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ÁGRIP 
 

Áhrif fitusýra í rækt á viðtakatjáningu náttúrulegra 

drápsfrumna  
Inngangur: Náttúrulegar drápsfrumur (NK frumur) eru hluti af náttúrulega 

ónæmiskerfinu og gegna hlutverki í fyrstu vörnum gegn sýkingum. Sýnt hefur verið 

fram á að með því að auka magn ómega-3 fitusýra í fæði manna geti það haft áhrif á 

bólguhjöðnunarferlið og þar með komið í veg fyrir myndunar á krónískri bólgu. Fyrri 

rannsóknir á vakamiðlaðri bólgu hafa leitt í ljós að mýs sem fá fiskolíuríkt fæði hafa 

aukið magn NK frumna snemma í bólguferlinu og einnig hraðari bólguhjöðnun. Áhrif 

fitusýra á NK frumur í mönnum hafa lítið verið rannsakaðar m.t.t. mögulegra áhrifa 

þeirra á bólguhjöðnunarferlið.  

Markmið: Markmið verkefnisins var að kanna áhrif ómega-3 og ómega-6 fitusýra á 

tjáningu NK frumna í mönnum á ýmsum viðtökum sem m.a. taka þátt í bólgumyndun 

og bólguhjöðnun. 

Aðferðir: NK frumur voru einangraðar in vitro úr einkjarna frumum og ræktaðar í 

návist arakídónsýru (AA), eikósapentaensýru (EPA) og dókósahexenónsýru (DHA) 

eða viðmiðs (DMSO) og síðan ræstar með IL-12 og IL-15. Áhrif fitusýranna á 

tjáningu ýmissa NK frumu viðtaka var metin með frumuflæðisjá. 

Niðurstöður: Fitusýran EPA minnkaði hlutfall NK frumna sem tjáðu NKG2D 

samanborið við viðmið en hafði engin áhrif á tjáningu annara NK frumu viðtaka. 

Ræktun NK frumna með fitusýrunni DHA jók meðalflúrljómun frumna sem tjáðu 

viðtakana CCR7 og CD62L, en EPA jók einnig CCR7 meðalflúrljómun frumnanna. 

Ályktanir: Þar sem ómega-3 fitusýrurnar hækkuðu ekki tjáningu á NKG2D eða 

NKp46 viðtökunum, sem báðir hafa verið tengdir við aukinn sjálfvirkan frumudauða, 

verður að álykta að þessir viðtakar hafi að öllum líkindum ekki áhrif á aukningu á 

bólguhjöðnun sem sást hjá músum sem voru fóðraðar með fiskolíuríku fæði. Þá 

bendir aukin tjáning á CCR7 og CD62L hjá NK frumur ræktuðum í návist ómega-3 

fitusýranna EPA og DHA til þess að þær NK frumur séu líklegri til að ferðast til eitla 

þar sem þær geta hugsanlega komið óbeint að bólguhjöðnunarferlinu í gegnum Th1 

frumur. 
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ABSTRACT 
The effect of fatty acids on receptor expression natural killer 

cells in vitro 
Introduction: Natural killer (NK) cells are part of the innate immune system and are 

known to act as the first line of defence during an infection. It has been shown that 

human diet, rich in omega-3 fatty acids, can affect resolution of inflammation and 

thereby prevent the formation of chronic inflammation. Previous studies on antigen-

induced inflammation have shown that mice receiving dietary fish oil have increased 

levels of NK cells early in the inflammatory process and more rapid resolution of 

inflammation. Effects of fatty acids on NK cells in humans with regard to their 

potential role in the process of resolution of inflammation has not been studied. 

Aim: The aim of the study was to investigate the effect of omega-3 and omega-6 fatty 

acids on expression of various receptors, e.g. involved in induction and resolution of 

inflammation, in human NK cells. 

Methods: Human NK cells were isolated from peripheral blood mononuclear cells 

and cultured in the presence of arachidonic acid (AA), eicosapentaenoic acid (EPA) 

and docosahexaenoic acid (DHA) or control (DMSO) and then stimulated with IL-12 

and IL-15. The effect of fatty acids were assessed by measuring the expression of 

surface receptors by flow cytometry. 

Results: NK cells cultured in the presence of EPA had decreased NKG2D expression 

compared with NK cells cultured with DMSO, but the fatty acids had no other effects 

on the expression of other NK cell receptors. Culturing NK cells with the fatty acids 

EPA and DHA increased expression levels of the chemokine receptor CCR7, and 

culturing NK cells with DHA increased also the expression levels of the homing 

receptor CD62L. 

Conclusion: As the omega-3 fatty acids did not cause an increase in the expression of 

the apoptosis-associated receptors NKp46 and NKG2D on NK cells, it may be 

concluded that the receptors are unlikely to be involved in the increase in resolution 

of inflammation observed in mice fed on fish oil diet. The results suggest that NK 

cells that have increased expression of CCR7 and CD62L when cultured in presence 

of omega-3 fatty acids EPA and DHA are more likely travel to the lymph nodes 

where they may have indirect effects on the inflammatory process through Th1 cells. 
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LISTI YFIR SKAMMSTAFANIR 
 
AA   e. Arachidonic acid; arakídónsýra 

ALA   e. α-linolenic acid; α-línólensýra 

ANOVA e. one-way analysis of variance between groups; einstefnu 

breytileikagreining 

BCR   e. B cell receptor; B frumu viðtaki 

BSA   e. Bovine serum albumin; albúmín úr nautasermi 

CLR   e. C-type lectine receptor; C-týpu lektín viðtaki 

DAMP  e. Damage-associated molecular patterns; varðveitt 

sameindamynstur á vefjaskemmdum frumum 

DC   e. Dendritic cell; angafruma 

DHA   e. Docosahexaenoic acid; dókósahexenónsýra 

EDTA   e. Ethylendiaminetraacetic acid; etýlendíamíntetraediksýra 

EPA   e. Eicosapentaenoic acid; eikósapentaensýra 

FACS   e. Fluoresence activated cell sorter; frumuflæðisjá 

FBS   e. Fetal bovine serum; kálfa sermi 

GM-CSF  e. Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor 

IFN   e. Interferon; interferón 

IL   e. Interleukin 

ITAM   e. Immunoreceptor tyrosine-based activation motif 

ITIM   e. Immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif 

KIR e. Killer cell immunoglobulin-like receptor; drápsfrumu 

immúnóglóbúlín-líkur viðtaki 

KLR   e. Killer lectin-like receptors 

LA   e. Linoleic acid; línólsýra 

LCR    e. Leucocyte receptor cluster 

LPS   e. Lipoplysaccharide; lípópólýsakkaríð 

LT    e. Leukotriene; leukotríen 

MACS   e. Magnetic-activated cell sorting 

MFI    e. Mean fluoresence intensity; meðalflúrljómun 

M1 e. Classically activated macrophage; klassískt virkjaður 

makrófagi 

M2   e. Activated macrophage; virkjaður makrófagi 
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MHC   e. Major histocompatibility complex; vefjaflokkasameind 

NCR e. Natural cytotoxicity receptor; náttúrulegur frumudrepandi 

viðtaki 

NGF   e. Nerve growth factor 

NHS:NMS e. Normal human serum: normal mouse serum; manna sermi: 

músa sermi 

NKC    e. NK gene complex 

NK   e. Natural killer cell; náttúruleg drápsfruma 

NLR e. Intracytoplasmic nucleotide oligomerization domain-like 

receptor; NOD-líkur viðtaki 

PAMP e. Pathogen-associated molecular patterns; varðveitt 

sameindarmynstur sýkla 

PBS  e. Phosphate buffered saline 

PG    e. Prostaglandin; prostaglandín 

PMN e. Polymorphonuclear leukocyte; kleyfkjarna átfruma 

PRR e. Pattern recognition receptor; viðtaki sem þekkir varðveitt 

sameindamynstur sýkla 

SEM e. Standard error of the mean; staðalvilla meðaltals 

VEGF    e. Vascular endothelial growth factor; æðaþels vaxtarþáttur 

TCR   e. T cell receptor; T frumu viðtaki 

TGF   e. Transforming growth factor 

TLR   e. Toll-like receptor; Toll-líkur viðtaki 

TNF   e. Tumour necrosis factor 

TRAIL   e. TNF-related apoptosis-inducing ligand 

TX   e. Thromboxane; þromboxan 
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1 INNGANGUR 

1.1 Ónæmiskerfið 
Varnarkerfi líkamans til að verjast sýkingarvöldum og takmarka skaðann sem þeir 

geta valdið kallast ónæmiskerfið. Ónæmiskerfið hefur það hlutverk að verja líffæri, 

frumur og sameindir sem viðhalda innra jafnvægi líkamans með því að verjast og 

útrýma sýklum. Ónæmissvar er svar líkamans við hugsanlegum sjúkdómsvaldi en 

ónæmissvarið fer eftir tegund sýkils eða efnum sem líkaminn er útsettur fyrir. 

Ónæmiskerfinu er skipt í tvennt eftir því hversu hratt og sértækt ónæmissvarið er en 

það samanstendur af náttúrulega, ósérhæfða ónæmiskerfinu og áunna, sérhæfða 

ónæmiskerfinu [1].  

Ónæmiskerfið þarf að geta framkvæmt fjögur mismunandi hlutverk svo það geti 

varið líkamann gegn sjúkdómum. Í fyrsta lagi er það greining sýkils (e. 

immunological recognition) sem er bæði gert með hvítum blóðkornum náttúrulega 

ónæmiskerfisins og eitilfrumum áunna ónæmiskerfisins. Í öðru lagi þarf ónæmiskerfið 

að hefta útbreiðslu sýkingarinnar og, ef möguleiki er á, útrýma henni en það kallar á 

ónæmisvirkni (e. immune effector functions). Við það virkjast komplíment kerfi 

líkamans, eitilfrumur fara að framleiða mótefni og þær, ásamt öðrum frumum 

ónæmiskerfisins, útrýma sýklinum. Á sama tíma á sér stað stjórnun á ónæmissvarinu 

(e. immune regulation) en það er leið ónæmiskerfisins til að þekkja mun á eigin 

sameindum og framandi. Bilun í stjórnun ónæmissvars getur leitt til ofnæmis eða 

sjálfsofnæmissjúkdóms. Síðasta hlutverk ónæmiskerfisins er að verja líkamann gegn 

endurteknum sjúkdómum vegna sama sýkils. Sá eiginleiki áunna ónæmiskerfisins 

kallast ónæmisminni (e. immune memory) [1].   

Þegar einstaklingur verður útsettur fyrir sýkli eru fyrstu varnir líkamans eðlis- og 

efnafræðilegar hindranir sem koma í veg fyrir að örverur komist inn í líkamann. Ef 

sýkillinn kemst fram hjá þessum hindrunum taka aðrir hlutar ónæmiskerfisins við. 

Náttúrulegt ónæmissvar gerist hratt þegar líkaminn verður útsettur fyrir sýkli en aftur 

á móti tekur ónæmissvar áunna ónæmiskerfisins nokkra daga að þróast. Áunna 

ónæmiskerfið er fært um að koma í veg fyrir sýkingar á sértækari hátt en náttúrulega 

ónæmiskerfið [1].  
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1.1.1 Náttúrulega ónæmiskerfið 
Náttúrlegt ónæmi (e. immunity) á sér fornan uppruna en einhvers konar náttúrlega 

vörn gegn sjúkdómsvöldum er að finna í öllum dýrum og plöntum. Náttúrulega 

ónæmiskerfið er fyrst til að bregðast við fjölbreyttum hópi sjúkdómsvalda eða 

sýkinga. Hins vegar er það ekki sértækt fyrir ákveðnum sýklum og veldur ekki 

langvarandi ónæmi [1].  

Frumur náttúrulega ónæmiskerfisins koma frá fjölvirkum (e. pluripotent) 

blóðmyndandi stofnfrumum í beinmerg. Þessar frumur framleiða tvær tegundir 

stofnfrumna, annars vegar eitilfrumuforvera (e. common lymphoid progenitors) og 

hins vegar mýelóíðforvera (e. common myeloid progenitors). Mýelóíðforveri er 

undanfari frumna náttúrulega ónæmiskerfisins, s.s. mónócýta, makrófaga, 

angafrumna, granúlócýta (neutrófíla, eosínófíla og basófíla) og mastfrumna. 

Náttúrulegar drápsfrumur (e. natural killer cells, NK frumur) tilheyra einnig 

náttúrulega ónæmiskerfinu en koma frá eitilfrumuforvera en þær tjá ekki sértækan 

vakaviðtaka (e. antigen receptor) eins og aðrar eitilfrumur [1]. Fjallað verður 

sérstaklega um NK frumur í sér kafla hér að neðan (sjá kafla 1.2).  

Makrófagar eru mikilvæg fyrsta vörn í náttúrulegu ónæmi en þá er að finna í 

nánast öllum vefjum líkamans. Makrófagar, neutrófílar og angafrumur þekkja 

varðveitt sameindarmynstur sýkla (e. pathogen-associated molecular patterns, PAMP) 

sem greina í sundur sjálfsameindir og framandi sameindir gegnum ákveðna gerð 

viðtaka (e. pattern recognition receptors, PRR). PRR viðtakar þekkja ákveðna þætti í 

byggingu sýkla, s.s. mannósa-rík olígosakkaríð (e. mannose-rich oligosaccharides), 

peptíðóglýkanlag (e. peptidoglycans),  lípópólýsakkaríð (e. lipoplysaccharides, LPS) 

og ómetýlerað (e. unmethylated) CpG DNA [1]. Helstu gerðir PRR viðtaka 

fjölskyldna sem þekkja PAMP eru Toll-líkir viðtakar (e. Toll-like receptors, TLR), C-

týpu lektín viðtakar (e. C-type lectine receptors, CLR) og NOD-líkir viðtakar (e. 

intracytoplasmic nucleotide oligomerization domain-like receptors, NLR) [2]. 

Binding PRR viðtaka við PAMP ræsir makrófaga til að gleypa sýkla og angafrumur 

til að ræsast og verða að sýnifrumum (e. antigen presenting cells). Bindingin örvar 

einnig framleiðslu á boðefnum og efnatogum sem kallar á aðrar frumur 

ónæmiskerfisins inn í sýktan vef, s.s. neutrófíla og mónócýta. Þetta leiðir til ferlis sem 

kallast bólgusvörun (e. inflammatory response) sem eru fyrstu viðbrögð líkamans til 

að verjast sýkli [1].  
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1.1.1.1 Makrófagar 

Mónócýtar eru skammlífar frumur í blóði sem koma frá mýelóíðforvera í beinmerg. 

Mónócýtar flytjast inn í vefi og sérhæfast (e. differentiate) í makrófaga. Makrófagar 

eru langlífar frumur en þá er að finna í öllum vefjum líkamans [3; 4]. Makrófagar eru 

mjög sérhæfðar og breytilegar frumur sem taka á sig nafn eftir vefjunum sem þær 

finnast í, þannig eru makrófagar í beinum kallaðir osteóklastar og makrófagar í lifur 

Kupffer frumur [3; 5; 6]. Makrófagar gegna lykilhlutverki innan náttúrlega 

ónæmiskerfisins. Þeir eru fyrstir til að ræsast á sýkingarstað, þar sem þeir taka þátt í 

bólgusvörun, viðgerðum og samhæfingu á áunnu ónæmissvari [7].  

Makrófögum má í grófum dráttum skipta í tvo hópa, annars vegar klassískt 

virkjaða makrófaga (e. classically activated macrophages, M1) og hins vegar annars 

konar virkjaða makrófaga (e. alternatively activated macrophages, M2) en M2 er 

frekar skipt niður í M2a, M2b og M2c. M1 virkjast yfirleitt gegnum TLR fyrir tilstilli 

interferón (e. interferon, IFN)-γ og LPS. M2a myndast fyrir tilstilli IL (e. interleukin)-

4 eða IL-13, M2b myndast við bindingu á ónæmisfléttum (e. immune complexes) 

ásamt IL-1β eða LPS og M2c myndast vegna IL-10, TGF (e. transforming growth 

factor)-β eða sykurstera [8].  

