Hlutfall jákvæðra frumna MFI 

  Gjafi 21 Gjafi 22 Gjafi 23 Meðaltal Gjafi 21 Gjafi 22 Gjafi 23 Meðaltal 

MC 1,78 1,58 1,90 1,75 4,01 3,84 4,56 4,14 

imDC 3,13 3,56 2,72 3,14 42,54 44,01 52,25 46,27 

Óörvað  

 

3,41 4,41 3,91 

 

57,18 79,77 68,48 

Örvað 

 

4,04 4,05 4,05 

 

58,43 78,25 68,34 

H0,1 

 

3,48 3,63 3,56 

 

56,02 77,53 66,78 

H1 

 

3,78 4,34 4,06 

 

64,18 79,51 71,85 

H10 

 

3,6 4,34 3,97 

 

61,23 77,57 69,40 

H100 

 

4,29 4,08 4,19 

 

67,15 81,03 74,09 

 

 

Mynd E.3. Hlutfall jákvæðra frumna (til vinstri) og meðal flúrljómum (MFI, til 

hægri) fyrir viðmið PE. 
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Tafla E.4. Tjáning angafrumna á yfirborðsameindinni CD86 gefið upp sem 

hlutfall jákvæðra frumna og meðal flúrljómun (MFI).  

 Hlutfall jákvæðra frumna MFI 

  Gjafi 21 Gjafi 22 Gjafi 23 Meðaltal Gjafi 21 Gjafi 22 Gjafi 23 Meðaltal 

MC 15,13 5,93 5,59 8,88 6,65 6,22 6,37 6,41 

imDC 3,43 6,74 15,13 8,43 29,73 33,47 44,77 35,99 

Óörvað  

 

90,15 87,32 88,74 

 

157,21 222,03 189,62 

Örvað 

 

88,96 91,00 89,98 

 

168,19 245,29 206,74 

H0,1 

 

80,7 88,57 84,64 

 

117,27 218,98 167,13 

H1 

 

85,31 92,58 88,95 

 

154,45 239,11 196,78 

H10 

 

88,94 90,49 88,72 

 

162,54 241,76 202,15 

H100 

 

93,42 88,4 90,91 

 

194,89 211,7 203,30 

 

 

Mynd E.4. Tjáning angafrumna á yfirborðsameindinni CD86 gefið upp sem 

hlutfall jákvæðra frumna (til vinstri) og meðal flúrljómun (MFI, til hægri). 
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Tafla E.5. Tjáning angafrumna á yfirborðsameindinni HLA-DR gefið upp sem 

hlutfall jákvæðra frumna og meðal flúrljómun (MFI).  

  Hlutfall jákvæðra frumna MFI 

  Gjafi 21 Gjafi 22 Gjafi 23 Meðaltal Gjafi 21 Gjafi 22 Gjafi 23 Meðaltal 

MC 14,96 26,40 4,11 15,16 10,32 9,17 8,03 9,17 

imDC 97,29 78,64 81,86 80,25 478,36 284,39 494,60 381,38 

Óörvað  

 

99,95 99,27 99,95 

 

1546,20 2341,92 1546,15 

Örvað 

 

99,69 99,79 99,69 

 

1278,70 2786,29 1278,67 

H0,1 

 

97,50 99,48 97,50 

 

601,23 2395,00 601,23 

H1 

 

99,64 99,78 99,64 

 

884,54 2040,15 884,54 

H10 

 

98,98 99,62 98,98 

 

832,20 2997,52 832,20 

H100 

 

99,47 99,26 99,41 

 

1006,70 2916,89 1961,79 

 

 

Mynd E.5. Tjáning angafrumna á yfirborðsameindinni HLA-DR gefið upp sem 

hlutfall jákvæðra frumna (til vinstri) og meðal flúrljómun (MFI, til hægri). 
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Tafla E.6. Tjáning angafrumna á yfirborðsameindinni CD14 gefið upp sem 

hlutfall jákvæðra frumna og meðal flúrljómun (MFI).  

  Hlutfall jákvæðra frumna MFI 

  Gjafi 21 Gjafi 22 Gjafi 23 Meðaltal Gjafi 21 Gjafi 22 Gjafi 23 Meðaltal 

MC 47,39 49,05 44,51 46,98 3,61 4,45 3,40 3,82 

imDC 2,04 3,44 2,52 2,67 1,76 1,83 1,85 1,81 

Óörvað  

 

2,89 4,10 3,50 

 

1,99 2,21 2,10 

Örvað 

 

2,77 2,85 2,81 

 

2,01 2,27 2,14 

H0,1 

 

3,97 4,43 4,20 

 

2,29 2,60 2,45 

H1 

 

3,69 3,17 3,43 

 

5,72 5,51 5,62 

H10 

 

1,70 4,53 3,12 

 

2,17 2,59 2,38 

H100 

 

1,90 3,33 2,62 

 

2,20 5,52 3,86 

 

 

Mynd E.6. Tjáning angafrumna á yfirborðsameindinni CD14 gefið upp sem 

hlutfall jákvæðra frumna (til vinstri) og meðal flúrljómun (MFI, til hægri). 

 

 

 

 

 

 


