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Ágrip 

Millivefssjúkdómar (MLV) í lungum eru fjöldamargir og geta valdið mikilli sjúkdómsbyrði og 

ótímabærum dauðsföllum. Sjálfvakin lungnatrefjun (e. usual interstitial pneumonia, UIP) er 

alvarlegasta sýnd MVL og eru orsakir sem og upprunafrumur trefjunarinnar enn ókunnar. Ein tilgáta er 

að þekjuvefsfrumur undirgangist bandvefsumbreytingu (e. epithelial-mesenchymal transition, EMT) og 

valdi þannig trefjuninni. EMT er mikilvægt ferli í fósturþroska þar sem þekjuvefsfrumur tapa 

þekjuvefstengslum, öðlast skriðhæfileika og taka á sig bandvefslíka svipgerð. Á seinustu árum hefur 

EMT verið tengt við ýmsa sjúkdóma, t.d. krabbamein og bandvefsmyndun, þar á meðal í MVL. 

Grunnfrumur eru p63 jákvæðar frumur sem taldar eru gegna stofnfrumuhlutverki í efri hluta 

öndunarvegs manna. Stofnfrumur sem eru p63 jákvæðar hafa verið tengdar við EMT í öðrum líffærum 

en ekki er vitað um þátt þeirra í lungnasjúkdómum. 

Markmið þessa verkefnis var að rannsaka umbreytanleika lungnaþekjuvefjar, með sérstöku tilliti til 

grunnfrumna. Vefjasýni frá íslenskum sjúklingum með millivefslungnabólgurnar UIP og NSIP (e. 

nonspecific interstitial pneumonitis) voru mótefnalituð og athugað var hvort að þekjufrumur geti tekið 

þátt í tilurð bandvefjs með EMT, og hvort munur sé á milli sjúkdómanna í þessu mynstri. Valdir voru tíu 

sjúklingar, fjórir með UIP og sex með NSIP, og vefjasýni þeirra lituð með hefðbundinni DAB 

mótefnalitun fyrir E-cadherin, p63, keratín 14 og kennipróteinum EMT sem eru N-cadherin og 

Vimentin. Einnig voru gerðar flúrljómandi mótefnalitanir fyrir N-cadherin og Vimentin ásamt p63 og 

Vimentin fyrir valin vefjasýni. 

Við litun vefjasýna kom í ljós að sjúkdómarnir virðast hafa ólíkt tjáningamynstur próteinanna í 

vefnum. Sjúklingar með UIP höfðu almennt meiri svörun á kennipróteinunum keratín 14, Vimentin, p63 

og N-cadherin í lungnaþekjufrumum heldur en sjúklingar með NSIP, ásamt því að hafa fleiri 

vöðvabandvefsfrumuhneppi (e. fibroblastic foci). Niðurstöður gefa til kynna að tilurð bandvefjar í 

nálægð við berkjur hjá sjúklingum með UIP geti átt sér stað í gegnum EMT en aðrir þættir valdi tilurð 

bandvefjar í NSIP. 
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DAB  3,3-diaminobenzidine 
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EGFR  Epidermal growth factor receptor 

EMT  Epithelial to mesenchymal transistion 
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FF  Fibroblastic foci 

H&E  Hematoxylin and eosin 

IPF  Idiopathic pulmonary fibrosis 

K14  Keratin 14 
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RBILD  Respiratory bronchiolitis-associated interstitial lung disease 

SCRU  Stem cell research unit 

SP-C  Prosurfactant protein C 

UIP  Usual interstitial pneumonia 

ZEB   Zink finger e-box binding homeobox 
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1 Inngangur 

1.1 Vefjafræði lungna 
Lungun í mannslíkamanum eru tvö og eru staðsett í brjóstholi, sitt hvoru megin við miðmætið þar 

sem þau eru umlukin fleiðruholi (Gray og fl., 2010). Í lungunum er pípulaga kerfi sem tengir lungun við 

ytra umhverfið um loftveginn, sem skiptist í efri og neðri loftvegi. Hlutverk lungnanna er að sjá um 

loftskipti, það er, að taka upp súrefni frá andrúmslofti og skilja út koltvísýring. Innöndunarloft fer eftir 

barkanum þar sem hann skiptist í tvær meginberkjur sem liggja til hægra og vinstra lunga. 

Meginberkjurnar skiptast síðan í minni berkjur sem svo skiptast í berkjunga og endar sem knippi af 

lungnablöðrum (e. alveoli) sem eru umluktar háræðaneti þar sem loftskiptin sjálf fara fram (mynd 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 1: Líffærafræði lungnanna. Myndin sýnir uppbyggingu lungnanna og líffærafræði þeirra. 
Aðlöguð mynd frá (Winslow, 2006).  

 
Barkinn er gerður úr C-laga brjóski sem er umvafið brjóskhimnu og tengt saman með sléttum 

vöðva. Hol barkans og meginberkjanna er klætt með sýndarlagskiptri (e. pseudostratified) stuðlaþekju 

sem nær niður á grunnhimnuna ásamt því að teygja bifhár þekjufrumnanna inn í hol barkans. 

Grunnhimnan skilur þekjuvefinn frá undirliggjandi stoðvef sem samanstendur af utanfrumuefni, 

trefjakímfrumum (e. fibroblast), æðum, sogæðum og ónæmisfrumum. Meginberkjurnar tvær liggja hvor í 

sína átt, og skiptast þar niður í berkjugreinar til hægra (þrjár) og vinstra (tvær) lunga. Hver og ein 

þessara berkja skiptist frekar niður í minni berkjur og síðan berkjunga (mynd 1). Alls eru 23 skiptingar á 

berkjutrénu. Eftir því sem neðar kemur í lungað minnkar brjóskmagn í berkjum og í berkjungum, sem 
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hættir að vera C-laga og verður að minni brjóskplötum sem tengjast með sléttum vöðva, og þegar komið 

er neðst í öndunarveginn er ekki lengur bjósk að finna heldur verður einungis sléttur vöðvi í vegg 

berkjunganna. Þekjulagið breytist einnig þegar komið er neðar í loftveginn. Sýndarlagskipta 

stuðlaþekjan verður að einfaldri stuðlaþekju í berkjungum og síðar að einfaldri flatri þekju í 

endaberkjungum (e. terminal bronchiole) sem eru smæsta eining berkjunga og leiða loftið til 

lungnablaðranna (Eroschenko og Fiore, 2008; Ross og Pawlina, 2011). 

 

1.2 Frumugerðir lungnaþekju 
Lungnaþekja samanstendur af margskonar frumum (sjá mynd 2). 

1.2.1 Stuðla-bifháraþekjufrumur (e. columnar ciliated epithelial cells) 
Bifháraþekjufrumur eru algengustu frumurnar sem finnast í barka og efri loftvegum. Frumurnar tengjast 

grunnhimnunni og teygja bifhár sín inn í holrýmið. Þessar frumur eru taldar eiga uppruna sinn í 

grunnfrumum (e. basal cells) í yfirborðsþekjunni (Eroschenko og Fiore, 2008; Evans og Plopper, 1988; 

Ross og Pawlina, 2011).  

1.2.2 Bikarútseytifrumur (e. goblet cells) 
Bikarútseytifrumur framleiða slím og seyta því í holrými öndunarvegsins. Slímið er verndandi fyrir 

öndunarveginn því það síar út aðskotahluti og bakteríur sem berast með innöndunarlofti en þá taka 

bifhærðu þekjufrumurnar við og koma þessu upp öndunarveginn aftur. Talið er að bikarútseytifrumur eigi 

uppruna sinn í grunnfrumum eða geti viðhaldið sér sjálfar. (Eroschenko og Fiore, 2008; Evans og 

Plopper, 1988). 