M1 og M2 makrófagar eru ólíkir hvað varðar virkni og tjáningu á viðtökum, 

boðefnum og efnatogum [6]. M1 eru bólgumyndandi makrófagar og einkennast af 

mikilli getu til að framleiða bólgumyndandi boðefni, eins og TNF (e. tumour necrosis 

factor)-α, IL-1β, IL-6, IL-12, IL-23 og flakkaboða t.d. CCL5 og CXCL4. Að auki geta 

þeir sýnt mótefnavaka, útrýmt sýkingum af völdum baktería, veira eða sveppa og 

drepið æxlisfrumur. M2 eru bólgueyðandi makrófagar en þeir gegna mikilvægu 

hlutverki í stjórnun á ónæmissvari gegn sníkjudýrjum og ofnæmisviðbrögðum. Auk 

þess taka þeir þátt í æðanýmyndun, viðgerðarferlum og áhrifum á framgang 

æxlisvaxtar. M2 makrófagar framleiða IL-10, TGF-β og IL-1ra. Ólíkt M1 

makrófögum hafa þeir enga frumudrepandi eiginleika [3].  

1.1.1.2 Neutrófílar 

Neutrófílar er ein gerð af kleyfkjarna átfrumum (e. polymorphonuclear leukocytes, 

PMN) eins og granúlócýtar eru stundum kallaðir. Neutrófílar eru mjög mikilvægar 

frumur náttúrulega ónæmiskerfisins en þeir taka þátt í fyrstu vörnum líkamans. Þeir 

eru skammlífar frumu sem finnast í mjög miklu magni í blóði [9-11]. Hlutverk 

neutrófíla hefur lengi verið bundið við fyrsta stigs bólgusvar og varnir gegn 
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utanfrumu sýklum [9]. Geta neutrófíla til drepa örverur mjög hratt er mikilvæg fyrir 

heilsu einstaklinga en gallar í drápsferli þeirra geta valdið alvarlegum og endurteknum 

sýkingum [12]. Neutrófílar tala sín á milli og móta þroska og virkni annarra frumna 

ónæmiskerfisins s.s. makrófaga, angafrumna, T og B frumna á beinan eða óbeinan 

hátt í gegnum frumu-frumu snertingu eða með boðefnaseytingu [9; 11].  

Neutrófílar koma fullþroskaðir frá beinmerg og sveima um í blóði en þeir fara 

aðeins inn í vefi þegar sýking er til staðar [10; 12]. Við sýkingu eykst fjöldi þroskaðra 

neutrófíla sem koma frá beinmerg allt að tífalt. Þegar neutrófílar fá merki um bólgu 

frá örverum og makrófögum fara þeir inn í sýkt svæði og gleypa sýkla með frumuáti 

og losa ýmiss konar eiturefni, s.s. virkar súrefnisameindir, sem drepa sýkilinn [10]. 

Drápsferli neutrófíla krefst ítarlegrar skipulagningar og byggist á flóknum 

boðefnaferlum. Til dæmis kemur örvun á NOD-1 viðtökum á neutrófílum af stað 

náttúrulegu ónæmissvari og bólgusvari [9; 12].  

Neutrófílar voru lengi aðeins taldir koma óbeint að bólguhjöðnun en nú hefur 

verið sýnt fram á að þeir gegna þar mikilvægu hlutverki. TRAIL (e. TNF-related 

apoptosis-inducing ligand) bindilinn flýtir fyrir og kemur af stað stýrðum frumudauða 

neutrófíla en stýrðum frumudauða er stjórnað í gegnum tjáningu á “borða mig” 

boðum frá dauðum frumum og viðtökum á átfrumum. Skortur á TRAIL hefur verið 

tengdur við aukningu á neutrófílum og bólgu. Grundvallarskref í bólguhjöðnun felur í 

sér eyðingu neutrófíla sem hafa farið í gegnum stýrðan frumudauða [9]. 

1.1.1.3 Eosínófílar 

Eosínófílar eru granúlócýtar komnir frá beinmerg. Þeir eru ekki áberandi í blóði né 

vefjum en eru að jafnið 1-4% af hvítum blóðkornum í blóði [13; 14]. Meiri hluta 

eosínófíla er að finna í slímhúð sem er í nálægð við umhverfið eða í fyrsta eða annars 

stigs eitilvef. Nálægð þeirra við umhverfið setur þá í góða stöðu til að greina og 

verjast sýklum [14]. 

Eosínófílar eru þekktastir fyrir frumudrepandi virkni og þá aðallega gegn sníklum 

en einnig vefjum líkamans sem leiðir oft til ofnæmisviðbragða. Nýlegar niðurstöður 

sýna að eosínófílar hafa til viðbótar hlutverk í bólgu, viðgerðarferlum og við að tengja 

saman náttúrlegt og áunnið ónæmi. Þessir eiginleikar skýrast út frá því að eosínófílar 

geta geymt boðefni, flakkaboða og vaxtarþætti sem eru tilbúnir fyrir notkun [14; 15].  



 

  5 

1.1.1.4 Basófílar 

Basófílar eins og aðrir granúlócýtar, aðgreinast og þroskast í beinmerg og dreifast um 

útæðablóð. Basófílar eru minna en 1% af hvítum blóðkornum í útæðablóði og taldir 

lifa einungis í nokkra daga [16]. IL-3 er aðal boðefnið sem leiðir til sérhæfingar þeirra 

og er nægilegt til að aðgreina og þróa basófíla frá stofnfrumum [16; 17]. Þó basófílar 

dvelji ekki lengi í vefjum tjá þeir integrín og flakkboðaviðtaka og eru þeir færir um að 

dragast inn í bólginn vef, einkum í exemhúð og öndunarveg með ofnæmiseinkenni, 

s.s. astma. Aðalmiðilinn í kornum basófíla er histamín [18]. 

1.1.1.5 Mastfrumur 

Mastfrumur og basófílar koma frá sama forvera, blóðmyndandi forvera, frá beinmerg 

en þeim er stundum ruglað saman vegna líkra útlitseinkenna. Ólíkt basófílum þá 

dreifast þroskaðar mastfrumur ekki um útæðablóð og ljúka sérhæfingu sinni í vefjum. 

Mastfrumur geta verið mjög langlífar og við vissar aðstæður geta þroskaðar 

mastfrumur fjölgað sér [16]. Mastfrumur finnast í flestum vefjum líkamans en 

sérstaklega í vefjum sem eru í nálægð við ytra umhverfi, s.s. í húð, öndunarvegi og 

þörmum [19]. Mastfrumur eru bólgufrumur sem bregðast við merkjum frá náttúrulega 

og áunna ónæmiskerfinu með losun á bólgumiðlum. Mastfrumur eru 

aðalmeinvaldurinn í þróun á bráðaofnæmi en þær eru einnig bendlaðar við sýklavarnir 

líkamans, sjálfsofnæmissjúkdóma, ofmyndun á bandvef og sáragræðslu [18].  

1.1.1.6 Angafrumur 

Angafrumur eiga uppruna sinn frá beinmerg en þær koma bæði frá mýelóíð- og 

eitilfrumuforvera og eru mikilvægustu sýnifrumur ónæmiskerfisins. Angafrumur eru 

venjulega flokkaðar í tvennt, annars vegar hefðbundnar angafrumur sem eiga uppruna 

sinn frá mýelóíðforvera og hins vegar plasmacýtóíð angafrumur sem koma frá 

eitilfrumuforvera [1; 20]. Hefðbundnar angafrumur finnast undir flestum yfirborðs 

þekjuvef og einnig í flestum líffærum líkamans, s.s. hjarta, lifur, nýrum og bandvef. 

Þroskaðar hefðbundnar angafrumur hafa það meginhlutverk að ræsa óreyndar T 

eitilfrumur gegnum vefjaflokkasameindir (e. major histocompatibility complex, 

MHC) á yfirborði sínu með aðstoð hjálparsameinda. Angafrumur eru því mikilvægar í 

að ræsa áunnið ónæmissvar [1]. Plasmacýtóíð angafrumur er aðallega að finna í 

eitilvef og blóði. Þær tjá lítið af MHC sameindum og hjálparsameindum á yfirboði 

sínu og eru því ekki sýnifrumur eins og hefðbundnar angafrumur. Þær seyta hins 
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vegar miklu magni af IFN-α og β og eru því mikilvægar í vörn gegn veirusýkingum 

[21; 22].  

1.1.2 Áunna ónæmiskerfið 
Áunna ónæmiskerfið eða sérhæfða ónæmiskerfið eins og það er stundum kallað 

endurspeglar alla þá sýkla sem einstaklingur hefur verið útsettur fyrir yfir ævina. 

Helsta hlutverk áunna ónæmiskerfisins er að mynda klón (e. clone) af frumu sem allar 

bera eins vakaviðtaka, þ.e. hafa sömu sértækni auk þess að framkalla ónæmisminni. 

Ónæmisminni er undirstaða þess að við getum bólusett fyrir sjúkdómum [1].  

Frumur áunna ónæmiskerfisins eru sértækar eitilfrumur, T og B frumur, sem tjá 

sértæka vakaviðtaka en þær eru af eitilfrumuforvera. T og B frumur koma frá 

beinmerg og B frumur ljúka þroska sínum þar en T frumur ferðast til hóstarkirtils og 

þroskast þar. Við þroskun á sér stað endurröðun gena, en við það mynda eitilfrumur 

ákveðna gerð vakaviðtaka, þar sem þeim frumum sem bindast sjálfsameindum er eytt, 

en það kallast neikvætt val (e. negative selection). Fjölbreytileiki vakaviðtaka sem til 

verða við þessa endurröðun er gríðarlegur og veldur því að ónæmiskerfið getur varist 

nánast hvaða sýkli sem er. Þegar eitilfrumur hafa lokið þroskun sinni flytjast þær út í 

blóðrás sem þroskaðar en óreyndar eitilfrumur og hringsóla þar á milli eitla. Þegar 

þroskuð eitilfruma hittir svo vaka í útvefjaeitilvef sem vakaviðtaki hennar greinir 

ræsist hún og fjölgar sér. Frumur áunna ónæmiskerfisins ræsast þegar sýking er í þeim 

styrk að frumur náttúrlega ónæmiskerfisins ráða ekki við hana. Sýnifrumur náttúrlega 

ónæmiskerfisins miðla þá boðum sínum til frumna áunna ónæmiskerfsins sem leiðir 

til ræsingar á áunnu ónæmissvari. Sértækar T eitilfrumur sem hafa farið í gegnum 

ræsingu og sérhæfingu mæta þá á sýkingarstað til að hjálpa til við að ráða niðurlögum 

sýkingarinnar [1].  

T frumur eru virkjaðar þegar T frumu viðtaki (e. T cell receptor, TCR) bindst 

peptíðbroti af vaka sem er sýnt í MHC sameindum á sýnifrumum. Við virkjun 

sérhæfast þær og fjölga sér í mismunandi gerðir af T verkfrumum eftir því hvort 

hlutverk þeirra er að drepa, virkja eða stjórna. T drápsfrumur drepa smitaðar frumur, 

Th frumur virkja t.d. B frumur og makrófaga og T stýrifrumur (Treg) bæla virkni 

annarra eitilfrumna og stjórna ónæmissvari [1].  

B frumur virkjast með því að bindast vaka gegnum B frumu viðtaka (e. B cell 

receptor, BCR) á yfirborði sínu sem leiðir til myndunar á plasmafrumu. Plasmafrumur 

eru virka formið af B frumum og framleiða mótefni. Mótefnin eru seytt form af BCR 
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og hafa sömu vakasértækni og viðtakinn. Mótefnin eru líka kölluð Ig og beinast að 

vakanum sem fyrst virkjaði upprunalegu B frumuna. Sumar virkjaðar B og T frumur 

sérhæfast í minnisfrumur og eru þær ábyrgar fyrir langvarandi ónæmi gegn tilteknum 

sýkli eða bóluefni [1].   

1.2 NK frumur 
NK frumum (mynd 1) var fyrst lýst árið 1975 og voru 

þær flokkaðar sem eitilfrumur vegna formgerðar 

sinnar. Þær tjá hins vegar ekki sértækan vakaviðtaka á 

yfirborði sínu eins og aðrar eitilfrumur og eru því 

hluti af náttúrulega ónæmiskerfinu [23]. NK frumur 

eru stórar og kornóttar og koma frá beinmerg en þær 

dreifast vel um vefi líkamans. Lítið er af NK frumum 

í eitlum en þar er aðallega að finna óþroskaða 

svipgerð (e. phenotype). Við örvun þroskast þær og 

safnast fyrir í lungum, lifur, blóði, legi óléttra kvenna 

og milta í háum styrk [1; 24; 25].  

Helsta hlutverk NK frumna er að eyða fjölbreyttum hópi markfrumna (e. target 

cells), aðallega frumum sýktum með veirum eða bakteríum sem og 

krabbameinsfrumum. Hluti NK frumna framleiðir einnig mikið magn boðefna [26]. 

NK frumur ræsast þegar þær komast í snertingu við IFN eða sérstök boðefni sem 

makrófagar seyta. Drápsvirkni NK frumna eykst tuttugu til hundraðfalt þegar þær eru 

útsettar fyrir IFN-α, IFN-β eða IL-12 en það eru frumuboðefni sem eru framleidd 

snemma í mörgum sýkingum af angafrumum og makrófögum [1].  

NK frumur hafa einkennandi umfrymiskorn sem innihalda frumudrepandi efni, 

s.s. perforín og granzým sem eru losuð við virkjun og drepa markfrumu [1; 27]. NK 

frumur tjá einnig bindlana (e. ligands), TRAIL og FasL, sem eru mikilvægir fyrir 

stýrðan frumudauða. Boðefnaframleiðslu NK frumna er hægt að stjórna bæði í 

gegnum örvandi og hamlandi viðtaka sem og með ræsingu í gegnum boðefni. Þess 

vegna geta NK frumur bæði valdið ónæmisörvandi og ónæmistemprandi áhrifum með 

boðefnaframleiðslu sinni, s.s. IFN-γ, TNF-α, GM-CSF (e. granulocyte-monocyte 

colony-stimulating factor), IL-5, IL-3, IL-10 og TGF-β [27; 28]. Mynd 2 sýnir ýmis 

boðefni og viðtaka sem örva NK frumur og viðbrögð þeirra við örvun, bæði 

boðefnaframleiðslu og sameindir sem taka þátt í frumudrápi. 

Mynd 1: Útlit NK frumna [1]. 
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NK frumur tjá einnig ýmsa flakkboðaviðtaka (e. chemokine receptors), s.s. 

CCR5, CCR7, CXCR3 og CX3CR1. Flutningur NK frumna milli staða innan 

líkamans er illa skilgreindur, en flakkboðar framleiddir af mismunandi frumum 

líffæra virðast toga NK frumur til marklíffæris [27]. 

1.2.1 Undirflokkar NK frumna 
Virkjun NK frumna í útvefjum getur leitt til breytinga á svipgerð þeirra og virkni [29]. 

Í rannsóknum á NK frumum hafa mismunandi undirhópar verið skilgreindir á 

grundvelli svipgerðar, virkni og líffræðilegrar lögunar. NK frumur í mönnum eru um 

það bil 10% af einkjarna frumum í blóði og er þeim yfirleitt skipt upp í tvo undirhópa 

eftir tjáningu á CD56 og CD16. Venjulega eru CD56dimCD16+ NK frumur sem tjá 

CXCR1 viðtaka í meiri hluta (90%) í blóði en CD56brightCD16- NK frumur sem tjá 

CCR7 og CD62L viðtaka eru algengri í 2. stigs eitilvef, einkum í eitlum og 

hálskirtlum [1; 30-32]. Mismunurinn í undirhópunum byggist ekki bara á tjáningu 

CD56 og CD16 heldur líka á frumudrepandi eiginleikum og boðefnaframleiðslu [32; 

33]. CD56dimCD16+ NK frumur tjá mikið magn af CD16 viðtökum, margar tegundir 

Mynd 2: Ýmis boðefni sem örva NK frumur og viðbrögð hennar við örvun. NK fruma getur verið 
virkjuð með bólguhvetjandi boðefnum og/eða bindlum sem bindast NK viðtökum. Virkjuð NK fruma 
getur framleitt bólgumyndandi og hamlandi boðefni eða drepið beint markfrumu [29]. 
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hamlandi viðtaka fyrir MHC I og hátt magn af perforíni. Öfugt við CD56dimCD16+ 

NK frumur tjá CD56brightCD16- NK frumur lítið af CD16 viðtökum, einungis 

CD94/NKG2A hamlandi viðtaka sem bindast við HLA-E óklassíska MHC I 

sameindir og tíu sinnum minna af perforíni en CD56dimCD16+ NK frumur. Einnig tjá 

CD56brightCD16- NK frumur meira magn af boðefnaviðtökum og seyta meira af IFN-

γ, TNF-α og GM-CSF en CD56dimCD16+ NK frumur. Vegna þessara og annarra þátta 

eru CD56dimCD16+ oft taldar vera frumudrepandi í útvefjum á meðan 

CD56brightCD16- NK frumur eru taldar vera sérhæfðar í framleiðslu boðefna og 

efnatoga í 2. stigs eitilvef og á bólgustað (mynd 3) [24; 30; 31].  

1.2.2 Yfirborðssameindir 
Viðtökum á NK frumum er hægt að skipta upp eftir virkni eða byggingu. Í spendýrum 

eru tveir aðalflokkar NK frumu viðtaka, viðtakar sem tilheyra immúnóglóbúlín (Ig) 

stórfjölskyldunni og innihalda m.a. drápsfrumu Ig-líka viðtaka (e. killer cell Ig-like 

receptor, KIR) og náttúrulega frumudrepandi viðtaka (e. natural cytotoxicity 

receptors, NCR), s.s. NKp30, NKp44 og NKp46. Hin fjölskylda NK frumu viðtaka 

samanstendur af C-týpu lektín-líkum próteinum og eru þeir viðtakar kallaðir dráps 

lektín-líkir viðtakar (e. killer lectin-like receptors, KLR) og innihalda m.a. NKR-P1, 

NKG2A (CD94) og NKG2D viðtaka fjölskyldur [1; 27]. NK frumu viðtakar geta 

einnig verið flokkaðir eftir virkni á grundvelli þess hvaða bindill binst viðtakanum. 

Mynd 3: Mismunur á yfirborðssameindum (viðtökum), staðsetningu og virkni CD56dimCD16+ og 
CD56brightCD16- NK frumna [31]. 
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Meiri hluti þessara viðtaka eru umritaðir í NKC (e. NK gene complex) og LCR (e. 

leucocyte receptor cluster). Nokkrir NK frumu viðtakar eru einnig tjáðir á öðrum 

frumum, s.s. T frumum [27].  

1.2.3 Ræsing og virkni 
Angafrumur geta ræst NK frumur í hvíld, bæði beint með frumu-frumu snertingu eða 

óbeint með seytingu boðefna, s.s. týpu 1 IFN, IL-12, IL-15 og IL-18. IL-12 eykur 

seytingu IFN-γ og er talið vera mikilvægasta boðefnið fyrir virkni NK frumna bæði í 

mönnum og músum. IL-15 virðist ákvarða sérhæfingu og lifun og ýtir undir vöxt NK 

frumna [31]. Framleiðsla NK frumna á  frumudrepandi boðefnum getur verið stjórnað 

af týpu 1 IFN og fleiri boðefnum [27; 31].  

Eins og fyrr sagði er NK frumu virkni stjórnað í gegnum örvandi og hamlandi 

viðtaka. Hamlandi viðtakar NK frumna þekkja fjölbreyttan hóp sjálfsameinda sem 

koma í veg fyrir að þær ráðist á sjálfsameindir en örvandi viðtakar sjá til þess að NK 

frumur drepi sýkta markfrumu [1; 25]. Frumudráp NK frumna fer eftir jafnvægi á 

virkni hamlandi og örvandi viðtaka. Virkjunin verður fyrir tilstilli tveggja þátta, 

annars vegar þegar borin eru kennsl á breytta samsetningu yfirborðs glýkópróteina af 

völdum efnaskipta álags (e. metabolic stress), s.s. illkynja breytinga, veiru- eða 

bakteríusýkinga og hins vegar vegna breytinga á tjáningu MHC sameinda [1].  

Tveir aðalflokkar MHC sameinda eru MHC I og MHC II (mynd 4). MHC I er 

tjáð á nær öllum frumum líkamans nema rauðum blóðkornum á meðan MHC II hefur 

takmarkaða dreifingu. Breytt tjáning MHC I sameinda getur verið sameiginlegur 

þáttur frumna sem hafa smitast af innanfrumu sýklum. Einn af verkunarmátum NK 

frumna er að bera kennsl á breytingu sem á sér stað í tjáningu MHC I sameinda [1].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    Mynd 4: Bygging MHC I (vinstri) og MHC II (hægri) sameinda [1]. 
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Ly49 hamlandi viðtakar í nagdýrum og hamlandi KIR viðtakar í mönnum þekkja 

MHC I sameindir. Örvandi viðtökum á NK frumum getur gróflega verið skipt upp í 

flokka eftir því hvort þeir þekkja MHC I bindla eða ekki [25]. Þegar bindill binst 

hamlandi KIR viðtaka, fosfórýlerast týrósín á ITIM (e. immunoreceptor tyrosine-

based inhibitory motifs) sem getur þá bundist innanfrumu fosfatasa. Fosfatasinn 

fjarlægir fosfat af týrósíni á öðrum ræsisameindum og kemur í veg fyrir boð berist 

innan frumunnar [1; 25]. Örvandi viðtakarnir KIR og Ly49 eru mjög samsvarandi 

hamlandi hliðstæðum þeirra, nema þeir hafa stuttan innanfrumu hala sem skortir ITIM 

sem kemur í veg fyrir virkjun NK frumna. Örvandi KIR viðtakar hafa DAP12, 

himnubundið ræsiprótein, sem inniheldur ITAM (e. immunoreceptor tyrosine-based 

activation motifs) á innanfrumu hala sínum og myndar dísúlfíð bundna einsleita 

tvennu (e. homodimer) í frumuhimnunni. Þegar bindill binst örvandi KIR viðtaka 

fosfórýlerast týrósín á ITAM sem kemur af stað innanfrumuboðum sem virkja NK 

frumu sem leiðir til losunar á frumudrepandi efnum. Fosfórýlerað ITAM bindur 

innanfrumu týrósín kínasa sem leiðir til fleiri ræsiboða innan frumunnar [1].  

1.2.4 In vitro NK frumulíkan 
Uppgötvun af einstakri tegund eitilfrumna sem var ábyrg fyrir náttúrulegu og 

skyndilegu frumudrápi var gerð í kringum 1970 af doktorsnemanum Rolf Kessling og 

postdoktornum Hugh Pross í músum [34] og doktorsnemanum Mikael Jondal ásamt 

Hugh Pross í mönnum [35]. Verkefnin voru unnin undir leiðsögn prófessoranna Eva 

Klein og Hans Wigzel í Karolinska háskólanum í Stokkhólmi. Uppgötvunin var 

staðfest stuttu síðan af West og fleirum [36] með svipaðri aðferð og sömu mýelíð 

frumulínunni, K562. Áratugina á eftir var 51króm-losunar greining með K562 

frumulínunni (e. K562 51chromium-release assy) mjög vinsæl í rannsóknum á virkni 

manna NK frumna [37]. 

Notkun á Ficoll einangrun og síðar einstofna mótefnum leiddi til skilgreiningar á 

frumum sem í dag eru þekktar undir nafninu NK frumur. Virkni manna NK frumna 

eftir einangrun með Ficoll var fyrst lýst af Timonen og Saksela kringum 1980. Það 

var í fyrsta skipti sem NK frumur voru gerðar sýnilegar í smásjá, sem var bylting í 

rannsóknum á NK frumum [38].  

Enn í dag er algengast að notast við Ficoll einangrun í in vitro rannsóknum á NK 

frumum. Til örvunar á virkni NK frumna hefur verið notast t.d. við boðefnin IL-2, IL-
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12, IL-15, IL-18 og IL-1β  í mismunandi styrkjum en ræktunartíminn er mjög 

breytilegur eftir rannsóknum [30; 39; 40].  

Á Rannsóknarstofu í gigtsjúkdómum á Landspítalanum var sett upp in vitro NK 

frumulíkan sem byggir á því að einangra NK frumur úr blóði með Ficoll einangrun. 

Nauðsynlegt var að þróa örvun og ræktunaraðstæður NK frumna til að geta rannsakað 

áhrif fitusýra á yfirborðssameindir NK frumna.  

1.3 Fitusýrur 
Fitusýrur hafa margbreytilega líffræðilega virkni. Þær eru karboxýlsýrur með 

kolefniskeðjur sem eru frá 4 til 36 kolefnasameindir að lengd. Fitusýrur eru 

auðkenndar eftir fjölda kolefna í keðjunni, fjölda tvítengja og staðsetningu fyrsta 

tvítengis frá metýlenda (ómega enda) fitusýrunnar. Fitusýrur skiptast upp í þrjá megin 

flokka, mettaðar (e. saturated), einómettaðar (e. monounsaturated) og fjölómettaðar 

(e. polyunsaturated) fitusýrur (mynd 5). Mettaðar fitusýrur hafa fullmettaða 

kolefniskeðju með hámarksfjölda vetnisatóma og innihalda þarf af leiðandi engin 

tvítengi. Einómettaðar fitusýrur innihalda eitt tvítengi í kolefniskeðjunni en 

fjölómettaðar fitusýrur innihalda tvö eða fleiri tvítengi í sinni kolefniskeðju. 

Fjölómettaðar fitusýrur eru flokkaðar enn frekar í ómega-3 (n-3) eða ómega-6 (n-6) 

fitusýrur eftir því hvort fyrsta tvítengi þeirra er staðsett á þriðja eða sjötta kolefni talið 

frá ómegaenda [41-43]. 

Mynd 5: Mismunandi bygging mettaðra, einómettaðra og fjölómettaðra fitusýra. Mynd aðlöguð 
frá Runólfsdóttir [44].  

Tvær tegundir fjölómettaðra fitusýra eru okkur lífsnauðsynlegar (e. essential fatty 

acids) þar sem frumur líkamans geta ekki búið þær til. Línólsýra (LA, 18:2, n-6) er 

lífsnauðsynleg ómega-6 fitusýra sem við fáum aðallega úr kornmeti og jurtaolíum. 
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Hin lífsnauðsynlega fjölómettaða fitusýran er ómega-3 fitusýra og heitir α-línólensýra 

(ALA, 18:3, n-3) en hana fáum við aðallega úr valhnetum og sojabaunum. 

Lífsnauðsynlegu fitusýrurnar gangast undir röð mettunar, afmettunar og lengingar í 

líkamanum sem leiða til myndunar á lengri fjölómettuðum fitusýrum. LA er m.a 

breytt í arakídónsýru (AA, 20:4, n-6) sem er forveri bólgumiðlandi eikósanóíða, s.s. 

PG (e. prostaglandin; prostaglandín) E2, TX (e. thromboxane; þromboxan) A2 og LT 

(e. leukotriene; leukotríen) B4. ALA er hægt að breyta í eikósapentaensýru (EPA, 

20:5, n-3) sem er forveri minna virkra eikósanóíða og efna sem hamla bólgu, s.s. 

PGE3, TXA3 og LTB5. Meirihluti EPA og dókósahexenónsýru (DHA, 22:6, n-3), sem 

einnig er löng fjölómettuð fitusýra, er þó fenginn beint úr fæðu og þá aðallega úr fiski 

og fiskolíu [41; 42; 45]. Frumur ónæmiskerfisins innihalda almennt hærra hlutfall af 

n-6 en n-3 fitusýrum og er framleiðsla eikósanóíða því aðallega komin frá AA. Sýnt 

hefur verið fram á að ef við aukum magn n-3 fitusýra í fæðu keppa þær við n-6 

fitusýrur um upptöku í frumuhimnur og sem forverar fyrir eikósanóíð. Þar af leiðandi 

minnkar magn virkra bólgu-

miðlandi eikósanóíða og í staðinn 

eykst myndun minna virkra 

eikósanóíða. Með því að auka 

hlutfall n-3 fjölómettaðra fitusýra 

í fæðu okkar getum við þannig 

breytt jafnvæginu á framleiðslu 

milli bólgumiðlandi og bólgu-

hamlandi eikósanaóíða og þar 

með haft áhrif á bólgumyndun 

(mynd 6) [41; 42; 46].  

1.4 Bólga 
Bólga er eðlilegt viðbragð ónæmiskerfisins til að vernda líkamann gegnum sýklum og 

öðrum sjúkdómsvöldum. Náttúrulega ónæmiskerfið er sá hluti ónæmiskerfisins sem 

kemur mest að bólgusvari líkamans. Bólgusvar líkamans skipist í þrjú skref. Í fyrsta 

lagi að koma frumum úr blóði á bólgustað og auka þar dráp á sýkingarvaldinum. Í 

öðrum lagi að örva til staðbundinnar blóðstorknunar, sem kemur í veg fyrir útbreiðslu 

sýkingarinnar til blóðrásarinnar og í þriðja lagi að koma af stað viðgerðarferli í 

sködduðum vef [1].   

Mynd 6: Myndun eikósanóíða úr fitusýrum. ARA er 
forveri bólgumiðlandi efna á borð við PGE2, TXA2 og 
LTB4. EPA er forveri minna virkra efna og efna sem hamla 
bólgu s.s. PGE3, TXA3 og LTB5 [46].   
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Bólgusvar einkennist af verk, roða, hita og bólgu á sýkingarstað en það kallar 

fram flókna röð atburða sem felur í sér bólgumyndun (e. induction of inflammation) 

og svo bólguhjöðnun (e. resolutaion of inflammation). Bólga er mikilvæg í baráttunni 

gegn sýkingum en það er jafn mikilvægt að ferli bólguhjöðnunar taki við eftir að 

sýkingu hefur verið eytt og að bólgufrumur yfirgefi staðinn. Bilun í 

bólguhjöðnunarferlinu er talin vera helsta orsök margra sjúkdóma, s.s. liðagigtar, 

æðakölkunar, tannholdsbólgu, krabbameins, hjarta- og æðasjúkdóma og Alzheimer 

sjúkdómsins. [1; 47].  

1.4.1 Bólgumyndun 
Dæmigerð bólgumyndun samanstendur af fjórum þáttum: bólguörvurum (e. inducers), 

bólguskynjurum (e. sensors) sem nema örvunina, bólgumiðlum (e. mediators) sem eru 

örvaðir vegna bólguskynjara og markvefjum sem verða fyrir áhrifum af bólgumiðlum. 

Hver þáttur kemur í mörgum formum og samsetning þeirra veldur mismunandi 

bólgusvari [48]. Bólguörvar, t.d. bakteríur, veirur og aðrar örverur, hafa PAMP en 

frumur ónæmiskerfisins þekkja PAMP í gegnum PRR viðtaka. PRR viðtakar bera 

einnig kennsl á varðveitt sameindamynstur á vefjaskemmdum frumum (e. damage-

associated molecular patterns; DAMP) [49].  