1.2.3 Berkjungsútkirtilsfrumur (e. clara cells) 
Berkjungsútkirtilsfrumur eru fjölvirkar frumur sem eru til staðar í berkjum og berkjungum og taldar vera 

stofnfrumur sem sérhæfast í slímseytandi frumur (e. goblet cell). Frumurnar framleiða yfirborðsvirk efni 

sem minnkar yfirborðsspennu í berkjum og berkjungum (Rackley og Stripp, 2012; Reynolds og 

Malkinson, 2010). 

1.2.4 Grunnfrumur (e. basal cells) 
Grunnfrumur eru hópur fremur ósérhæfðra fruma sem tengjast grunnhimnunni en ná ekki inn að holrými 

öndunarvegsins. Grunnfrumur hafa hlutverk stofnfrumna í lungnaþekjunni og hafa hæfileikann til 

sérhæfingar í aðrar frumutegundir svo sem bifháraþekjufrumur og bikarútseytifrumur. Frumurnar eru 

einnig taldar hjálpa til við viðloðun annarra frumna í þekjunni við grunnhimnuna. Fjölda grunnfrumna fer 

fækkandi eftir því sem neðar kemur í öndunarveginn og grunnfrumur er ekki að finna í neðri loftvegum 

(Evans og Plopper, 1988; Rackley og Stripp, 2012). Grunnfrumur tjá bæði keratín 14 og 

umritunarþáttinn p63 sem hafa áhrif í bandvefsumbreytingu (B. H. Cai og fl., 2012). 
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Mynd 2: Yfirlit yfir frumugerðir lungnaþekju. Vinstra megin má sjá teikningu af líffærafræði lungans 
þar sem efstur er barkinn og svo er farið eftir öllum loftveginum og endað í lungnablöðrum. Hægra 
megin er nánar farið í frumugerðir alveg frá berkjum og niður í lungnablöðrur. Aðlöguð mynd frá 
(Magnusson og fl., 2011). 

1.2.5 Lungnataugakirtilsfrumur (e. pulmonary neuroendocrine cells) 
Lungnataugakirtilsfrumur finnast víða um berkjuþekjuna og oft í klösum. Frumurnar eru sjaldgæfar, 

ítaugaðar og gegna hlutverki í stjórnun öndunar ásamt því að vera taldar hafa einhverja stofnfrumu 

eiginleika (De Proost og fl., 2009). 

1.2.6 Lungnablöðrufrumur (e. alveolar cells) 
Lungnablöðrufrumurnar eru af tveimur gerðum, gerð I og gerð II. Gerð I er ríkjandi. Þrátt fyrir að frumur 

af gerð I séu ríkjandi eru þær samt rúmlega helmingi færri en frumur af gerð II en þekja um 95% af 

yfirborði lungnablaðranna. Frumur af gerð I eru örþunnar flöguþekjufrumur sem ekki hafa hæfileika til 

frumuskiptingar en þeirra helsta hlutverk er að gera loftskipti möguleg í lungnablöðrum (Ross og 

Pawlina, 2011). Lungnablöðrufrumur af gerð II og eru töluvert ólíkar frumum af gerð I í útliti og heldur 

kubbslaga og þekja aðeins um 5% af yfirborði lungnablaðra. Frumur af gerð II eru seytifrumur en efst í 
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umfrymi þeirra er að finna agnir (e. granules) sem mynda yfirborðsvirkt seyti sem minnkar 

yfirborðsspennu lungnablaðra og kemur þannig í veg fyrir að lungnablöðrurnar falli saman við útöndun. 

Eina yfirborðs-seytipróteinið sem finnst eingöngu í alveolar frumum af gerð II er prosurfactant protein C 

(SP-C). Helsta hlutverk próteinsins er að viðhalda lífeðlisfræðilegri yfirborðsvirkni lípíða (Griese, 1999). 

Frumur af gerð II geta einnig verið forverar frumna af gerð I og verði skemmd á lungnablöðrunum 

lagfæra þær frumur af báðum gerðum (Bhaskaran og fl., 2007; Griese, 1999; Ross og Pawlina, 2011). 

Vefjaauki (e. hyperplasia) vegna frumufjölgunar af frumugerð II er því mikilvæg vísbending um 

lungnablöðruskemmdir og hefur verið tengd við ýmsa sjúkdóma, m.a. lungnatrefjunarsjúkdóma (Gunther 

og fl., 2012). 

 

1.3 Millivefslungnabólgur 
Millivefslungnasjúkdómar ná yfir um 200 mismunandi langvinna lungnasjúkdóma og eru af völdum bólgu 

og bandvefsmyndunar í millivef lungna. Algengustu sjúkdómarnir af millivefslungasjúkdómum eru 

millivefslungnabólgur. Greining millivefslungnabólga getur verið erfið en árangursríkast er að taka 

vefjasýni (Sigurdsson og fl., 2009) en greiningar eru einnig byggðar á klínískum einkennum og 

röntgenmyndum. Við litun vefjasýna má sjá mikla þykknun á lungnablöðru svæðum lungans, ásamt 

vöðvabandvefsfrumuhneppum (e. fibroblastic foci, FF) og í verstu tilfellunum örmyndun vegna bandvefs 

sem hefur útlit eins og hunangsbú (e. honeycomb scarring). Sjúkdómarnir eru heldur algengari meðal 

karla en kvenna og eykst tíðni með hækkandi aldri. Orsök sjúkdóma af þessu tagi er aðeins þekkt í um 

30% tilfella en 70% tilfella er talin vera af óþekktum uppruna, og því oft talinn hluti af lungnatrefjun af 

óþekktum uppruna (e. idiopatic pulmonary fibrosis, IPF) (Travis, 2008) (Kim og fl., 2006). American 

Thoracic Society (ATS) og European Respiratory Society (ERS) hafa flokkað millivefslungabólgurnar í 

nokkra mismunandi sjúkdóma eftir vefjaútliti, framgangi sjúkdóms og klínískum einkennum. Flokkarnir 

eru m.a. Sjálfvakin lungnatrefjun (e. Usual interstitial pneumonia, UIP), ósértæk lungnatrefjun (Non-

specific interstitial pneumonia, NSIP), Trefjavefslungnabólga (e. Cryptogenic organizing pneumonia, 

COP), Acute interstital pneumonia (AIP), Desquamative interstitial pneumonia (DIP) og Respiratory 

bronchiolitis-associated interstitial lung disease (RBILD) (Borchers og fl., 2011). Algengastir þessara 

sjúkdóma eru UIP og NSIP, þar sem UIP er þó töluvert algengari af þessum tveimur (Collard og King, 

2003). 

 Fáar sértækar meðferðir eru til fyrir sjúklinga sem þjást af millivefslungnabólgum en almennt eru 

gefin bólgueyðandi lyf og sterar þó svo það gefi yfirleitt ekki mikla svörun. Þó er yfirleitt betri svörun hjá 

sjúklingum með NSIP heldur en UIP. Lungnaígræðsla er áhrifamesta tegund meðferðar (Bourke, 2006; 

Travis, 2008). 

1.3.1 NSIP 
Ósértæk lungnatrefjun eru þau sjúkdómstilfelli sem ekki er hægt að flokka undir aðrar tegundir 

millivefslungnabólga (UIP, DIP, COP, AIP og RBILD). Sjúkdómurinn er sjaldgæfari en UIP en þó 

algengari en hinar millivefslungnabólgurnar (Collard og King, 2003). Sjúkdómurinn er í langflestum 

tilfellum af óþekktum uppruna en hefur verið tengdur við útsetningu fyrir ýmsum lyfjum (Katzenstein og 

Fiorelli, 1994). NSIP-líkt vefjamynstur hefur sést í sjúklingum sem þjást af öðrum sjúkdómum, svo sem 
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ofurnæmislungnabólgu (e. hypersensitivity pneumonia) eða hjá þeim sem hafa hlotið bráða 

lungnaáverka. Huga þarf að klínískri sögu, tímaramma sjúkdómseinkenna og útsetningu fyrir allskyns 

efnum áður en greining er staðfest. Vefjaútlit NSIP sjúklinga samanstendur af meiri bólgumyndun og 

jafnari þykknum á lungnavef  heldur en hjá UIP sjúklingum. Ásamt því eru FF mun sjaldnar sjáanleg 

("American Thoracic Society/European Respiratory Society International Multidisciplinary Consensus 

Classification of the Idiopathic Interstitial Pneumonias. This joint statement of the American Thoracic 

Society (ATS), and the European Respiratory Society (ERS) was adopted by the ATS board of 

directors, June 2001 and by the ERS Executive Committee, June 2001," 2002; Travis og fl., 2008). 

1.3.2 UIP 
UIP er algengust af millivefslungnabólgunum og í miklum minnihluta tilfella er hægt að rekja orsök 

sjúkdómsins til tengsla við aðra sjúkdóma eða útsetningu fyrir eiturefnum eða mengunar- og iðnaðarryki 

af ýmsum toga. ("American Thoracic Society/European Respiratory Society International 

Multidisciplinary Consensus Classification of the Idiopathic Interstitial Pneumonias. This joint statement 

of the American Thoracic Society (ATS), and the European Respiratory Society (ERS) was adopted by 

the ATS board of directors, June 2001 and by the ERS Executive Committee, June 2001," 2002). UIP er 

sú algengasta af millivefslungnabólgunum en jafnframt erfiðasti sjúkdómurinn að ráða við og hefur 

verstu horfurnar. Í lungnavef sjúklinga eru svæði sem hafa misþroskað millifrumuefni þar sem 

bandvefsmyndunin á sér stað. Í óþroskuðu millifrumuefni eru FF sem eru mynduð kollagen myndandi 

vöðvabandvefsfrumum. FF er að finna á umbreytingarsvæðinum milli eðlilegs lungnavefjar og 

bandvefsmyndunar. Skýrt samhengi er á milli fjölda FF í vefjasýnum og ágengni sjúkdómsins ásamt 

horfum sjúklings þar sem þær fara versnandi með fjölda FF. (Harada og fl., 2013; Hardie og fl., 2010).  

Sjúkdómurinn hefur verið tengdur við lungnablöðrufrumur af gerð II og talinn koma upp í kjölfar 

endurtekinn áverka á þekjufrumum lungnablaðranna, sér í lagi frumum af gerð II með því að vekja upp 

viðbrögð í tengslum við eðlilega viðgerð og örmyndun. Í sjúkdómnum hinsvegar heldur þetta viðbragð 

áfram óskert og veldur örmynduninni (du Bois, 2010).  

Tilurð bandvefjar í þessum sjúkdómum hefur verið rannsökuð og eru kenningarnar þrjár. Fyrsta 

kenningin heldur því fram að bandvefsmyndandi frumurnar séu bandvefsfrumur eða 

vöðvabandvefsfrumur úr lungunum. Önnur kenningin kveður á um að bandvefs stofnfrumur úr blóði hafi 

tekið sér bólfestu í lungnavefnum og þriðja kenningin og sú nýlegasta segir til um að frumur innan FF 

séu lungnaþekjufrumur sem hafa gengist undir EMT og tekið á sig bandvefslíka svipgerð (Willis og fl., 

2006). 

 

1.4 Bandvefsumbreyting þekjufruma 
Bandvefsumbreyting þekjufruma (epithelial to mesenchymal transition, EMT) er mikilvægt ferli í 

fósturþroska þar sem þekjufrumur missa þekjueiginleika sína, öðlast skriðhæfileika og taka á sig 

bandvefslíka svipgerð (Kerosuo og Bronner-Fraser, 2012; Savagner, 2010). EMT gegnir einnig hlutverki 

við viðgerðir á skemmdum vefjum (Kalluri og Weinberg, 2009; Nakamura og Tokura, 2011). EMT og hið 

gagnstæða ferli MET (mesenchymal to epithelial transition) eru afturkræf og í fósturþroska eru nokkrar 
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umferðir af bæði EMT og MET þarfar til þess að fullmynda þrívíða byggingu líffæra. Auk þessa hefur 

EMT verið tengt við ýmsa sjúkdóma á síðustu árum t.d. krabbamein og bandvefsmyndandi sjúkdóma 

(Thiery og fl., 2009). Einn stærsti einstaki viðburður EMT er hindrun tjáningar á þekjuvefs 

viðloðunarsameindinni E-cadherin og aukin tjáning N-cadherin (cadherin skipti e. cadherin switch). 

Tjáning annarra bandvefspróteina eins og Vimentin er einnig tengd EMT (Mongroo og Rustgi, 2010). 

Ýmsir þættir geta hindrað tjáningu á E-cadherin og þannig komið af stað EMT en þar má helst nefna 

umritunarþættina Snail1, Snail2, ZEB1 og ZEB2 sem allir hvetja til EMT með því að bindast 

stýrisvæðum E-cadherin og koma þannig í veg fyrir að tjáning á E-cadherin geti átt sér stað. MicroRNA, 

sem eru einþátta RNA sameindir og ekki þýddar yfir í prótein, úr miR-200 fjölskyldunni koma að stjórn 

EMT með því að bæla niður tjáningu á ZEB1 og ZEB2 og er því töluverð minnkuð tjáning þessara 

miRNA sameinda þegar EMT á sér stað (Thiery og fl., 2009).  

 

1.5 Kenniprótein 

1.5.1 E-cadherin 
E-cadherin er kalsíum háð, himnubundið glýkóprótein og gegnir hlutverki í viðloðun milli frumna. E-

cadherin er cadherin af gerð eitt úr cadherin fjölskyldunni og er aðeins tjáð í þekjuvef (Adams og fl., 

1998; Andrews og fl., 2012). Þar sem E-cadherin er talið stuðla að viðloðun og uppbyggingu eðlilegs 

þekjuvefjar er bæld tjáning próteinsins talið tengjast hinum ýmsu sjúkdómum og framgangi sjúkdóma 

svo sem ífarandi krabbameina og meinvarpa með því að aukning verði á EMT ferlinu (Andrews og fl., 

2012). 

1.5.2 N-cadherin 
N-cadherin er kalsíum háð, himnubundið glýkóprótein af gerð eitt úr cadherin fjölskyldunni og hefur 

hlutverk í viðloðun milli frumna. N-cadherin er helst að finna í taugum og vöðvum en er einnig tjáð í 

trefjakímsfrumum (Alberts og fl., 2008). Almennt er N-cadherin ekki tjáð í þekjuvef og eitt helsta 

kennimerki EMT er cadherin skipti þar sem aukin tjáning verður á N-cadherin en minnkuð tjáning verður 

á E-cadherin (Mongroo og Rustgi, 2010). 