PRR viðtakar eru tjáðir á frumum náttúrulega ónæmiskerfisins, s.s. makrófögum, 

neutrófílum og angafrumum. Skynjun PRR á PAMP leiðir til örvunar á umritun gena 

sem taka þátt í bólgusvari sem hvetur framleiðslu bólgumiðla, s.s. bólguboðefnum, 

t.d. TNF-α, IL-1, IL-6, efnatogunum CCL2 og CXCL8, og PG eikósanóíðum. TNF-α 

leiðir til þess að gegndræpi æða og tjáning á viðloðunarsameindum eykst á 

sýkingarstað. TNF-α stuðlar einnig að hitamyndun og getur því verið skaðlegt ef það 

er framleitt í of miklu magni. CXCL8 er flakkboði sem dregur neutófíla, basófíla og T 

frumur á sýkingarstað og ásamt CCL2 og komplíment peptíðbrotinu C5a virkja 

neutrófíla og makrófaga til að berjast gegn sýklum. IL-1β virkjar æðaþelið sem eykur 

aðgengi T verkfrumna að bólgustað ásamt því að auka framleiðslu á IL-6. IL-6 stuðlar 

að hitamyndun og virkjar einnig eitilfrumur í framleiðslu á mótefnum. IL-12 virkjar 

NK frumur sem stuðla að sérhæfingu CD4 T frumna í Th1 frumur. Eikósanóíðin, LT 

og PG, stuðla einnig að bólgusvörun, þar sem PGE2 og LTB4 eru öflugustu 

bólgumiðlarnir [50].  

Bólgumyndun er hægt að skipta upp í tvo fasa. Fasi eitt felur í sér að makrófagar 

og mónócýtar sem eru fyrir á sýkingarstað bera kennsl á sýkilinn eða vefjaskemmdir 
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og kalla á nærliggjandi neutrófíla með boðefnum og flakkboðum. Í fasa tvö verður 

mikið innflæði neutrófíla á sýkingarstað og fara þeir að losa prótein, t.d. virkar 

súrefnis- og köfnunarefnissameindir, próteasa og elastasa. Þeir útrýma 

sýkingarvaldinum/skemmda vefnum og laða bólguhvetjandi mónócýta  á staðinn 

(mynd 7) [47; 48].  

 
Mynd 7: Fasar bólgumyndunar og bólguhjöðnunar. A) Fasi I: Makrófagar draga neutrófíla á 
bólgustað. B) Fasi II: Neutrófílar draga bólguhvetjandi mónócýta á bólgustað. C) Fasi III: Fækkun á 
PAMP/DAMP minnka innflæði neutrófíla á bólgustað. D) Fasi IV: Makrófagar endurheimta jafnvægi í 
vefnum [47]. 

1.4.2 Bólguhjöðnun 
Áður fyrr var talið að bólguhjöðnun væri ferli innan líkamans sem væri framkvæmt 

með óvirkum hætti (e. passive process). Í dag er vitað að bólguhjöðnun er virkt ferli 

(e. active process) þar sem viðtakar eru virkjaðir og seytun boðefna og flakkboða 

leiðir til þess að færri bólgufrumur koma á bólgustað og að apoptótískar frumur séu 

fjarlægðar [51].  

Í fasa þrjú í bólgusvari líkamans fækkar PAMP eða DAMP sameindum á 

bólgustað (mynd 7). Það slökknar á framleiðslu bólgumiðla, s.s. flakkboðunum CCL3 

og CCL5,  en framleiðsla á bólgueyðandi miðlum hefst. Þetta stig felur í sér seytingu 

á boðefnum sem leiða til þess að innflæði neutrófíla á bólgustað hættir og þeir 

neutrófílar sem eru til staðar fara í stýrðan frumudauða. Að lokum fara makrófagar að 

hreinsa upp þær frumur sem hafa farið í gegnum stýrðan frumudauða. Fasi fjögur 

felur í sér að makrófagar slökkva alveg á boðum sem ýta undir bólgusvar líkamanns 

en þeir senda boðin frá sér þegar þeir fara að hreinsa upp neutrófíla í stýrðum 
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frumudauða. Makrófagar koma aftur á jafnvægi í vefnum þar sem bólgan átti sér stað 

með því að hreinsa út dauðar frumur, m.a. með örvun á TGF-β framleiðslu. Æðaþelið 

losar líka æðavaxtarþátti (e. vascular endothelial growth factor, VEGF) og aðra 

vaxtarþætti sem eru mikilvægir fyrir viðgerðarferla innan vefsins (mynd 7) [47].  

NK frumur eru virkar í bólgumyndun en þær geta einnig tekið þátt í 

bólguðhjöðnun [52]. Í bólgumyndum framleiða NK frumur IFN-γ og GM-CSF til að 

bæta lifun neutrófíla. Í bólguhjöðnun geta NK frumur stuðlað að stýrðum frumudauða 

neutrófíla og fjarlægt þá af bólgustað í gegnum NKp46 viðtakann á NK frumum [53]. 

Áhrif ómega-3 fitusýra á bólguhjöðnun voru skoðuð í rannsókn Valgerðar  

Tómasdóttur og fleiri [54]. Niðurstöður hennar sýndu að í músum sem fengu fiskolíu 

varð aukin bólguhjöðnun og einnig aukning í fjölda NK frumna fljótlega eftir að 

vakamiðluð bólga var sett af stað sem ekki sást í músum sem voru á viðmiðunar 

(vestrænu) fóðri [54]. Þá sýndi nýleg rannsókn Ósk Anuforo að NK frumur eru 

nauðsynlegar fyrir bólguhjöðnun vakamiðlaðrar bólgu í músum [55]. 
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2 MARKMIÐ 
Sýnt hefur verið fram á að ómega-3 fitusýrur í fæði músa auki fjölda NK frumna 

snemma í bólgu og auki einnig bjólguhjöðnun [54]. Áhrifin á bólguhjöðnunina gætu 

verið vegna áhrifa á fjölda NK frumna, þar sem búið er að sýna að NK frumu fækkun 

hamlar bólguhjöðnun [55] og/eða vegna áhrifa á virkni NK frumna. 

Markmið verkefnisins var að kanna áhrif ómega-3 og ómega-6 fitusýra á tjáningu 

NK frumna í mönnum á ýmsum viðtökum sem m.a. taka þátt í bólgumyndun og 

bólguhjöðnun. 
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3 EFNI OG AÐFERÐIR 

3.1 Efni 
Við framkvæmd verkefnisins var blóð fengið frá blóðbanka Landspítalans. Önnur efni 

eru útlistuð í töflu 1. 
 

Tafla 1: Efni sem notuð voru við rannsóknir. 

Efni Framleiðandi 

Afjónað vatn; dH20 Ónæmisf.deild LSH 

Albúmín úr nautasermi Millipore 

(e. Bovine serum albúmin, BSA) 

Arakídónsýra; AA Cayman Chemical Company 

Boðefni:  

            Recombinant human IL-2 R&D Systems 

            Recombinant human IL-12 R&D Systems 

            Recombinant human IL-15 R&D Systems 

Brennisteinssýra, H2SO4 Thermo Fisher Scientific 

DMSO; Dimethyl sulfoxide Sigma- Aldrich 

Dókósahexenónsýra; DHA Cayman Chemical Company 

Einstofna mótefni:  

            Mouse anti-human CCR7 (CD197): PE Biolegend 

            Mouse anti-human CD16: APC Biolegend 

            Mouse anti-human CD27: PE-Cy7 Biolegend 

            Mouse anti-human CD56: PE eBioscience 

            Mouse anti-human CD62L: APC Biolegend 

            Mouse anti-human CD107a: FITC Biolegend 

            Mouse anti-human CX3CR1: FITC R&D systems 

            Mouse anti-human CXCR3 (CD183): PE-Cy7 Biolegend 

            Mouse anti-human NKG2A (CD94): APC Biolegend 

            Mouse anti-human NKG2D (CD314): PE eBioscience 

            Mouse anti-human NKp46 (CD335): PE-Cy7 Biolegend 

            Mouse IgG1 negative controle: APC Biolegend 
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            Mouse IgG1 negative controle: FITC Biolegend 

            Mouse IgG1 negative controle: PE-Cy7 Biolegend 

            Mouse IgG1 negative controle: PE BD Bioscience 

            Mouse IgG2a negative controle: PE Biolegend 

EDTA, Etýleníamíntetraediksýra Sigma-Aldrich 

ELISA duoset:  

            Greiningarmótefni:  

            IFN-γ R&D Systems 

            TNF-α R&D Systems 

            Húðunarmótefni:  

            IFN-γ R&D Systems 

            TNF-α R&D Systems 

            Staðlar:  

            Recombinant human TNF-α R&D Systems 

            Recombinant human TNF-γ R&D Systems 

Eikósapentaensýra; EPA Cayman Chemical Company 

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

Histopaque vökvi Sigma-Aldrich 

Hvarfefnalausn; 3,3´5,5´´-Tetrametýlbenzidín Kem-En-Tec Diagnosticas 

Kalíum klóríð, KCl (e. Potassium chloride) Sigma-Aldrich 

Kalíum tvíhýdrógenfosfat, KH2PO4  Sigma-Aldrich 

            (e. Potassium dihydrogen phosphate)  

Kálfa sermi (e. Fetal bovine serum, FBS) Gibco, Invitogen 

Köfnunarefni; N2 ISAGA 

Manna sermi: músa sermi  Ónæmisf.deild LSH 

(e. Normal human serum: normal mouse serum, NHS:NMS) 

Na2HPO4 x 2H20  Sigma-Aldrich 

            (e. Sodium monohydrogen phosphate heptahydrate) 

Natríum klóríð, NaCl (e. Sodium chloride) Sigma-Aldrich 

Paraformaldehýðlausn J.T.Baker 

Penicillin/Streptómýsin Gibco, Invitogen 

Segulkúlumerkt mótefni:  

            NK cell Biotin-Antibody Cocktail, human Miltenyi Biotec 
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            NK cell Microbead Cocktail, human Miltenyi Biotec 

Súkrósi Sigma-Aldrich 

Streptavidin-HRP R&D Systems 

TRIS Buffer Saline Ónæmisf.deild LSH 

Tryptan blue litarefni (0,4%) Sigma Aldrich 

Tryptan blue litarefni (0,4%); fyrir frumutalningartæki Invitogen 

Tween® 20 Sigma Aldrich 

 

3.1.1 Framleiðsluforskriftir 
 

1% Paraformaldehýð 

-‐ 20 ml af 10% paraformaldehýðlausn 

-‐ 180 ml af PBS 

-‐ Geymt í kæli 

 

20% BSA í PBS 

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

-‐ Fyllt upp að 200 ml marki daginn eftir með PBS 

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

-‐ Geymt í kæli 

 

20 mM EDTA 

-‐ 3,72 g EDTA 

-‐ 500 ml PBS 

-‐ Gufusæft 

 

Blokkunarlausn 

-‐ 5 g BSA 

-‐ 25 g súkrósi 

-‐ 0,25 g NaN3 

-‐ 500 ml PBS 

-‐ Geymt í kæli 
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ELISA buffer 

-‐ 2 g BSA 

-‐ 200 ml PBS 

-‐ Geymt í kæli 

 

FACS litunarlausn 

-‐ 440 ml PBS 

-‐ 12,5 ml 20% BSA í PBS 

-‐ 50 ml NaN3 

-‐ Geymt í kæli 

 

MACS buffer 

-‐ 440 ml sterílt PBS 

-‐ 12,5 ml 20% BSA í PBS 

-‐ 50 ml sterílt 20 mM EDTA 

-‐ Geymt í kæli 

 

PBS pH 7,4, sterílt 

-‐ 80 g NaCl 

-‐ 2 g KCl 

-‐ 14 g Na2HPO4 x 2H20 

-‐ 2 g KH2PO4 

-‐ Fyllt upp að 500 ml með dH2O 

-‐ Gufusæft 

 

RPMI æti 

-‐ RPMI 1640 æti 

-‐ 50 ml af FBS (10%) 

-‐ 5 ml af Penicillin/Streptómýsin 

-‐ Geymt í kæli 
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Stopplausn (0,18M H!SO!) 

-‐ 20 ml 0,5M H!SO! 

-‐ 35,5 ml dH20 

 

TRIS ELISA buffer 

-‐ 0,2 g BSA 

-‐ 0,1 ml Tween® 20 

-‐ 200 ml TRIS Buffer Saline 

-‐ Geymt í kæli 

 

Þvottalausn, PBS með 0,05% Tween® 20 

-‐ 500 ml PBS pH 7,4 

-‐ 5 ml Tween® 20 

-‐ dH2O upp að 10 L 

-‐ Geymt í kæli 
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3.2 Tæki og áhöld 
 
Tafla 2: Tæki og áhöld sem notuð voru við rannsóknina. 

Tæki Framleiðandi 

Analýsuvog Kern 

ELISA plötur, 96 brunna, U-laga; MaxiSorp Nunc 

ELISA plötu innsigli; BarSeal Thermo Scientific; Nunc 

ELISA þvottatæki BioTek 

Eppendorf glös (0,5 ml, 1,5 ml) Sarstedt 

FACS glös (5 ml) Sarstedt 

Frumuflæðisjá; Navios Flow Cytometer Becman Coulter 

Frumurflæðisjár tölvuforrit; Kaluza® Becman Coulter 

Frumuhúdd NuAire 

Frumuræktunarplötur; 96 brunna U-botna plötur Thermo Scientific 

Frumuræktunarskápur; Steri-Cult CO2 incubator Termo Electron Corporatoin 

Frumutalningargler; Countess Invitrogen 

Frumutalningargler; Neubauer Improved Assistent 

Frumutalningartæki; Countess Invitrogen 

Frystir;  -80°C NuAire 

Gufusæfir (e. Autoclave) Astell Scientific 

MACS sett:  

            Segull: MACS Midi Miltenyi Biotec 

            Standur; MACS Multi Stand Miltenyi Biotec 

            Súlur; MACS Seperation Colums 25 LS Miltenyi Biotec 

Mæliglös:  

            15 ml BD Falcon 

            50 ml Sarstedt 

Mælipípettur (10 ml, 25 ml) Sarstedt 

Hristari; Vortex-2 Genie Scientific Industries 

Pasturpípetta; Transfer pipette Sarstedt 

Pípettur:  

            0,5-10 µl Finnpipette 

            5-50 µl Finnpipette 
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            10-100 µl Finnpipette 

            20-200 µl Finnpipette 

            50-200 µl Finnpipette 

            100-1000 µl Finnpipette 

Pípettustrákur; Pipetboy Integra Biosiences 

Pípettuoddar Sarstedt 

Skilvinda; Heraeus Multifage 3SR + Centrifuge Thermo Scentific 

Smásjá; Leitz Fluovert Leica 

Smásjá; DMLS Leica  

Smásjá; DMI3000 B Leica 

Sýnaglös fyrir frumuflot (2 ml) Sarstedt 

Uppgufunartæki (e. Evaporator) Pierce 

UV-ljósmælir; Origina Multiskan EX Termo Electron Corporatoin 
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3.3 Aðferðir 

3.3.1 NK frumulíkan 
Fyrir hverja tilraun var blóð pantað frá Blóðbankanum og sótt daginn eftir, en alls var 

notast við blóð frá átta gjöfum fyrir rannsóknina en fyrir hverja þróun á örvunar- og 

ræktunaraðstæðum var notast við blóð frá tveimur til þremur gjöfum. Hver tilraun í 

NK frumulíkaninu tók þrjá daga og skiptist upp í nokkur skref. Á degi núll voru 

einkjarna frumur einangraðar, NK frumur einangraðar frá einkjarna frumum og  settar 

í rækt með fitusýrum. Á degi eitt (18 tímum eftir að fitusýrurnar voru settar í rækt 

með NK frumum) voru NK frumurnar örvaðar. Á degi þrjú (48 tímum eftir að þær 

voru örvaðar) var NK frumum og frumufloti safnað, en frumuflotið var notað í ELISA 

boðefnamælingar (e. Enzyme-linked immunosorbent assay) en NK frumur notaðar til 

að skoða yfirborðssameindir í frumuflæðisjá. 