1.5.3 Vimentin  
Vimentin er prótein af milliþráðagerð (e. intermediate filament) og er yfirleitt eingöngu að finna í 

bandvefsfrumum (Eriksson og fl., 2009) en getur einnig verið tjáð í þekjufrumum þegar um sjúklegt 

ástand ræðir. Vimentin er talið vera eitt aðalsmerki bandvefsumbreytingar, þar sem þekjufrumur missa 

þekjueiginleika sína og taka á sig bandvefslíka svipgerð (Dauphin og fl., 2013). 

1.5.4 Keratín 14 
Keratín 14 er fjölskylda af milliþráðagerð (e. interfilament) og finnast um 20 mismunandi tegundir í 

þekjufrumum manna (Alberts og fl., 2008).  Keratín 14 er ekki tjáð í berkjuþekju þegar þekjufrumur eru í 

jafnvægi heldur hafa frumur sem tjá próteinið verið tengdar við viðgerðarstarfsemi eftir vefjaskemmdir í 

lungum (Ooi og fl., 2010). 



  

 16 

1.5.5  p63 
p63 próteinið er umritunarþáttur og tjáð í grunnfrumum. Sýnt hefur verið fram á að p63 hefur hlutverk í 

stjórnun sérhæfingu þekjufrumna. deltaNp63 er ísoformið sem helst er að finna í þekjuvef í berkjum. p63 

er mjög mikilvægt prótein þegar kemur að þroskun þekjuvefjar og heilleika þekjunnar (Arason og fl., 

2014). Einnig er próteinið talið stjórna tjáningu K14 þegar viðgerð stendur yfir á sködduðum þekjuvef 

(Arason og fl., 2014; B. H. Cai og fl., 2012). 

1.5.6 EGFR 
EGFR er týrósín kínasa viðtaki úr fjölskyldu húðþekjuvaxtarþáttaviðtaka (e. epidermal growth factor 

receptor family) og er glýkóprótein (Herbst, 2004). Viðtakinn virkjast þegar eitt af boðefnum hans binst 

við hann og virkjar innnanfrumuboðferla sem hvetja til DNA nýmyndurnar og umritunar ásamt 

frumuskiptinga (Hardwicke og fl., 2008). Boð í gegn um EGFR viðtakann hafa verið tengd við 

margskonar frumulíffræðilega ferla svo sem frumufjölgun, frumuskrið og lifun (W. Cai og fl., 2008). Sýnt 

hefur fram á EGFR hefur m.a. þau tengsl við EMT að þegar EMT er til staðar er minnkar tjáning á EGFR 

og tjáning eykst á miR200c, þessu er öfugt farið í MET (Zhang og fl., 2012). 
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2 Markmið 
Markmið þessa rannsóknarverkefnis var að rannsaka umbreytanleika lungnaþekjuvefjar með því að 

nota vefjasýni frá íslenskum sjúklingum með millivefslungnabólgurnar UIP og NSIP og kanna hvort að 

þær geti verið að taka þátt í tilurð bandvefjar og bólgu með svokallaðri bandvefsumbreytingu þekjufruma 

(e. epithelial to mesenchymal transition, EMT) og hvort munur í tjáningarmynstri sé á milli sjúkdómanna, 

sérstaklega með tilliti til grunnfrumna. 
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3 Efni og aðferðir 

3.1 Undirbúningur rannsóknar 
Valdir voru tíu sjúklingar, fjórir með sjúkdómsgreininguna UIP og sex með sjúkdómsgreininguna NSIP úr 

lífsýnasafni Rannsóknastofu í meinafræði. Einungis voru valdir sjúklingar sem áttu stór og góð vefjasýni, 

sem höfðu verið tekin í opinni skurðaðgerð, úr lungum frá árunum 2008 til 2013. Valinn var einn paraffín 

innsteyptur vefjakubbur frá hverjum sjúklingi sem þótti henta til rannsóknarinnar. 

Merkt voru smásjárgler, níu talsins fyrir hvern vefjakubb. Eitt venjulegt smásjárgler sem nota átti 

undir H&E litun og átta starfrostgler sem hafa sérstaka viðloðun og henta vel til mótefnalitunar. Einnig 

voru valin sýni úr heilbrigðu lunga sem litað var til samanburðar við sjúkdómana. 

Rannsóknin er með leyfi frá Vísindasiðanefnd (02-112-V6) og Persónuvernd (2005/121). 

3.2 Skurður og hreinsun 
Skornar voru níu vefjasneiðar úr hverjum vefjakubbi ásamt viðmiðunarsýnum fyrir hverja litun í Leica 

RM 2255 microtome skurðvél. Vefjasneiðar fyrir H&E litun voru 2,0 µm að þykkt en vefjasneiðar fyrir 

mótefnalitun voru 3,0 µm að þykkt. Vefjasneiðar voru þurrkaðar yfir nótt og síðan í hitaskáp í eina 

klukkustund morguninn eftir til þess að losa sem mest paraffín úr sneiðinni. Allur skurður var 

framkvæmdur á Rannsóknastofu í meinafræði við Landspítala Háskólasjúkrahús.  

Sneiðarnar voru þar á eftir fluttar á Rannsóknastofu í stofnfrumufræðum í Læknagarði við 

Háskóla Íslands þar sem vinnsla hélt áfram. Vefjasneiðar voru látnar ganga niður í hreinu Xyleni (J.T 

Baker) í 2 x 5 mínútur til þess að losa allt paraffín úr sneiðunum. Sneiðarnar voru látnar þorna í 3 

mínútur áður en þær voru endurvatnaðar (e. rehydrated) í hreinu alkóhóli (Gamla apótekið) í 2 x 5 

mínútur. Sneiðarnar voru að lokum skolaðar í rennandi kranavatni til þess að losa allt alkóhól úr vefnum. 

3.3 Opnun bindisæta 
Opnun bindisæta er aðferð við að brjóta niður vetnistengi sem myndast í vefnum við festingu í formalíni 

svo að mótefnin geti fundið mótefnavaka sinn í vefnum (Carson og Hladik, 2009). Opnun bindisæta var 

aðeins framkvæmd fyrir vefjasneiðarnar sem lita átti með mótefnalitunaraðferð. Sneiðarnar voru soðnar 

í buffer, ýmist  TE buffer með pH 9,0 (SCRU) eða citrate buffer með pH 6,0 (SCRU). Flestar sneiðar 

voru soðnar í buffer við hærra pH gildi en aðeins var notast við Citrate buffer þegar lita átti með mótefni 

gegn N-cadherin. Vefjasneiðar voru látnar sjóða í 15 mínútur, þá voru þær látnar kólna í 20 mínútur og 

síðar skolaðar í rennandi vatni í smá stund áður en þær voru skolaðar í PBS í 5 mínútur. 

3.4 Litun 

3.4.1 Hematoxylin og eosin litun 
Hemotoxylin og eosin litun er kjarna- og umfrymislitun. Hemotoxylin er jákvætt hlaðið litarefni og binst 

því neikvætt hlöðnum hópum í kjarnanum sem gefur honum bláan lit. Eosin er hinsvegar neikvætt hlaðið 

litarefni og virkar því vel með hemotoxylininu þar sem það binst jákvætt hlöðnum hópum í umfryminu. 
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Eosin gefur umfryminu bleikan lit og blóðkornum rauðan lit (Carson og Hladik, 2009). Sjá 

aðferðarlýsingu í fylgiskjali 1. 