3.3.1.1 Einangrun einkjarna frumna  

Einkjarna frumur voru einangraðar með Ficoll einangrun. Blóð frá Blóðbankanum var 

sett í steríl 50 ml glös. Teknir voru 15 ml af blóði og þynnt með 30 ml af sterílu PBS 

(e. phosphate buffered saline). 11 ml af þynntu blóði voru settir varlega ofan á 10 ml 

af Histopaque vökva í Universal glasi, alls fjögur glös fyrir hvern blóðgjafa. Glösin 

voru síðan sett í skilvindu við 400g í 30 mínútur við 22°C án bremsu. Eftir 

skilvinduna myndaðist hvítt einkjarna frumulag milli Histopaque vökvans og 

plasmans en rauð blóðkorn og granúlócýtar söfnuðust fyrir á botninum (mynd 8). 

Frumulagið frá hverjum gjafa var fjarlægt með plast pasteurpípettu og komið fyrir í 

sterílu 50 ml glasi. Einkjarna frumur voru þvegnar þrisvar með því að fylla glösin að 

50 ml marki með MACS buffer og glösin skilin við 300 g í 10 mínútur við 4°C með 

bremsu. Fyrir seinasta þvott voru frumurnar taldar, en þá voru teknir 25 µl af 

frumulausn og þynnt í 225 µl af 0,4% Trypan blue (tíföld þynning). Frumur voru 

taldar í smásjá úr fjórum hornum á Improved Neubauer gleri. Til að reikna út fjölda 

frumna á millilíter af frumulausn var notast við eftirfarandi jöfnu: 

 - Frumur/ml = Talning/4 * Þynning * Rúmmál einkjarna frumna * 104 

Eftir seinasta þvott var frumulausnin þynnt í MACS buffer þannig að styrkur hennar 

yrði 25 x 107 frumur á millilítra, eða 1 x 107 frumur per 40 µl. Teknir voru 680 µl af 

frumulausninni til einangrunar NK frumna.  
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3.3.1.2 Einangrun NK frumna 

Notast var við NK cell Isolation Kit frá Miltenyi Biotec til að einangra NK frumur 

með neikvæðu vali frá einkjarna frumum. Biotin-merkt mótefni (e. NK cell Biotin-

Antibody Coctail) var bætt út í frumulausnina í hlutföllunum 1/5 (10 µl per 40 µl af 

frumulausn) og látið bindast á ís í 5 mínútur. Eftir það var bætt út í frumulausnina 30 

µl af MACS buffer fyrir hverja 40 µl af frumulausn og svo var segulkúlumerktum 

mótefnum í hlutföllunum 2/1 (20 µl per 10 µl af biotin-merktum mótefnum) bætt út í 

og látið bindast á ís í 10 mínútur. Samkvæmt upplýsingum frá framleiðanda bundust 

biotin-merktu mótefnin vökum sem eru ekki tjáðir á NK frumum en eru tjáðir á T 

frumum, B frumum, stofnfrumum, angafrumum, mónócýtum, granúlócýtum og 

rauðum blóðkornum (e. erythroid cells). Frumulausnin var að lokum þynnt með 500 

µl af MACS buffer fyrir hverjar 1 x 108 frumur.  

NK frumur voru því næst einangraðar frá einkjarna frumunum með MACS aðferð 

(e. Magnetic-activated cell sorting). Notast var við LS+ MACS súlu sem komið var 

fyrir í segulsviði. Súlan var fyrst þvegin með 3 ml af MACS buffer áður en 

frumulausnin var sett á súluna og NK frumur látnar renna í gegnum súluna, en allar 

aðrar frumur (ekki-NK frumur) bundust súlunni í segulsviðinu fyrir tilstilli 

segulkúlumerktu mótefnanna. NK frumurnar voru skolaðar í gegnum súluna tvisvar 

sinnum með 3 ml af MACS buffer. Hægt var að safna merktum frumum með því að 

taka súluna úr segulsviði, setja 5 ml af MACS buffer á súluna og þrýsta frumunum í 

Mynd 8: Einangrun einkjarna frumna. Lagskipting eftir að búið er að spinna þunnt blóð í 
skilvindu.   



 

  28 

gegnum súluna með súlustimpli. Frumurnar voru síðan taldar eins og áður á Improved 

Neubauer gleri og að lokum voru þær spunnar niður við 300g í 10 mínútur við 4°C 

með bremsu. Eftir skilvindu var vökva hellt ofan af og frumurnar hristar upp. NK 

frumurnar voru þá tilbúnar fyrir næsta skref. Niðurstöður einangrunar má sjá í 

viðauka A. 

3.3.1.3 Þróun á örvun og ræktunaraðstæðum fyrir in vitro NK frumulíkan 

Áður en sjálf tilraunin fór fram varð að setja upp NK frumulíkanið þar sem NK 

frumur voru ræktaðar í RPMI æti og prófaðar ýmsar örvunar- og ræktunaraðstæður. 

Prófað var að örva NK frumur með IL-2 í styrkjunum 0 ng/ml, 10 ng/ml, 50 ng/ml og 

100 ng/ml, IL-12 í styrkjunum 2 ng/ml og 50 ng/ml og IL-15 í styrkjunum 10 ng/ml 

og 50 ng/ml. Prófað var að ræsa með boðefnunum einum og sér og einnig voru ýmsar 

samsetningar á þessum boðefnum prófaðar. Til að ákveða tímalengd örvunar var 

einnig prófað að örva NK frumurnar í 24, 48, 72 og 96 klukkustundir. Tveir 

frumustyrkir voru prófaðir, en byrjað var að notast við 5 x 105 frumur/ml en síðan var 

styrkurinn aukinn í 1 x 106 frumur/ml. Niðurstöður fyrir uppsetningu NK 

frumulíkansins má sjá í viðauka B. 

3.3.1.4 Ræktun NK frumna með fitusýrum 

Eftir einangrun voru frumurnar þynntar í RPMI æti, þannig að styrkur þeirra yrði 1 x 

106 frumur á millilíter. Þá voru 100 µl af frumulausn settir í tvö FACS glös fyrir 

hvern gjafa og geymd á ís fyrir frumuflæðisjárlitun til að staðfesta hreinleika NK 

frumnanna (sjá kafla 3.3.2.1). Næst voru 100 µl af frumulausn settir í 96 brunna U-

laga ræktunarplötu og 95 µl af RPMI æti bætt út í.  

NK frumur voru ræktaðar með ómega-6 fitusýrunni AA og ómega-3 fitusýrunum 

EPA og DHA eða með DMSO sem var notað sem viðmið (sjá kafla 3.3.1.4.1). Búið 

var að sýna fram á að ekki var marktækur munur á seytun boðefna hvort heldur sem 

NK frumurnar voru ræktaðar bara með æti eða í návist DMSO (sjá viðauka C). 

Klukkan 15:00 hvern ræktunardag voru fitusýrur og viðmið tekið úr frysti og þynnt í 

RPMI æti og látið standa í 1 klukkustund fyrir samrækt. Þetta gerði fitusýrunum kleift 

að bindast við kálfa albúmín. Þá voru 5 µl af viðeigandi fitusýru/DMSO bætt út í 

brunna með NK frumum þannig styrkur fitusýrunnar í brunninum yrði 50 µM. Loka 

rúmmálið í hverjum brunni varð því 200 µl og 1 x 106 frumur/ml í hverjum brunni. 

Að lokum var ræktunarplatan sett inn í frumuræktunarskáp við 37°C, 5% CO2 og 95% 
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raka. NK frumurnar voru ræktaðar með fitusýrunum (eða DMSO) í 18 klukkustundir 

áður en þær voru örvaðar. Öll framkvæmd á degi núll var unnin við sterílar aðstæður. 

3.3.1.4.1 Undirbúningur fitusýra/DMSO 

AA, EPA og DHA voru fengnar frá Cayman Chemical. Fitusýrurnar komu í 1 ml 

ampúlum í styrknum 500 µg/ml í etanóli. Byrjað var á því að brjóta toppinn af 

ampúlunum og fitusýrurnar píppetteraðar yfir í 1,5 ml Eppendorf glas með mjórri 

glerpípettu. Etanólið var því næst látið gufa upp af fitusýrunum undir köfnunarefni. 

Eftir það voru 20 µl af DMSO pípetteraðir yfir í Eppendorf glösin með fitusýrunum 

og pípetterað upp og niður til að leysa fitusýrurnar í DMSOinu. 5 µl af þynntum 

fitusýrum voru pípetteraðir yfir í 4 steríl 0,5 ml Eppendorf glös. Einnig voru 5 µl af 

DMSO pípetteraðir yfir í 4 steríl 0,5 ml Eppendorf glös til að hafa samræmi milli 

fitusýra og viðmiðs (DMSO). Glösin voru síðan fryst við -70°C fram að notkun.  

3.3.1.5 Örvun og ræktun NK frumna 

Eftir þróun á örvunar- og ræktunaraðstæðum var ákveðið örva NK frumurnar með IL-

12 í styrknum 2 ng/ml og IL-15 í styrknum 10 ng/ml í 48 klukkustundir.  

Eftir samrækt NK frumna og fitusýra var boðefnunum IL-12 og IL-15 bætt í 

brunnanna, en í líkamanum er þessum boðefnum seytt af angafrumum og 

makrófögum og örva þau virkni, sérhæfingu og lifun NK frumna [23; 25; 31]. IL-15 

(25 µg/ml lausn) var þynnt með 615 µl af RPMI æti þannig styrkur lausnarinnar yrði 

400 ng/ml. IL-12 (25 µg/ml lausn) var þynnt með 3115 µl af RPMI æti þannig styrkur 

lausnarinnar yrði 80 ng/ml. Boðefnunum var síðan blandað saman í hlutföllunum 1:1 í 

sterílt 15 ml glas. 10 µl af boðefnablöndunni var bætt út í hvern brunn á 

ræktunarplötunni og varð því lokastyrkurinn 2 ng/ml af IL-12 og 10 ng/ml af IL-15. 

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

og 95% raka og NK frumurnar ræstar í 48 klukkustundir. Öll framkvæmd á degi 1 var 

unnin við sterílar aðstæður. Uppsetningu á ræktunarplötu má sjá í viðauka D.  

Eftir 48 klukkustundir í ræktun voru frumurnar skoðaðar í smásjá og framkvæmt 

lífvænleikapróf (sjá kafla 3.3.1.6). Næst var viðeigandi frumum safnað saman með 

pípettu í Eppendorf glös sem voru svo spunnin niður í skilvindu við 1200 rpm, 4°C í 

10 mínútur með bremsu. Frumufloti var safnað af Ingunni Hörpu Bjarkardóttir MS 

nema í lyfjafræði sem framkvæmdi síðan ELISA boðefnamælingar (kafli 3.3.2.3). 

Frumurnar voru endurleystar í FACS litunarlausn og 100 µl settir í fimm FACS glös 

sem geymd voru á ís fyrir frumuflæðisjáarlitun (sjá kafla 3.3.2.1).  
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3.3.1.6 Lífvænleikapróf 

Lífvænleikapróf var framkvæmt eftir að búið var að ræsa NK frumurnar í 48 

klukkustundir til að meta lífvænleika NK frumanna. Teknir voru 20 µl af frumulausn 

úr einum brunni af hverri fitusýru og viðmiði og blandað við 20 µl af  0,4% Trypan 

blue lit (tvöföld þynning). Tíu µl af frumulausninni var síðan komið fyrir á Countess 

frumutalningargleri sem var sett í Countess frumutalningartæki. Tækið gefur upp 

hlutfall lifandi frumna sem prósentu.  

3.3.2 Greining yfirborðssameinda 
Frumuflæðisjá greining er aðferð sem gerir okkur kleift, með því að lita frumurnar 

með flúrmerktum mótefnum gegn yfirborðssameindum, að fylgjast með bæði 

prósentu frumna sem tjá ákveðna yfirborðssameind og einnig að meta 

meðalflúrljómun (e. mean fluoresence intensity, MFI), sem gefur til kynna hve mikið 

af yfirborðssameindinni er tjáð á frumunum.   

Sýni voru tekin af NK frumum eftir einangrun á degi núll og skoðuð tjáning á 

CD56, CD16, CD107a og CD27 til að meta hvernig einangrun NK frumanna hefði 

gengið. Á degi 3 var skoðuð tjáning NK frumna á CD56, CD16, CD107a, CD27, 

CX3CR1, NKG2D (CD314), NKp46 (CD335), NKG2A (CD94), CCR7 (CD197), 

CXCR3 (CD183) og CD62L (tafla 3). Nánari upplýsingar um klónur mótefnanna og 

seljendur má sjá í kafla 3.1. 

3.3.2.1 Frumuflæðisjárlitun 

Frumulausn sem búið var að endurleysa í litunarlausn var sett í FACS glös, 100 µl í 

hvert glas. 2 µl af manna sermi:músa sermi (1:1) var bætt út í hvert glas og geymt á ís 

í 10 mínútur til að koma í veg fyrir ósértæka bindingu mótefnanna. Því næst var 

viðeigandi magn af flúrmerktum einstofna mótefnum, sem höfðu verið þynnt 

samkvæmt leiðbeiningum framleiðenda, bætt í hvert glas. Til viðmiðunar voru 

frumurnar litaðar með ósértækum músamótefnum af sömu ísótýpu og mótefnin (tafla 

3). Glösin voru svo geymd á ís í 20 mínútur og mótefnunum leyft að bindast 

frumunum. Að bið lokinni voru frumurnar þvegnar með 2 ml af litunarlausn, glösin 

síðan spunnin niður í skilvindu við 1200 rpm, 4°C í 5 mínútur með bremsu og 

litunarlausninni síðan hellt ofan af frumunum. Bætt var út í öll glösin 300 µl af 1% 

paraformaldehýðlausn til að viðhalda frumunum og voru frumurnar síðan hristar upp. 
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Álpappír var síðan settur yfir öll glösin og frumurnar geymdar í kæli þar til greining í 

frumuflæðisjá var framkvæmd, þó aldrei lengur en í viku.  

 
Tafla 3: Samsetning flúrmerktra mótefna til greiningar á yfirborðssameindum NK frumna. 
Ísótýpa 1 var notuð sem viðmið fyrir glas 1 og ísótýpa 2 var notuð sem viðmið fyrir glös 2 og 3. 