3.4.2 Mótefnalitun 
Sýnin voru meðhöndluð fyrst með peroxidasa blokklausn sem gerir ensím í vefnum óvirk og kemur 

þannig í veg fyrir ósértæka bindingu við peroxídasa, síðan voru þau meðhöndluð með sermi (10% FBS í 

PBS) sem kemur í veg fyrir alla ósértæka bindingu mótefna í vefnum, með því að losa um hleðslur í 

vefnum (Carson og Hladik, 2009).  

Í fyrstu var stuðst við svokallaða PAP aðferð, aðferð þar sem  byggt er ofan á fyrstu gráðu (e. 

primary) mótefni tvisvar sinnum áður en litað útfall er framkallað. Mótefni ásamt öllum 

mótefnayfirbyggingum voru þynnt í 10% FBS í PBS. Öll skolunarskref (skref eftir hvert mótefni) voru 

gerð með PBS lausn, fyrst er skolað einu sinni hratt og svo í 2 x 5 mínútur. Mótefni og allar 

mótefnabyggingar voru inkúberaðar í 30 mínútur. Litað útfall var framkallað með 3,3-diaminobenzidine 

(DAB) í lausn með vetnisperoxíði (H2O2) (1 dropi DAB í 1 mL lausn) sem var inkúberuð í 10 mínútur. 

Þegar lausnin kemst í tæri við ensímið peroxídasa, sem er áfast við efstu mótefnayfirbygginguna, 

hraðar ensímið útfellingahvarfinu sem annars myndi hvarfast á mjög löngum tíma og útfallið sest í vefinn 

þar sem ensímið er til staðar . Sjá aðferðalýsingu í fylgiskjali 2. 

Eftir að hafa prófað PAP aðferðina við mótefnalitun fyrir E-cadherin var aðferðinni breytt fyrir öll 

mótefni sem á eftir komu, sjá lista yfir mótefni í töflu 1. Notað var mótefnalitunarsett sem innihélt 

peroxídasa blokklausn, peroxídasmerkt fjölstofna (e. polyclonal) mótefni gegn kanínu, DAB chromogen 

ásamt DAB bufferlausn (K4010 frá Dako). Bæði peroxídasa blokklausnin og DAB bufferlausnin ásamt 

chromogeninu voru notaðar með peroxidasamerktu fjölstofna mótefni gegn mús sem keypt var eitt og 

sér (K4000 frá Dako). Sjá aðferðalýsingu í fylgiskjali 3. 

Þegar mótefnalitun var lokið voru sýnin látin þorna og síðan kjarnalituð með hematoxylini í tæpa 

mínútu en það var gert svo hægt væri að greina aðra vefjaþætti. Sýnin voru aftur látin þorna eftir þá litun 

og að lokum þekjugler límt ofaná með VectaMount lími frá Vector. Öll sýni voru skoðuð í ljóssmásjá frá 

Leica og mynduð með Leica DFC320 myndavél í myndvinnsluforritinu Adobe photoshop CS3. Coral 

Draw 3X var notað við uppsetningu mynda. 
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Tafla 1: Listi yfir mótefni notuð við mótefnalitanir. Mótefni notuð við mótefnalitanir bæði við 
hefðbundina DAB mótefnalitunaraðferð og litun með flúrljómandi mótefnum. 

Mótefni Tegund 
Mótefna-

flokkur 
Þynning Framleiðandi 

Framleiðslu-

númer 

Litunar-

aðferð 
Buffer 

E-cadherin Mús IgG2a 1:100 BD Bioscience bd-610182 Aðferð 1 TE 

N-cadherin Kanína IgG 1:200 Abcam ab-18203 Aðferð 2 Citrate 

Vimentin Mús IgG1 1:600 Dako M0725 Aðferð 2 TE 

p63 Kanína IgG 
1:200/ 

1:50* 
Santa Cruz sc-8344 Aðferð 2 TE 

K14 Mús IgG3 1:100 Abcam NCL-L-LL002 Aðferð 2 TE 

EGFR Kanína IgG 1:100 Cell Signaling 4267s Aðferð 2 TE 

*p63 var eina mótefnið þar sem ekki var notuð sama þynning í DAB litun og IF litun, þynningin 1:200 var 
notuð við DAB mótefnalitun og þynningin 1:50 við flúrljómandi mótefnalitun. 

3.4.3 Flúrljómandi mótefnalitun 
Sýnin voru fyrst meðhöndluð með 10% FBS í PBS sem kemur í veg fyrir alla ósértæka bindingu 

mótefna í vefnum, með því að losa um hleðslur í vefnum (Carson og Hladik, 2009). Fyrstu gráðu mótefni 

ásamt flúrljómandi mótefnayfirbyggingu voru þynnt í 10% FBS í PBS (sjá mótefnalista í töflu 2). 

Skolunarskref voru 1 x hratt og 2 x 5 mínútur í PBS, auk þess var skolað í eimuðu vatni á eftir seinustu 

skolun í PBS til þess að ná burtu salti af glerjunum úr PBS lausninni. Glerin síðan látin þorna og dropi af 

fluoromount (Southern Biotech) settur á og þekjugler yfir. Sjá nánari aðferðarlýsingu í fylgiskjali 4. Sýni 

voru skoðuð í samdeplasmásjá (e. confocal) af gerðinni Zeiss LSM 510 og notað var myndvinnsluforritið 

LSM Pascal 510 við myndun sýna. Hugbúnaðurinn Coral Draw 3 var notaður við uppsetningu mynda. 
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4 Niðurstöður 

4.1 Tjáning í heilbrigðum lungnavef 
Til að átta sig á tjáningarmynstri próteinanna sem notuð voru í rannsókninni við eðlilegar aðstæður var 

ávallt litaður heilbrigður lungnavefur til samanburðar. Myndir 3, 4 og 5 er því gott að hafa til hliðsjónar 

þegar niðurstöður eru skoðaðar. Mikilvægt er að vita hvernig sjúkdómsmyndin er frábrugðin heilbrigðum 

lungnavef ásamt því að skoða tjáningarmynstur kennipróteina EMT í heilbrigðum lungnavef svo hægt sé 

að greina hvað sé afbrigðilegt í sjúkdómunum. Í heilbrigðri berkjuþekju er mjög lítil tjáning á K14, aðeins 

nokkrar grunnfrumur eru jákvæðar. Tjáning p63 finnst í kjörnum grunnfrumna, E-cadherin er tjáð í öllum 

þekjufrumum en Vimentin og N-cadherin eru ekki tjáð í heilbrigðri berkjuþekju. 

Mynd 3 sýnir mun á vefjaútliti sjúkdómanna borið saman við heilbrigðan lungnavef í H&E litun. Mynd 

4 sýnir tjáningu á kennipróteinum bandvefsumbreytingar og grunnfrumna í heilbrigðum lungnavef. Mynd 

5 sýnir yfirlit tjáningar kennipróteinanna og mun á heilbrigðum lungnavef og UIP sjúklings. 

 

 

 

 

 

 

Mynd 3: Vefjaútlit heilbrigðs lunga, NSIP og UIP sjúklinga. Vefjaútlit heilbrigðs lunga (A), vefjaútlit 
NSIP (B) og vefjaútlit UIP (C) í H&E litun.   