Ísótýpa 1  Glas 1 Ísótýpa 2 Glas 2 Glas 3 
Control–IgG1-FITC CD107a-FITC Control–IgG1-FITC CX3CR1-FITC  

Control–IgG1-PE CD56-PE  Control–IgG2a-PE NKG2D -PE  CCR7-PE  

Control–IgG1-PE-Cy7 CD27-PE-Cy7 Control–IgG1-PE-Cy7 NKp46-PE-Cy7 CXCR3-PE-Cy7 

Control–IgG1-APC CD16-APC Control–IgG1-APC NKG2A-APC CD62L-APC 

3.3.2.2 Frumuflæðisjá 

Frumuflæðisjá (e. Fluoresence activated cell sorter, FACS) greinir bæði stærð frumna 

og kyrningu. Frumurnar flæða í einfrumulausn í gegnum leysigeisla sem beint er að 

þeim og mælt er það magn ljóss sem dreifist og endurkastast frá frumunum. Það ljós 

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

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

kyrningu þeirra. Auk þess greinir frumuflæðisjáin styrk flúrljómunar sem er í réttu 

hlutfalli við bindingu mótefna við yfirborðssameindir (mynd 9). Til að greina þessar 

upplýsingar var notast við frumuflæðisjár tölvuforritið Kaluza®. Úr hverju sýni var 

safnað 20.000 frumum og var prósenta jákvæðra frumna sem tjá viðeigandi 

yfirborðssameind fengin með því að bera saman við frumur litaðar með ísótýpu 

viðmiðum. Niðurstöðurnar voru annars vegar gefnar upp sem prósentuhlutfall, sem er 

prósenta frumna ræktaðra með fitusýrum sem tjá sameindina deilt með prósentu 

frumna ræktaðra án fitusýra sem tjá sameindina, og hins vegar sem MFI hlutfall, sem 

er meðalflúrljómun á frumum ræktuðum með fitusýrum deilt með meðalflúrljómun á 

frumum ræktuðum án fitusýra. Þessi framsetning á niðurstöðunum var gerð til að 

draga úr áhrifum á breytileika á tjáningu milli einstaklinga og leggja áherslu á áhrif 

fitusýranna á tjáninguna miðað við viðmiðið. 
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3.3.2.3 ELISA boðefnamæling 

Styrkur boðefna í frumufloti var mældur með samloku ELISA aðferð (mynd 10) og 

notast við DuoSet® frá R&D Systems. Við þróun á NK frumulíkani var styrkur TNF-

α og IFN-γ mældur í NK frumufloti sem safnað var eftir ræktun í 24, 48, 72 og 96 

klukkutíma og eftir mismunandi boðefnaörvun. Í töflu 4 má sjá styrk á 

húðunarmótefnum, stöðlum, greiningarmótefnum og þynningu sýna sem notuð var. 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

  
   
  
  
  
   

Mynd 10: Uppbygging samloku ELISA aðferðar [56]. 

Mynd 9: Uppbygging frumuflæðisjár aðferðar [1]. 
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Tafla 4: Styrkur mótefna, staðla og þynning sýna.  

Boðefni 
Styrkur 
húðunar-
mótefna 

Styrkur 
staðla 

Styrkur 
greiningar-
mótefna 

Þynning sýna 
– Tilraunir 
AI1 og AI2 

Þynning sýna 
– Tilraun AI3 

IFN-γ 4 µg/ml 2 ng/ml 50 ng/ml 1/10 1/4 

TNF-α 4 µg/ml 2 ng/ml 500 ng/ml 1/10 1/4 

 

Daginn áður en framkvæma átti ELISU voru 96 holu ELISA plötur húðaðar með 

húðunarmótefnum, þynntum í PBS í viðeigandi styrkleika og 100 µl settir í alla 

brunna. ELISA plötu innsigli voru sett ofan á plöturnar og þær geymdar við 

herbergishita yfir nótt.  

Daginn eftir var húðunarlausninni skvett úr brunnunum og 300 µl af 

blokkunarlausn settir í alla brunna til að koma í veg fyrir ósértæka bindingu mótefna. 

Innsigli var látið ofan á plöturnar og þær látnar standa við herbergishita í eina 

klukkustund. Eftir bið voru plöturnar þvegnar fjórum sinnum með þvottalausn í 

ELISA þvottatæki.  

Staðlar voru þynntir í viðeigandi styrk, TNF-α í ELISA buffer og IFN-γ í TRIS 

ELISA buffer. 100 µl af viðeigandi buffer voru settir í alla staðalbrunna (dálkur 1 og 

2 á ELISA plötu). Í efstu staðalbrunnana voru settir 100 µl af staðli og þynnt með 

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

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

brunnar sem innihéldu eingöngu buffer voru notaðir sem blankur (e. blanks). Að því 

loknu var innsigli sett ofan á plöturnar og þær látnar standa við herbergishita í tvær 

klukkustundir. Að bið lokinni var skvett úr plötunum og þær þvegnar fjórum sinnum 

eins og áður.  

100 µl af bíótínmerktu greiningarmótefni, sem búið var að þynna í buffer, var 

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

herbergishita og síðan þvegnar eins og áður.  

Streptavídín-HRP 1:200 var þynnt í buffer og 100 µl settir í alla brunna. 

Plöturnar voru látnar standa við herbergishita í 20 mínútur í myrkri. Að bið lokinni 

var skvett úr brunnunum og plöturnar þvegnar eins og áður.  

100 µl af litlausri hvarfefnalausn voru settir í alla brunna og plöturnar látnar 

standa í myrkri þar til dökkur blár litur hafði myndast í efstu staðalbrunnunum. 

Ensímhvarfið var þá stoppað með 50 µl af stopplausn sem sett var í hvern brunn og 
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breytti bláa litnum í gulan. Ljósgleypni var síðan lesin strax í ljósmæli við 450 nm. Út 

frá stöðlum voru útbúnar staðalkúrfur í Microsoft Excel þar sem styrkur staðals var 

sýndur í pg/ml á x-ás og ljósgleypni á y-ás. Jafna bestu línu var fengin og styrkur 

boðefna í frumufloti reiknaður út frá henni.  

3.3.3 Tölfræði úrvinnsla 
Unnið var úr niðurstöðum í Microsoft Excel þar sem reiknað var meðaltal mælinga og 

staðalvilla meðaltals (e. standard error of the mean, SEM). Við tölfræði útreikninga 

var notast við forritið GraphPad Prims. Útlagapróf var framkvæmt á niðurstöðum og 

ef útlagi var til staðar var hann fjarlægður. Samanburður niðurstaðna var metinn 

annað hvort með einstefnu breytileikagreiningu (e. one-way analysis of variance 

between groups, ANOVA) eða Mann-Whitney prófi eftir því sem við átti. P-gildi < 

0,05 var metið tölfræðilega marktækt. Niðurstöður voru merktar með * ef p < 0,05, ** 

ef p < 0,01 og *** ef p < 0,001 fyrir samanburð við viðmið (DMSO). Niðurstöður eru 

merktar (#) ef p < 0,1 og # ef p < 0,05 fyrir samanburð milli fitusýra. 
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4 NIÐURSTÖÐUR 

4.1 Áhrif örvunar á tjáningu yfirborðssameinda NK frumna 
Áhrif örvunar með IL-12 (2 ng/ml) og IL-15 (10 ng/ml) á tjáningu yfirborðssameinda 

á NK frumum voru metin með því að mæla tjáningu yfirborðssameindanna CD56, 

CD16, CD27 og CD107a með frumuflæðisjár aðferð. Gögnin í heild sinni má sjá í 

viðauka E. 

Hlutfall NK frumna sem tjáðu CD56 og CD16 minnkaði eftir örvun (mynd 11A) 

Meðalflúrljómun frumnanna á CD56 jókst lítillega en meðalflúrljómun fyrir CD16 

minnkaði um meira en helming (mynd 11B). Örvunin hafði engin áhrif á hlutfall 

frumna sem tjáðu CD107a en minnkaði hlutfall frumna sem tjáðu CD27 (mynd 11A). 

Meðalflúrljómun CD107a og CD27 jókst eftir örvunina (mynd 11B).  

  

Mynd 11: Áhrif örvunar á tjáningu NK frumna á CD56, CD16, CD107a og CD27. Tjáning á 
yfirborðssameindunum var mæld á NK frumum fyrir og eftir örvun í 48 klst með IL-15 (10 ng/ml) og 
IL-12 (2 ng/ml). Niðurstöðurnar eru sýndar sem hlutfall jákvæðra frumna (A) og meðalflúrljómun (B). 
Munur milli hlutfalls frumna sem tjá ákveðna yfirborðssameind fyrir og eftir örvun og 
meðalflúrljómunar fyrir og eftir örvun var metinn með Mann-Whitney tölfræði prófi. Tölfræðilega 
marktækur munur er tilgreindur með ** fyrir p-gildi < 0,01 og *** fyrir p-gildi < 0,001. 
Niðurstöðurnar eru sýndar sem meðaltal + SEM; n = 8, nema fyrir CD16 í MFI var n =7. 
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4.2 Áhrif fitusýra á NK frumur í rækt 
Niðurstöður úr skimunar tilraunum voru notaðar til að ákveða hvað örvunar- og 

ræktunaraðstæður skyldu vera notaðar við rannsóknir á áhrifum fitusýranna AA, EPA 

og DHA á tjáningu yfirborðssameinda NK frumna. Ákveðið var að örva NK frumur 

með 2 ng/ml af IL-12 og 10 ng/ml af IL-15. Áhrif á tjáningu yfirborðssameinda voru 

metin með frumuflæðisjár aðferð. Gögnin í heild sinni má sjá í viðauka F. 

4.2.1 Áhrif fitusýra á lífvænleika NK frumna í rækt 
Ræktun og örvun NK frumna með 50 µM af fitusýrunum AA, EPA og DHA hafði 

engin áhrif á lífvænleika þeirra (mynd 12).  

 
Mynd 12: Áhrif fitusýra á lífvænleika NK frumna í rækt. NK frumur voru ræktaðar án fitusýra 
(viðmið) eða með 50 µM AA, EPA, eða DHA í 18 klst og síðan örvaðar með IL-15 (10 ng/ml) og IL-
12 (2 ng/ml) í 48 klst. Lífvænleiki frumna var mældur í Countess frumutalningartæki. Niðurstöðurnar 
eru gefnar upp sem hlutfall lifandi frumna (%). Tölfræðileg marktækni var metin með einstefnu 
breytileikagreiningu. Niðurstöðurnar eru sýndar sem meðaltal + SEM; n = 8. 
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4.2.2 Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á yfirborðssameindum 
Áhrif fitusýranna AA, EPA og DHA á tjáningu NK frumna á yfirborðssameindunum 

CD56, CD16, CD107a, CD27, NKG2D (CD314), NKp46 (CD335), NKG2A (CD94), 

CX3CR1, CCR7 (CD197), CXCR3 (CD183) og CD62L voru metin með 

frumuflæðisjár aðferð. Gögnin í heild sinni má sjá í viðauka G og þar kemur fram 

raunverulegt hlutfall frumna sem tjá viðeigandi sameind og meðalflúrljómunin. 

4.2.2.1 Einkennis- og virknisameindir á yfirborði NK frumna  

Ræktun NK frumna með 50 µM af fitusýrunum AA, EPA og DHA hafði engin áhrif á 

hlutfall NK frumna sem tjáðu einkennissameindirnar CD56, CD16, CD107a og 

CD27, né á meðalflúrljómun frumnanna á þessum sameindum (myndir 13 - 16A og 

B).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 13: Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á CD56. NK frumur voru ræktaðar 
án fitusýra eða með 50 µM af AA, EPA og DHA í 18 klst og síðan örvaðar með IL-15 
(10 ng/ml) og IL-12 (2 ng/ml) í 48 klst. Tjáning CD56 á yfirborði frumnanna var metin 
með frumuflæðisjár aðferð. Niðurstöðurnar eru gefnar upp sem prósentuhlutfall (A), 
sem er prósenta frumna ræktaðra með fitusýrum sem tjá CD56 deilt með prósentu 
frumna ræktaðra án fitusýra sem tjá CD56, og sem MFI hlutfall (B), sem er 
meðalflúrljómun CD56 á frumum ræktuðum með fitusýrum deilt með meðalflúrljómun 
CD56 á frumum ræktuðum án fitusýra. Tölfræðileg marktækni var metin með einstefnu 
breytileikagreiningu. Niðurstöðurnar eru sýndar sem meðaltal + SEM; n = 8, nema fyrir 
MFI hlutfall í AA og DHA var n = 7. 
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Mynd 14: Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á CD16. NK frumur voru 
ræktaðar án fitusýra eða með 50 µM af AA, EPA og DHA í 18 klst og síðan örvaðar 
með IL-15 (10 ng/ml) og IL-12 (2 ng/ml) í 48 klst. Tjáning CD16 á yfirborði 
frumnanna var metin með frumuflæðisjár aðferð. Niðurstöðurnar eru gefnar upp sem 
prósentuhlutfall (A), sem er prósenta frumna ræktaðra með fitusýrum sem tjá CD16 
deilt með prósentu frumna ræktaðra án fitusýra sem tjá CD16, og sem MFI hlutfall 
(B), sem er meðalflúrljómun CD16 á frumum ræktuðum með fitusýrum deilt með 
meðalflúrljómun CD16 á frumum ræktuðum án fitusýra. Tölfræðileg marktækni var 
metin með einstefnu breytileikagreiningu. Niðurstöðurnar eru sýndar sem meðaltal + 
SEM; n = 8, nema fyrir prósentuhlutfall í EPA var n = 7. 
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Mynd 15: Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á CD107a. NK frumur voru 
ræktaðar án fitusýra eða með 50 µM af AA, EPA og DHA í 18 klst og síðan örvaðar 
með IL-15 (10 ng/ml) og IL-12 (2 ng/ml) í 48 klst. Tjáning CD107a á yfirborði 
frumnanna var metin með frumuflæðisjár aðferð. Niðurstöðurnar eru gefnar upp sem 
prósentuhlutfall (A), sem er prósenta frumna ræktaðra með fitusýrum sem tjá 
CD107a deilt með prósentu frumna ræktaðra án fitusýra sem tjá CD107a, og sem 
MFI hlutfall (B), sem er meðalflúrljómun CD107a á frumum ræktuðum með 
fitusýrum deilt með meðalflúrljómun CD107a á frumum ræktuðum án fitusýra. 
Tölfræðileg marktækni var metin með einstefnu breytileikagreiningu. 
Niðurstöðurnar eru sýndar sem meðaltal + SEM;  n = 8, nema fyrir prósentuhlutfall í 
AA, EPA og DHA var n = 7. 
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Mynd 16: Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á CD27. NK frumur voru 
ræktaðar án fitusýra eða með 50 µM af AA, EPA og DHA í 18 klst og síðan örvaðar 
með IL-15 (10 ng/ml) og IL-12 (2 ng/ml) í 48 klst. Tjáning CD27 á yfirborði 
frumnanna var metin með frumuflæðisjár aðferð. Niðurstöðurnar eru gefnar upp sem 
prósentuhlutfall (A), sem er prósenta frumna ræktaðra með fitusýrum sem tjá CD27 
deilt með prósentu frumna ræktaðra án fitusýra sem tjá CD27, og sem MFI hlutfall 
(B), sem er meðalflúrljómun CD27 á frumum ræktuðum með fitusýrum deilt með 
meðalflúrljómun CD27 á frumum ræktuðum án fitusýra. Tölfræðileg marktækni var 
metin með einstefnu breytileikagreiningu. Niðurstöðurnar eru sýndar sem meðaltal + 
SEM n = 8, nema fyrir prósentuhlutfall í DHA var n = 7. 