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 4: Tjáning próteina í heilbrigðum lungnavef. H&E litun til viðmiðunar (A), K14 er ekki tjáð í 
heilbrigðum lungnavef (B), p63 er tjáð grunnfrumum þekjunnar (C), E-cadherin er tjáð í allri 
berkjuþekjunni (D), Vimentin er ekki tjáð í berkjuþekjunni en tjáð í vefnum í kring (E) og N-cadherin er 
hvorki tjáð í berkjuþekjunni né í vefnum í kring (F). Sjá má uppstækkuð svæði í neðra hægra horni, L 
táknar staðsetningu loftvegsins á myndunum. Litun próteina kemur fram með brúnum lit. 
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4.2 Aukning á tjáningu próteina tengdum viðgerðaferlum og EMT í UIP 
sjúklingasýnum 

Til að athuga hvort þekjuvefur loftvega sýni ummerki um EMT var litað var með mótefnum gegn 

kennipróteinum, sem spá fyrir um EMT, og eitt gler litað í H&E litun til viðmiðunar. Mynd 5 sýnir 

samanburð á tjáningamynstri heilbrigðs lunga og UIP sjúkling. Á mynd 6 má sjá sama  svæði í vefjasýni 

sjúklings UIP1 litað með mótefnum fyrir grunnfrumur og EMT kennipróteinum. Á mynd 7 má sjá sama 

svæði í vefjasýni sjúklings UIP3 og á mynd 8 sést sama svæði í vefjasýni sjúklings UIP4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 5: Samanburður á tjáningu próteina í heilbrigðum lungnavef og hjá UIP sjúkling. Að ofan 
má sjá tjáningamynstur próteinanna í heilbrigðum lungnavef og að neðan má sjá tjáningamynstur 
próteinanna í sjúkdómnum UIP. L táknar staðsetningu loftvegsins á myndunum og FF merkir 
staðsetningu fibroblastic focus. Litun próteina kemur fram með brúnum lit. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 6: Tjáning próteina í UIP1. H&E litun til viðmiðunar (A), mikið er um K14 jákvæðar frumur í 
berkjuþekju (B), p63 jákvæðar frumur eru margar (C), E-cadherin er jákvætt í öllum þekjufrumum (D), 
Vimentin er jákvætt í þekjufrumum og í vef í kringum berkju (E) og N-cadherin er jákvætt í berkjuþekju 
og í nokkrum frumum í vefnum í kring (F). Sjá má uppstækkuð svæði í neðra hægra horni, L táknar 
staðsetningu loftvegsins á myndunum og FF merkir staðsetningu fibroblastic focus. Litun próteina kemur 
fram með brúnum lit. 
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Mynd 7: Tjáning próteina í UIP3. H&E litun til viðmiðunar (A), mikið er um K14 jákvæðar frumur í 
berkjuþekju (B), p63 jákvæðar frumur eru margar (C), E-cadherin er jákvætt í öllum þekjufrumum (D), 
Vimentin er jákvætt í þekjufrumum og einnig í vefnum í kring um berkju (E) og N-cadherin er jákvætt í 
nokkrum þekjufrumum og nokkrum frumum í vefnum í kring um berkju (F). Sjá má uppstækkuð svæði í 
neðra hægra horni, L táknar staðsetningu loftvegsins á myndunum og FF merkir staðsetningu 
fibroblastic focus. Litun próteina kemur fram með brúnum lit. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 8: Tjáning próteina í UIP4. H&E litun til viðmiðunar (A), mikið er um K14 jákvæðar frumur í 
berkjuþekju (B), p63 frumur eru margar (C), E-cadherin er jákvætt í öllum þekjufrumum (D), Vimentin er 
jákvætt í berkjuþekju og einnig í vefnum í kring um berkju (E) og N-cadherin er jákvætt í þekjufrumum 
og nokkrum frumum nálægt berkju (F). Sjá má uppstækkuð svæði í neðra hægra horni, L táknar 
staðsetningu loftvegsins á myndunum og FF merkir staðsetningu fibroblastic focus. Litun próteina kemur 
fram með brúnum lit. 
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Þar sem DAB mótefnalitanirnar voru á raðsneiddum sýnum var notuð flúrljómandi mótefnalitun til að 

geta litað sama sýnið með tveimur mótefnum í einu svo hægt væri með meiri vissu að staðsetja EMT 

tjáningu í grunnfrumum berkjunnar. Á mynd 9 má sjá samlitun á K14 og N-cadherin fyrir sjúklinga UIP1 

og UIP3. Á efstu myndunum sést hvaða frumur eru jákvæðar fyrir K14, í myndunum fyrir miðju má sjá 

hvaða frumur eru jákvæðar fyrir N-cadherin og á neðstu myndunum eru efri myndirnar lagðar saman til 

þess að sjá hvaða frumur eru bæði jákvæðar fyrir K14 og N-cadherin. Mynd 10 sýnir samlitun á 

Vimentin og p63 á fjórum svæðum hjá sjúklingi UIP3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 9: Samtjáning N-cadherin og Vimentin í UIP1 og UIP3. FF stendur fyrir fibroblastic foci og L 
táknar staðsetningu loftvegsins á myndunum. Blái liturinn er Topro3 kjarnalitur sem litar frumukjarna. 
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Mynd 10: Samtjáning p63 og Vimentin í UIP3. L táknar staðsetningu loftvegsins á myndunum og blái 
liturinn er Topro3 kjarnalitur sem litar frumukjarna. Örvarnar benda á frumur sem eru að samtjá Vimentin 
og p63. 

 
 Tjáning á K14 hjá UIP sjúklingum var áberandi og því var gerður samanburður á fjölda K14 

jákvæðra svæða milli sjúkdóma (sjá töflu 2). Meðan á rannsókn stóð var tvívegis litað með mótefnum 

gegn K14 þar sem sjúkdómarnir eru þess eðlis að sjúkdómsbreytingar í vefnum eru blettóttar. Það getur 

orðið til þess að munur sé á tjáningu próteina eftir því hvar skorið er í vefjakubbinn.  Í fyrra skiptið var 

búið að skera grunnt inn í vefjakubbinn en í seinna skiptið var búið að skera djúpt í vefjakubbinn og 

munur á tjáningu er sýndur í töflu 2. UIP sjúklingar höfðu fleiri jákvæð svæði á K14 heldur en NSIP 

sjúklingar. Meiri svörun er á K14 þegar búið er að skera grunnt í vefjakubbinn. 

 

Tafla 2: Tjáningarmynstur K14 hjá öllum sjúklingum 

 

Talin 
svæði 

UIP1 UIP2 UIP3 UIP4 NSIP1 NSIP2 NSIP3 NSIP4 NSIP5 NSIP6 

K14 
grunnt 

75 9 49 27 21 8 1 1 1 48 

K14 
djúpt 

45 3 31 25 14 4 1 0 1 31 
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4.3 Minni breytileiki á tjáningu próteina hjá NSIP sjúklingum en UIP 
sjúklingum 

Til að athuga hvort þekjuvefur loftvega sýni ummerki um EMT var litað var með mótefnum gegn 

kennipróteinum, sem spá fyrir um EMT, og eitt gler litað í H&E litun til viðmiðunar. Mynd 11 sýnir 

samanburð á tjáningamynstri heilbrigðs lunga og NSIP sjúklings. Á mynd 12 má sjá sama svæði í 

vefjasýni sjúklings NSIP1 litað með mótefnum fyrir grunnfrumur og EMT kennipróteinum. Á mynd 13 má 

sjá sama svæði í vefjasýni sjúklings NSIP3 og á mynd 14 sést sama svæði í vefjasýni sjúklings NSIP3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 11: Samanburður á tjáningu próteina í eðlilegum lungnavef og hjá NSIP sjúkling. Að ofan 
má sjá tjáningamynstur próteinanna í heilbrigðum lungnavef og að neðan má sjá tjáningamynstur 
próteinanna í sjúkdómnum NSIP. L táknar staðsetningu loftvegsins á myndunum og FF merkir 
staðsetningu fibroblastic foci. Litun próteina kemur fram með brúnum lit. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 12: Tjáning próteina í NSIP1. H&E litun til viðmiðunar (A), engin tjáning er á K14 (B), 
grunnfrumur eru jákvæðar fyrir p63 (C), E-cadherin er tjáð í öllum þekjufrumum berkjunnar (D), Vimentin 
er tjáð í nokkrum frumum berkjuþekjunnar en tjáð í vefnum allt í kring (E) og N-cadherin er er ekki tjáð 
(F). Sjá má uppstækkuð svæði í neðra hægra horni, L táknar staðsetningu loftvegsins á myndunum. 
Litun próteina kemur fram með brúnum lit. 
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Mynd 13: Tjáning próteina í NSIP2. H&E litun til viðmiðunar (A), ein frumu litast K14 jákvæð (B), 
grunnfrumur eru jákvæðar fyrir p63 (C), E-cadherin er tjáð í öllum þekjufrumum berkjunnar (D), Vimentin 
er tjáð í nokkrum frumum berkjuþekjunnar en tjáð í vefnum allt í kring (E) og N-cadherin er er ekki tjáð 
(F). Sjá má uppstækkuð svæði í neðra hægra horni, L táknar staðsetningu loftvegsins á myndunum. 
Litun próteina kemur fram með brúnum lit. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 14: Tjáning próteina í NSIP3. H&E litun til viðmiðunar (A), engin tjáning er á K14 (B), margar 
grunnfrumur eru jákvæðar fyrir p63 (C), E-cadherin er tjáð í öllum þekjufrumum berkjunnar (D), Vimentin 
er tjáð í nokkrum frumum berkjuþekjunnar en tjáð í vefnum allt í kring (E) og N-cadherin er tjáð í 
nokkrum frumum berkjuþekjunnar (F). Sjá má uppstækkuð svæði í neðra hægra horni, L táknar 
staðsetningu loftvegsins á myndunum. Litun próteina kemur fram með brúnum lit. 
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4.3.1 p63 jákvæðar frumur á lungnablöðrusvæðum 
Við litun á p63 kom í ljós að í NSIP sjúklingasýnunum sáust p63 jákvæðar frumur í berkjungum og á 

lungnablöðrusvæðum. Á mynd 15 sjást p63 jákvæðar frumur á lungnablöðrusvæðum (mynd 15A) og í 

berkjungum (mynd 15A). 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Mynd 15: Tjáning p63 utan berkjuþekju í NSIP sjúklingum. p63 jákvæðar frumur á trefjuðu 
lungnablöðrusvæði (A), p63 jákvæðar frumur í berkjungum (B). Litun próteina kemur fram með brúnum 
lit. 

 

4.4 Tjáning EGFR 
Tjáning á EGFR var skoðuð óháð tjáningu á öðrum próteinum. Á mynd 16 má sjá tjáningarmynstur 

EGFR hjá UIP sjúklingum í berkjuþekju nálægt FF, á mynd 17 má sjá tjáningu á EGFR hjá NSIP 

sjúklingum í berkjuþekju og á mynd 18 má sjá tjáningu á EGFR í lungnablöðrusvæðum NSIP sjúklinga. 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Mynd 16: Tjáning EGFR í þekjuvef hjá UIP sjúklingum. EGFR litast brúnt og kjarnar litast bláir. 
Örvarnar benda á svæði þar sem minnkuð tjáning er á EGFR nálægt FF. 
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Mynd 17: Tjáning EGFR í berkjuþekju hjá NSIP sjúklingum. Myndin sýnir tjáningu EGFR í 
berkjuþekju með brú. L táknar staðsetningu loftvegsins á myndunum. Litun próteina kemur fram með 
brúnum lit. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 18: Tjáning EGFR á lungnablöðru svæðum hjá NSIP sjúklingum. Örvarnar benda á svæðin 
þar sem tjáning á EGFR kemur fram. Litun próteina kemur fram með brúnum lit.  



  

 30 

5 Umræða 
Skoðuð var tjáning valdra kennipróteina EMT og grunnfrumna í tíu sjúklingum með 

millivefslungnabólgur af tveimur gerðum og tjáning borin saman milli sjúkdóma. Munur virtist vera milli 

sjúkdómanna. Sjúklingar með UIP hafa almennt meiri tjáningu af kennipróteinum EMT, sérstaklega í 

nálægð við FF og gæti því verið að EMT hafi áhrif á tilurð hluta þess bandvefjar sem sést hjá þeim 

sjúklingum með UIP en bandvefur sé af völdum annarra þátta hjá sjúklingum með NSIP.  

Þegar skoðað var vefjaútlit og tjáning próteina hjá sjúklingunum með UIP sést aukin tjáning á K14 

sem í heilbrigðum vef er aðeins tjáð í fáum grunnfrumum. K14 er einna helst tengt við viðgerðir eða 

virkni í þekjuvefnum. Sjá má í töflu 2 að almennt virðast UIP sjúklingar hafa meiri tjáningu á K14 heldur 

en NSIP sjúklingar sem þó höfðu einhverja tjáningu á K14 í öllum tilfellum. Vimentin tjáning er einnig 

áberandi í berkjuþekju nálægt FF hjá UIP sjúklingum sem annars ætti ekki að vera til staðar í heilbrigðri 

berkjuþekju en Vimentin tjáning hjá NSIP sjúklingum er ekki eins áberandi í sjálfri berkjuþekjunni þó svo 

nokkrar frumur litist. N-cadherin tjáningu er almennt lítið að finna í lungum og er sú tjáning ásamt 

Vimentin tjáningu í berkjuþekju ein helsta vísbendingin um að þekjufrumur geti verið að taka á sig 

bandvefslíka svipgerð og taka þannig þátt í lungnatrefjuninni. N-cadherin tjáningu er að finna í 

berkjuþekju UIP sjúklinga nálægt FF og tjáningin getur átt það til að teygja sig inn að frumum 

staðsettum í FF en líkt og með tjáningu á Vimentin er minna um tjáningu N-cadherin hjá NSIP 

sjúklingum þó nokkrar frumur litist jákvæðar. Innan FF er einnig oft að finna tjáningu eða leifar af 

tjáningu á E-cadherin. Tjáning á p63 er aukin hjá UIP sjúklingum samanborið við helbrigðan lungnavef 

og tjáning á p63 í berkjuþekju hjá NSIP sjúklingum virðist nokkuð lík tjáningu í heilbrigðum lungnavef. 

Áhugavert var að sjá að p63 jákvæðar frumur fundust í lungnablöðrum og minnstu berkjungum í NSIP 

þar sem almennt er ekki að finna grunnfrumur og þar af leiðandi ekki tjáningu á p63. Þetta hefur einnig 

sést í öðrum rannsóknum (Ding og fl., 2011; Kumar og fl., 2011) og getur bent til þess að í NSIP skríði 

jákvæðar grunnfrumur neðar en þeim er eðlilegt til að taka þátt í viðgerðarferlum, eða að frumur á 

þessum svæðum taki upp tjáningu á p63. Sama segir um tjáningu á EGFR hjá NSIP sjúklingum í 

lungnablöðrum. EGFR er tjáð í grunnfrumum í berkjum og lungnablöðrufrumum af gerð 2 og því kom 

mikil tjáning á því í minnstu berkjungum og lungnablöðrum í NSIP á óvart. Rannsókn á lungum á seinni 

stigum þroskunar í rottufóstrum hefur sýnt tjáningarmynstur EGFR svipað því og sést í NSIP sýnunum. 