 

  41 

4.2.2.2 Dráps- og bælissameindir á yfirborði NK frumna  

Ræktun NK frumna með 50 µM af fitusýrunni EPA minnkaði prósentuhlutfall frumna 

sem tjáðu NKG2D (CD314) en ræktun með 50 µM af AA og DHA hafði ekki áhrif á 

hlutfall frumna sem tjáðu NKG2D (mynd 17A). Ræktun NK frumna með fitusýrunum 

hafði engin áhrif á meðalflúrljómun fyrir NKG2D (mynd 17B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Mynd 17: Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á NKG2D. NK frumur voru 
ræktaðar án fitusýra eða með 50 µM af AA, EPA og DHA í 18 klst og síðan örvaðar 
með IL-15 (10 ng/ml) og IL-12 (2 ng/ml) í 48 klst. Tjáning NKG2D á yfirborði 
frumnanna var metin með frumuflæðisjár aðferð. Niðurstöðurnar eru gefnar upp sem 
prósentuhlutfall (A), sem er prósenta frumna ræktaðra með fitusýrum sem tjá 
NKG2D deilt með prósentu frumna ræktaðra án fitusýra sem tjá NKG2D, og sem 
MFI hlutfall (B), sem er meðalflúrljómun NKG2D á frumum ræktaðum með 
fitusýrum deilt með meðalflúrljómun NKG2D á frumum ræktuðum án fitusýra. 
Tölfræðileg marktækni var metinn með einstefnu breytileikagreiningu og er 
tilgreindur með * fyrir p-gildi < 0,05. Niðurstöðurnar eru sýndar sem meðaltal + 
SEM; n = 8, nema fyrir MFI hlutfall í EPA og DHA var n = 7. 
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Ræktun NK frumna með 50 µM af fitusýrunum AA, EPA og DHA hafði engin 

áhrif á hlutfall frumna sem tjáðu NKp46 (CD335) og NKG2A (CD94), né á 

meðalflúrljómun frumnanna á NKp46 og NKG2A (myndir 18 - 19A og B).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Mynd 18: Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á NKp46. NK frumur voru 
ræktaðar án fitusýra eða með 50 µM af AA, EPA og DHA í 18 klst og síðan örvaðar 
með IL-15 (10 ng/ml) og IL-12 (2 ng/ml) í 48 klst. Tjáning NKp46 á yfirborði 
frumnanna var metin með frumuflæðisjár aðferð. Niðurstöðurnar eru gefnar upp sem 
prósentuhlutfall (A), sem er prósenta frumna ræktaðra með fitusýrum sem tjá 
NKp46 deilt með prósentu frumna ræktaðra án fitusýra sem tjá NKp46, og sem MFI 
hlutfall (B), sem er meðalflúrljómun Nkp46 á frumum ræktuðum með fitusýrum 
deilt með meðalflúrljómun NKp46 á frumum ræktuðum án fitusýra. Tölfræðileg 
marktækni var metin með einstefnu breytileikagreiningu. Niðurstöðurnar eru sýndar 
sem meðaltal + SEM n = 8. 
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Mynd 19: Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á NKG2A. NK frumur voru 
ræktaðar án fitusýra eða með 50 µM af AA, EPA og DHA í 18 klst og síðan örvaðar 
með IL-15 (10 ng/ml) og IL-12 (2 ng/ml) í 48 klst. Tjáning NKG2A á yfirborði 
frumnanna var metin með frumuflæðisjár aðferð. Niðurstöðurnar eru gefnar upp sem 
prósentuhlutfall (A), sem er prósenta frumna ræktaðra með fitusýrum sem tjá 
NKG2A deilt með prósentu frumna ræktaðra án fitusýra sem tjá NKG2A, og sem 
MFI hlutfall (B), sem er meðalflúrljómun NKG2A á frumum ræktuðum með 
fitusýrum deilt með meðalflúrljómun NKG2A á frumum ræktuðum án fitusýra. 
Tölfræðileg marktækni var metin með einstefnu breytileikagreiningu. 
Niðurstöðurnar eru sýndar sem meðaltal + SEM n = 8, nema fyrir prósentuhlutfall í 
AA var n = 7. 
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4.2.2.3 Flakkboða- og ræsisameindir á yfirborði NK frumna  

Ræktun NK frumna með 50 µM af fitusýrunum AA, EPA og DHA hafði engin áhrif á  

hlutfall frumna sem tjáðu CCR7 (CD197) (mynd 20A). Ræktun NK frumna með 50 

µM af fitusýrunum EPA og DHA jók meðalflúrljómun frumnanna á CCR7 

samanborið við viðmið, en ræktun með AA hafði engin áhrif (mynd 20B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Mynd 20: Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á CCR7. NK frumur voru 
ræktaðar án fitusýra eða með 50 µM af AA, EPA og DHA í 18 klst og síðan örvaðar 
með IL-15 (10 ng/ml) og IL-12 (2 ng/ml) í 48 klst. Tjáning CCR7 á yfirborði 
frumnanna var metin með frumuflæðisjár aðferð. Niðurstöðurnar eru gefnar upp sem 
prósentuhlutfall (A), sem er prósenta frumna ræktaðra með fitusýrum sem tjá CCR7 
deilt með prósentu frumna ræktaðra án fitusýra sem tjá CCR7, og sem MFI hlutfall 
(B), sem er meðalflúrljómun CCR7 á frumum ræktuðum með fitusýrum deilt með 
meðalflúrljómun CCR7 á frumum ræktuðum án fitusýra. Tölfræðilega marktækur 
munur var metinn með einstefnu breytileikagreiningu. Niðurstöður er tilgreindar 
með * fyrir p-gildi < 0,05 og *** fyrir p-gildi < 0,001 samanborið við viðmið og 
með # fyrir p < 0,05 samanborð við AA. Niðurstöðurnar eru sýndar sem meðaltal + 
SEM; n = 8. 
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Ræktun NK frumna með 50 µM af fitusýrunum AA, EPA og DHA hafði engin 

áhrif á hlutfall frumna sem tjáðu CD62L (mynd 21A). Ræktun NK frumna með 50 

µM af DHA jók meðalflúrljómun frumnanna á CD62L en ræktun með AA og EPA 

hafði engin áhrif (mynd 21B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Mynd 21: Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á CD62L. NK frumur voru 
ræktaðar án fitusýra eða með 50 µM af AA, EPA og DHA í 18 klst og síðan örvaðar 
með IL-15 (10 ng/ml) og IL-12 (2 ng/ml) í 48 klst. Tjáning CD62L á yfirborði 
frumnanna var metin með frumuflæðisjár aðferð. Niðurstöðurnar eru gefnar upp sem 
prósentuhlutfall (A), sem er prósenta frumna ræktaðra með fitusýrum sem tjá 
CD62L deilt með prósentu frumna ræktaðra án fitusýra sem tjá CD62L, og sem MFI 
hlutfall (B), sem er meðalflúrljómun CD62L á frumum ræktuðum með fitusýrum 
deilt með meðalflúrljómun CD62L á frumum ræktuðum án fitusýra. Tölfræðilega 
marktækur munur var metinn með einstefnu breytileikagreiningu. Niðurstöður er 
tilgreindur með * fyrir p-gildi < 0,05 samanborið við viðmið og með (#) fyrir p < 0,1 
á samanborð við AA. Niðurstöðurnar eru sýndar sem meðaltal + SEM; n = 8, nema 
fyrir MF hlutfalI í DHA var n = 7. 
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Ræktun NK frumna með 50 µM af fitusýrunum AA, EPA og DHA hafði engin 

áhrif á hlutfall frumna sem tjáðu CX3CR1 og CXCR3, né á meðalflúrljómun 

frumnanna á CX3CR1 og CXCR3 (myndir 22 - 23A og B).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Mynd 22: Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á CX3CR1. NK frumur voru 
ræktaðar án fitusýra eða með 50 µM af AA, EPA og DHA í 18 klst og síðan örvaðar 
með IL-15 (10 ng/ml) og IL-12 (2 ng/ml) í 48 klst. Tjáning CX3CR1 á yfirborði 
frumnanna var metin með frumuflæðisjár aðferð. Niðurstöðurnar eru gefnar upp sem 
prósentuhlutfall (A), sem er prósenta frumna ræktaðra með fitusýrum sem tjá 
CX3CR1 deilt með prósentu frumna ræktaðra án fitusýra sem tjá CX3CR1, og sem 
MFI hlutfall (B), sem er meðalflúrljómun CX3CR1 á frumum ræktuðum með 
fitusýrum deilt með meðalflúrljómun CX3CR1 á frumum ræktuðum án fitusýra. 
Tölfræðileg marktækni var metin með einstefnu breytileikagreiningu. 
Niðurstöðurnar eru sýndar sem meðaltal + SEM n = 8, nema fyrir prósentuhlutfall í 
AA var n = 7. 
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Mynd 23: Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á CXCR3. NK frumur voru 
ræktaðar án fitusýra eða með 50 µM af AA, EPA og DHA í 18 klst og síðan örvaðar 
með IL-15 (10 ng/ml) og IL-12 (2 ng/ml) í 48 klst. Tjáning CXCR3 á yfirborði 
frumnanna var metin með frumuflæðisjár aðferð. Niðurstöðurnar eru gefnar upp sem 
prósentuhlutfall (A), sem er prósenta frumna ræktaðra með fitusýrum sem tjá 
CXCR3 deilt með prósentu frumna ræktaðra án fitusýra sem tjá CXCR3, og sem 
MFI hlutfall (B), sem er meðalflúrljómun CXCR3 á frumum ræktuðum með 
fitusýrum deilt með meðalflúrljómun CXCR3 á frumum ræktuðum án fitusýra. 
Tölfræðileg marktækni var metin með einstefnu breytileikagreiningu. 
Niðurstöðurnar eru sýndar sem meðaltal + SEM n = 8, nema fyrir prósentuhlutfall í 
AA var n = 7. 
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5 UMRÆÐUR 
 

Sýnt hefur verið fram á að ómega-3 fitusýrur auki fjölda NK frumna snemma í bólgu 

og auki einnig bólguhjöðnun í músum [54]. Einnig er búið að sýna að fækkun á NK 

frumum leiðir til aukins magn neutrófíla í vakamiðlaðri kviðarholsbólgu í músum 

[55]. Markmið verkefnisins var að kanna áhrif ómega-3 og ómega-6 fitusýra á 

tjáningu NK frumna í mönnum á ýmsum viðtökum sem m.a. taka þátt í bólgumyndun 

og bólguhjöðnun. 

Helsta hlutverk NK frumna er að eyða fjölbreyttum hópi markfrumna, aðallega 

frumum sýktum með veirum eða bakteríum sem og krabbameinsfrumum. Hluti NK 

frumna framleiðir einnig mikið magn boðefna [1; 26].  

Áður en tilraunin gat hafist varð að setja upp in vitro NK frumulíkan og það síðan 

notað til að meta áhrif ómega fitusýra á tjáningu NK frumu viðtaka í mönnum sem 

stuðla að bólgumyndun annars vegar og að bólguhjöðnun hins vegar.  

5.1 Áhrif örvunar á tjáningu yfirborðssameinda NK frumna 
Hlutfall CD56 og CD16 jákvæðra frumna var mælt á degi núll til að meta árangur 

einangrunarinnar, en þessar sameindir eru einkennandi fyrir NK frumur og greina þær 

í CD56dimCD16+ NK frumur, sem eru um 90% af NK frumum í blóði og sjá um 

frumudráp, og CD56brightCD16- NK frumur, sem helst taka þátt í framleiðslu boðefna 

og efnatoga á bólgustað [30; 31]. Um það bil 85% frumanna tjáðu CD56 en alls 96% 

tjáðu CD16. Ýmis vandamál voru með mótefni gegn CD56 í þessari rannsókn og þrátt 

fyrir að nokkrar gerðir af mótefnum hafi verið prófaðar reyndist aldrei hægt að fá 

hærra hlutfall en 85% af CD56 jákvæðum frumum. Það gæti hugsanlega einnig verið 

skýring þess að í rannsókninni var ekki hægt að greina tvo hópa af NK frumum í 

grundvelli CD56 tjáningar. Hins vegar er líklegt að bróðurpartur NK frumnanna hafi 

verið CD56dim því frumurnar voru nær allar CD16 jákvæðar. Við örvun með IL-15 og 

IL-12 var ætlunin að fá NK frumurnar til að sérhæfast meira yfir í CD56brightCD16- 

NK frumur. Sem fyrr var ekki hægt að greina í sundur CD56dim og CD56bright NK 

frumur, en hlutfall CD56 jákvæðra frumna sem og hlutfall CD16 frumna lækkaði í 

kjölfar ræsingar. Ef CD16 tjáning er notuð til að skilgreina CD56brightCD16- 
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boðefnamyndandi NK frumur þá hefur hlutfall CD56brightCD16- NK frumna aukist við 

ræsingu, þ.e. úr 4% í 63%.  

Í þessari rannsókn tjáði lægra hlutfall NK frumna CD27 við örvun með IL-12 og 

IL-15 en hlutfall NK frumna sem tjáði CD107a var óbreytt. Hins vegar jókst 

meðalflúrljómun beggja sameinda eftir örvun. Þar sem CD27 og CD107a eru 

virkniviðtakar, sem eru tjáðir á eitilfrumum eftir að þær hafa verið örvaðar [1] gefa 

þessar niðurstöður til kynna að örvunin sem notuð var í þessari rannsókn hafi ekki 

haft teljandi áhrif á tjáningu þessara sameinda. Ef auka ætti tjáningu þessara sameinda 

meira væri nauðsynlegt að þróa örvunar- og ræktunaraðstæður betur. Mögulega væri 

hægt að prófa að örva NK frumur með samsetningu af boðefnunum IL-12 og IL-18 en 

IL-18 er bólguhvetjandi boðefni sem hefur reynst vel í að fá NK frumur til að 

framleiða meira af IFN-γ [31; 39].  

5.2 Áhrif fitusýra á NK frumur í rækt 
Þegar rannsaka á áhrif fitusýra á frumurækt verður að ganga úr skugga um að styrkur 

fitusýranna valdi ekki auknum frumudauða miðað við viðmið sem í þessari rannsókn 

var leysirinn DMSO. Því var framkvæmt lífvænleikapróf á NK frumnum í rækt með 

fitusýrunum. Niðurstöður gefa til kynna að 50 µM af fitusýrunum AA, EPA og DHA 

valda litlum sem engum frumudauða NK frumna  og ekki meiri frumudauða en sást 

hjá viðmiði (DMSO).  

Ákveðnar yfirborðssameindir voru mældar til geta hugsanlega metið tjáningu 

einstakra sameinda á bæði CD56dimCD16+ og CD56brightCD16- NK frumum eftir 

ræktun með fitusýrum og örvun. Fyrri rannsóknir hafa sýnt að á CD56dimCD16+ NK 

frumum er aðallega að finna CD62L, CCR7 og NKG2A. CD56brightCD16- tjá aðallega 

drápsfrumu viðtakana, NKG2D og NKp46 og einnig NKG2A en þó í mun minna 

magni en CD56dimCD16+ NK frumur. Þær tjá einnig meira af flakkboðaviðtökum, s.s 

CXCR1, CXCR3 og CX3CR1 (mynd 3). Út frá niðurstöðum í þessari rannsókn er 

erfitt að meta hvor undirgerðin er í meira magni en hugsanlega er um einhverskonar 

blöndu af þessum tveimur undirgerðum að ræða. Það virðist hins vegar vera að 

fitusýrurnar hafi meiri áhrif á tjáningu yfirborðssameinda CD56brightCD16- NK 

frumna, s.s. CD62L og CCR7, en þær eru að finna í meira magni á bólgustað. 

Ræktun NK frumna með 50 µM af fitusýrunum AA, EPA og DHA hafði engin 

áhrif á hlutfall né meðalflúrljómun flestra sameinda sem mældar voru í þessari 

rannsókn, s.s. CD56, CD16, CD107a, CD27, NKp46, NKG2A, CXCR31 og CXCR3 
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á yfirborði NK frumna. Þar sem 50 µM er styrkur sem oftast notaður í in vitro 

frumuræktun [57; 58] er ólíklegt að engin breyting á tjáningu þessara sameinda sé 

vegna skorts á fitusýrum. Það verður því að draga þá ályktun að tjáning þessara 

sameinda á ræstum NK frumum sé óháð magni fitusýranna AA, EPA og DHA í 

frumuhimnunni.  