(Rosenblum og fl., 1998). EGFR tjáning virðist minnka í berkjuþekju nálægt FF í UIP. Óbirtar 

niðurstöður af rannsóknarstofunni gefa til kynna að boðleiðir í gegn um EGFR geti haft hindrandi áhrif á 

EMT og væri gaman að skoða nánar hvort það tjáningarmynstur EGFR sem sést í litunum hafi áhrif á 

þær EMT líku breytingar sem virðast eiga sér stað í þessari þekju. 

Við fyrstu niðurstöður rannsóknirnar vöktu UIP sjúklingasýnin meiri áhuga vegna mikillar CK14 

tjáninga og tjáningar á Vimentin og N-cadherin í berkjuþekju, oftast nær á svæðum með FF. Nokkur sýni 

voru samlituð með flúrljómandi mótefnalitun þar sem litað var fyrir tveimur próteinum í einu og 

samtjáning þeirra í frumum könnuð. Mynd 8 sýnir að frumur eru bæði að tjá K14 og N-cadherin í 

berkjuþekjunni og það segir okkur að EMT gæti verið að eiga sér stað. Mynd 9 sýnir að frumur sem eru 

að tjá p63 tjá einnig Vimentin sem segir okkur að grunnfrumur sem tjá p63 séu hugsanlega að 

undirgangast EMT við lungnatrefjun í UIP. 
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Við litanirnar voru alltaf notuð viðmiðunarsýni sem höfðu vefjabita úr fjórum líffærum og vitað væri að 

a.m.k. eitt þeirra væri jákvætt fyrir hverju próteini sem litað var fyrir, þetta var gert til þess að ganga úr 

skugga um að mótefnalitunin hefði heppnast. Allar litanir voru yfirfarnar af meinafræðingi á 

Rannsóknastofu í meinafræði. 

Vert er að hafa í huga að úrtakið er lítið, en aðeins fjórir og sex sjúklingar voru í hvorum sjúklingahóp 

fyrir sig og því þarf að rannsaka þetta enn frekar fyrir stærra úrtak til þess að draga megi ályktanir af 

þessum niðurstöðum sem nú í fyrstu eru þó mjög áhugaverðar. Einnig verður að hafa í huga að sýnin 

eru ekki öll jafn stór né tekin á sama stað í lunga sjúklinga. Sýni voru í flestum tilfellum tekin úr hægra 

lunga en aðeins tvö sýni voru tekin úr vinstra lunga og í helmingi tilfella voru sýni tekin úr neðra 

lungnablaði. 
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6 Ályktanir 
Sýnd tjáningar EMT kennipróteina er mismunandi milli UIP og NSIP og er hún greinilegri í UIP. 

K14 er aukið í UIP og bendir til aukningar í viðgerð í berkjuþekju þeirra sjúklinga. 

EMT á sér stað í grunnfrumum en virðist ekki eiga sér stað í stuðlaþekjufrumum né 

bikarútseytisfrumum að því virðist hjá sjúklingum með UIP. 

Tjáning p63 og EGFR í lungnablöðrum er aukin. 
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Fylgiskjöl 

Fylgiskjal 1 

H&E litun 

 

1. Xylene                              5 mínútur 

2. Sneiðar látnar þorna                3 mínútur 

3. Alkóhól                              3 mínútur 

4. Skolað í rennandi vatni         

5. Hematoxylin                 6 mínútur 

6. Skolað í rennandi vatni 

7. Aflitað í 0,5% HCl í hreinu alkóhóli                               3 dýfur 

8. Skolað í rennandi vatni 

9. Blámað í 1% ammóníaki                                4 dýfur 

10. Skolað í rennandi vatni                            2 mínútur 

11. Eosin                              5 mínútur 

12. Skolað í rennandi vatni 

13. Alkóhól                                     20 sekúndur 

14. Xylene                              3 mínútur 

 

Gengið frá glerjunum með því að líma yfir þekjugler 
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Fylgiskjal 2 

Mótefnalitun – aðferð 1 (fyrir músamótefni) 

 

1. Xylene                                            2 x 5 mínútur 

2. Sneiðar látnar þorna                            3 mínútur 

3. Alkóhól                                    2 x 5 mínútur 

4. Skolað í rennandi vatni 

5. Opnað fyrir bindisæti 

6. Skolað í PBS                                        5 mínútur 

7. Peroxídasa blokklausn                          10 mínútur 

8. Skolað í PBS  

9. 10% FBS í PBS                           10 mínútur 

10. Fyrstu gráðu mótefni (sérhæft fyrir það prótein sem leitað er að)                     30 mínútur 

11. Skolað í PBS 

12. Mótefnayfirbygging Z0259 (1:25)                         30 mínútur 

13. Skolað í PBS 

14. Mótefnayfirbygging P0850 (1:100)                        30 mínútur 

15. Skolað í PBS 

16. DAB                            10 mínútur 

17. Skolað í rennandi vatni 

18. Sneiðar látnar þorna 

19. Hematoxylin                                50-60 sekúndur 

20. Skolað í rennandi vatn 

21. Sneiðar látnar þorna 

 

Gengið frá glerjunum með því að líma þekjugler yfir 
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Fylgiskjal 3 

Mótefnalitun – aðferð 2 

  

1. Xylene                                            2 x 5 mínútur 

2. Sneiðar látnar þorna                             3 mínútur 

3. Alkóhól                                    2 x 5 mínútur 

4. Skolað í rennandi vatni 

5. Opnað fyrir bindisæti 

6. Skolað í PBS                             5 mínútur 

7. Peroxídasa blokklausn                          10 mínútur 

8. Skolað í PBS  

9. 10% FBS í PBS                           10 mínútur 

10. Fyrstu gráðu mótefni (sérhæft fyrir það prótein sem leitað er að)                     30 mínútur 

11. Skolað í PBS 

12. Mótefnayfirbygging (anti-kanína eða anti-mús, eins og við á)                     30 mínútur 

13. Skolað í PBS 

14. DAB                            10 mínútur 

15. Skolað í rennandi vatni 

16. Sneiðar látnar þorna 

17. Hematoxylin                                50-60 sekúndur 

18. Skolað í rennandi vatn 

19. Sneiðar látnar þorna 

 

Gengið frá glerjunum með því að líma þekjugler yfir 
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Fylgiskjal 4 

Flúrljómandi mótefnalitun 

 

1. Xylene                                            2 x 5 mínútur 

2. Sneiðar látnar þorna                              3 mínútur 

3. Alkóhól                                    2 x 5 mínútur 

4. Skolað í rennandi vatni 

5. Opnað fyrir bindisæti  

6. Skolað í PBS                  5 mínútur 

7. 10% FBS í PBS               10 mínútur 

8. Fyrstu gráðu mótefni (sérhæft fyrir það prótein sem leitað er að)         30 mínútur 

9. Skolað í PBS          

10. Flúrljómandi mótefnayfirbygging (sértækt fyrir mótefnaflokkinn, 1:1000)        30 mínútur 

Geyma þarf sneiðar í myrkri eftir að flúrljómandi mótefni eru sett á þar sem þau eru ljósnæm 

11. Skolað í PBS 

12. Kjarnalitað með Topro3 flúrljómandi kjarnalit           20 mínútur 

13. Skolað í PBS 

14. Skolað vel með eimuðu vatni 

15. Sneiðar látnar þorna á dimmum stað 

 

Gengið frá glerjunum með því að setja dropa af fluoromount á sýnið og þekjugler yfir 

 
 

 