Fitusýran EPA minnkaði hlutfall NK frumna sem tjáðu NKG2D viðtakann en 

engin af fitusýrunum þremur hafði áhrif á tjáningu né meðalflúrljómun NK frumna á 

NKp46 og NKG2A. Fyrri rannsóknir hafa sýnt að stýrt frumudráp neutrófíla og 

flutningur þeirra frá bólgustað er háð viðtökunum NKG2D og NKp46 á NK frumum 

[52; 53] þar sem blokkun á NKG2D viðtakanum leiddi til seinkunar á flutningi 

neutrófíla af bólgustað og hægði þar af leiðandi á bólguhjöðnunar ferlinu [52]. Einnig 

hefur verið sýnt að fækkun á NK frumum í vakamiðlaðri kviðarholsbólgu í músum 

hafði áhrif á bólguhjöðnun þar sem uppsöfnun varð á neutrófílum í kviðarholi sem 

sást ekki á viðmiðunar músum [55]. Niðurstöður í þessari rannsókn gefa til kynna að 

ræktun NK frumna með EPA minnki hlutfall NK fruma sem tjáðu NKG2D sem var 

öfugt við það sem búist var við þegar niðurstöður Valgerðar Tómasdóttur og félaga 

eru hafðar í huga en þar leiddi fóðrun músa á fiskolíuríku fæði til aukinnar tjáningar á 

NK frumum og aukinni bólguhjöðnun [54]. Því má draga þá ályktun að ólíklegt sé að 

NK frumur hafi áhrif á bólguhjöðnunar ferlið í gegnum NKG2D viðtakann.  

Ræktun NK frumna með fitusýrunni DHA jók meðalflúrljómun frumna sem tjáðu 

viðtakana CCR7 og CD62L, en EPA jók einnig meðalflúrljómun NK frumna á CCR7 

viðtakanum. CCR7 og CD62L eru hvoru tveggja sameindir sem draga frumur inn í 

eitilvef [1] og benda þessar niðurstöður til þess að NK frumur sem hafa verið 

ræktaðar í návist ómega-3 fitusýranna EPA og DHA séu líklegri til að ferðast til 

eitilvefs. Þar geta NK frumur ýtt undir sérhæfingu CD4 T frumna í Th1 frumur með 

seytingu á IFN-γ [1; 50]. Th1 frumur seyta boðefnum og tjá sameindir sem örva 

virkni makrófaga. Hvort að sú virkni hafi hlutverki að gegna í örvun á áti á 

neutrófílum í stýrðum frumudauða og þar af leiðandi til upprætingar á bólgu er 

hugsanlegur möguleiki. Því mætti íhuga hvort NK frumur koma óbeint að 

bólguhjöðnunarferlinu í gegnum Th1 frumur en nauðsynlegt væri að rannsaka þá 

tilgátu nánar.   
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5.3 Takmarkanir 
Ýmsar takmarkanir voru við framkvæmd þessara rannsóknar. Hafa þarf í huga að í 

þessari rannsókn takmarkaðist fjöldi tilrauna mjög tölfræðilegan útreikning og 

marktækni niðurstaðna. Eftirsóknarvert væri að geta framkvæmt fleiri tilraunir til að 

fá betri og hugsanlega marktækari niðurstöður. Einangrun NK frumna reyndist erfið 

þar sem fjöldi NK frumna sem fékkst úr hverjum blóðgjafa var mjög breytilegur. Það 

gerði það að verkum að erfitt var að meta hversu mikið af blóði ætti að vinna með til 

að fá nægilegt magn NK frumna fyrir skimunartilraunir. Þessi breytileiki 

endurspeglast í hversu mikið heimildir um fjölda NK frumna í blóði skarast. Í þessari 

rannsókn var bara verið að skoða eina tegund frumna ónæmiskerfisins sem takmarkar 

möguleikana á að túlka niðurstöðurnar yfir í það sem gerist í líkamanum. Hins vegar 

gera þær kleyft að draga ályktanir fyrir bein áhrif fitusýranna á NK frumurnar. 

Niðurstöður úr in vitro NK frumulíkani geta gefið ákveðna vísbendingu um hvernig 

NK frumur ræktaðar í návist fitusýranna AA, EPA og DHA munu koma til með að 

bregðast við in vivo. 
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6 ÁLYKTANIR 
 

Niðurstöður rannsóknarinnar benda til þess að ekki sé hægt að skýra aukningu á 

bólguhjöðnun hjá músum sem fóðraðar voru á fiskolíuríku fæði með aukningu á 

tjáningu NK frumna á NKG2D eða NKp46 viðtökunum. Þá má draga þá ályktun að 

aukin tjáning á CCR7 og CD62L hjá NK frumur ræktuðum í návist ómega-3 fitusýra 

EPA og DHA bendi til þess að þær NK frumur séu líklegri til að ferðast til eitla þar 

sem þær geta hugsanlega komið óbeint að bólguhjöðnunar ferlinu í gegnum Th1 

frumur. Þar sem CD62L og CCR7 eru meira tjáðar á yfirborði CD56brightCD16- NK 

frumna má gera ráð fyrir að ómega-3 fitusýrur hafi meiri áhrif á CD56brightCD16- 

undirgerð NK frumna. 

Í framhaldinu af þessari rannsókn væri áhugavert að kanna þá tilgátu hvort að 

aukin tjáningu á CCR7 og CD62L hjá NK frumur og frumufar þeirra til eitilvefs geti 

haft óbein áhrif á bólguhjöðnun gegnum aukna sérhæfingu á Th1 frumum sem 

hugsanlega gætu haft áhrif á makrófaga á bólgustað. Þetta væri t.d. hægt að kanna 

með því að rækta saman NK frumur og T frumur og sjá hvort NK frumur auki 

sérhæfingu T frumna yfir í Th1 frumur. 
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9 VIÐAUKAR 

9.1 Viðauki A – Einangrun NK frumna 
Fyrir hverja einangrun voru teknir 680 µl af frumulausn í styrknum 25 x 107 frumur á 

millilítra. Þar sem NK frumur eru um það bil 10% af einkjarna frumum í blóði þá 

hefði mátt búast við því að fá 17 x 106 NK frumur frá hverjum blóðgjafa eftir 

einangrun [1; 59]. Fjöldi NK frumna frá hverjum blóðgjafa reyndist vera mjög 

breytilegur. Meðaltalið var 11,3 x 107 frumur en samkvæmt því er fjöldi NK frumna í 

blóði um 6,6%.  
Fjöldi NK frumna einangraðra úr blóði hvers blóðgjafa. Niðurstöður eru sýndar sem meðaltal ± 

staðalvilla meðaltals (SEM). 
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9.2 Viðauki B – Skimunartilraunir fyrir þróun á in vitro NK 

frumulíkani 
Fjöldi skimunar tilrauna voru sjö, þrjár tilraunir þar sem örvunar- og 

ræktunaraðstæður fyrir NK frumulíkan voru ákvarðaðar og fjórar tilraunir fyrir 

uppsetningu á frumuflæðisjár aðferð til greiningar á yfirborðssameindum. Áhrif á 

örvunar- og ræktunaraðstæðna voru metin með mælingum á IFN-γ og TNF-α. 

Niðurstöður fyrir uppsetningu á frumuflæðisjár aðferð eru ekki sýndar.  

Í tilraun AI1 var prófað að örva NK frumur með IL-2 í styrkjunum 0, 10, 50 og 

100 ng/ml í 48, 72 og 96 klukkustundir (mynd A). Í tilraun AI2 var prófað að örva NK 

frumur með IL-2 í styrkjunum 10 og 50 ng/ml og IL-12 í styrkjunum 2 og 10 ng/ml í 

24, 48 og 72 klukkustundir (mynd B). Boðefnaseytunin virtist vera meiri eftir 48 og 

96 klukkustundir heldur en 24 og 96 klukkustundir (myndir A og B). Í tilraun AI3 var 

prófað að örva NK frumur með IL-2 í styrkjunum 10 og 50  ng/ml, IL-12 í styrkjunum 

2 og 10 ng/ml og IL-15 í syrkjunum 10 og 50 ng/ml í 48 og 72 klukkustundir (mynd C 

og D). Boðefnaörvunin með 10 ng/ml IL-2, 10 ng/ml IL-15 og 2 ng/ml IL-12 virtist 

veita ágætis boðefnaseytun á bæði á IFN-γ og TNF-α eftir ræktun NK frumna í 48 

klukkustundir (X á myndum C og D), og átti að notast við hana fyrir áframhaldandi 

rannsóknir. Þegar Ingunn Harpa, MS nemi í lyfjafræði, fór að skima fyrir seytingu 

fleiri boðefna en bara IFN-γ og TNF-α var ákveðið að notast við boðefnaörvunina 2 

ng/ml IL-12 og 10 ng/ml IL-15 (XX á mynd C og D). 

 



 

   C 

 
Mynd A: Áhrif örvunar- og ræktunaraðstæðna á framleiðsla NK frumna á TNF-α, tilraun AI1. 
NK frumur voru örvaðar með IL-2 í styrkjunum 0, 10, 50 og 100 ng/ml í 48, 72 og 96 klukkustundir. 
Niðurstöðurnar eru gefnar upp sem styrkur [pg/ml] á TNF-α. Tölfræðileg marktækni var ekki metin þar 
sem einungis er um einn blóðgjafa að ræða; n =1.  

 

 
Mynd B: Áhrif örvunar- og ræktunaraðstæðna á framleiðsla NK frumna á IFN-γ, tilraun AI2. 
NK frumur voru örvaðar með mismunandi styrk af IL-2 í styrkjunum 10 og 50 ng/ml og IL-12 í 
styrkjunum 2 og 10 ng/ml, einum og sér eða saman, í 24, 48 og 72 klukkustundir. Niðurstöðurnar eru 
gefnar upp sem styrkur [pg/ml] á IFN-γ. Tölfræðileg marktækni var ekki metin þar sem einungis er um 
einn blóðgjafa að ræða; n =1.  
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Mynd C: Áhrif örvunar- og ræktunaraðstæðna á framleiðslu NK frumna á IFN-γ, tilraun AI3. NK 
frumur voru örvaðar með mismunandi styrk af IL-2 í styrkjunum 10 og 50  ng/ml, IL-12 í styrkjunum 2 og 10 
ng/ml og IL-15 í styrkjunum 10 og 50 ng/ml, einum og sér eða saman, í 48 og 72 klukkustundir. 
Niðurstöðurnar eru gefnar upp sem meðaltal + SEM sem styrkur [pg/ml] á IFN-γ. X gefur til kynna 
boðefnaörvunina 10 ng/ml af IL-2, 10 ng/ml af IL-15 og 2 ng/ml af IL-12 sem átti upphaflega að nota. XX 
stendur fyrir boðefnaörvunina 10 ng/ml af IL-15 og 2 ng/ml af IL-12 sem var notuð í rannsóknina. 
Tölfræðileg marktækni var ekki metin þar sem einungis er um 1-2 blóðgjafa að ræða; n = 1-2, þar sem SEM 
er ekki sýnt er um 1 blóðgjafa að ræða.  

 



 

   E 

 
Mynd D: Áhrif örvunar- og ræktunaraðstæðna á framleiðsla NK frumna á boðefninu TNF-𝛂, 
tilraun AI3. NK frumur voru örvaðar með mismunandi styrk af IL-2 í styrkjunum 10 og 50 ng/ml, IL-
12 í styrkjunum 2 og 10 ng/ml og IL-15 í styrkjunum 10 og 50 ng/ml, einum og sér eða saman, í 48 og 
72 klukkustundir. Niðurstöðurnar eru gefnar upp sem meðaltal + SEM sem styrkur [pg/ml] á TNF-𝛂. X 
gefur til kynna boðefnaörvunina 10 ng/ml af IL-2, 10 ng/ml af IL-15 og 2 ng/ml af IL-12 sem átti 
upphaflega að nota. XX stendur fyrir boðefnaörvunina 10 ng/ml af IL-15 og 2 ng/ml af IL-12 sem var 
notuð í rannsóknina. Tölfræðileg marktækni var ekki metin þar sem einungis er um 1-2 blóðgjafa að 
ræða; n = 1-2, þar sem SEM er ekki sýnt er um 1 blóðgjafa að ræða. 
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9.2.1 Hrá gögn fyrir boðefnamælingar á skimunartilraunir 
IFN-γ og TNF-α boðefnaseytun var mæld hjá NK frumum örvuðum með mismunandi 

styrk boðefnanna IL-2, IL-12 og IL-15, einum sér eða saman, í 24, 48, 72 og 96 

klukkustundir. 

 

Boðefnamælingar á IFN-γ í frumufloti, tilraun AI1 
Uppsetning á ELISA plötu 

IFN-γ 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 11-12 

A Staðall 1 D1-0ng/ml IL2 48h D1-0ng/ml IL2 72h D1-0ng/ml IL2 96h   

B Staðlall 2 D1-10ng/ml IL2 48h D1-10ng/ml IL2 72h D1-10ng/ml IL2 96h   

C Staðall 3 D1-50ng/ml IL2 48h D1-50ng/ml IL2 72h D1-50ng/ml IL2 96h   

D Staðall 4 D1-100ng/ml IL2 48h D1-100ng/ml IL2 72h D1-100ng/ml IL2 96h   

E Staðall 5 D2-0ng/ml IL2 48h D2-0ng/ml IL2 72h D2-0ng/ml IL2 96h   

F Staðall 6 D2-10ng/ml IL2 48h D2-10ng/ml IL2 72h D2-10ng/ml IL2 96h   

G Staðall 7 D2-50ng/ml IL2 48h D2-50ng/ml IL2 72h D2-50ng/ml IL2 96h   

H Blankur D2-100ng/ml IL2 48h D2-100ng/ml IL2 72h D2-100ng/ml IL2 96h   

 
UV-ljósmæling 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 1,285 0,989 0,078 0,072 0,075 0,071 0,074 0,066 0,072 0,062 0,069 0,069 

B 1,241 1,04 0,257 0,157 0,101 0,093 0,088 0,077 0,07 0,064 0,072 0,067 

C 0,979 0,763 0,267 0,208 0,164 0,143 0,17 0,146 0,1 0,087 0,1 0,093 

D 0,625 0,566 0,242 0,236 0,188 0,179 0,186 0,182 0,155 0,165 0,155 0,176 

E 0,485 0,378 0,202 0,2 0,249 0,201 0,194 0,193 0,218 0,165 0,167 0,191 

F 0,445 0,295 0,262 0,2 0,189 0,188 0,219 0,169 0,098 0,111 0,099 0,108 

G 0,245 0,172 0,208 0,209 0,143 0,126 0,101 0,098 0,075 0,073 0,073 0,074 

H 0,143 0,086 0,133 0,128 0,084 0,075 0,07 0,075 0,065 0,062 0,069 0,06 

 

Meðaltal blanka:0,1145  
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Staðlar 

pg/ml OD-blank 

1000 1,0225 

500 1,026 

250 0,7565 

125 0,481 

62,5 0,317 

31,25 0,2555 

15,625 0,094 

 

 

Boðefnamælingar á TNF-α í frumufloti, tilraun AI1 
Uppsetning á ELISA plötu 

TNF-α 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 11-12 

A Staðall 1 D1-0ng/ml IL2 48h D1-0ng/ml IL2 72h D1-0ng/ml IL2 96h   

B Staðlall 2 D1-10ng/ml IL2 48h D1-10ng/ml IL2 72h D1-10ng/ml IL2 96h   

C Staðall 3 D1-50ng/ml IL2 48h D1-50ng/ml IL2 72h D1-50ng/ml IL2 96h   

D Staðall 4 D1-100ng/ml IL2 48h D1-100ng/ml IL2 72h D1-100ng/ml IL2 96h   

E Staðall 5 D2-0ng/ml IL2 48h D2-0ng/ml IL2 72h D2-0ng/ml IL2 96h   

F Staðall 6 D2-10ng/ml IL2 48h D2-10ng/ml IL2 72h D2-10ng/ml IL2 96h   

G Staðall 7 D2-50ng/ml IL2 48h D2-50ng/ml IL2 72h D2-50ng/ml IL2 96h   

H Blankur D2-100ng/ml IL2 48h D2-100ng/ml IL2 72h D2-100ng/ml IL2 96h   

 
UV-ljósmæling 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 2,874 2,971 0,48 0,393 0,339 0,255 0,206 0,234 0,219 0,145 0,141 0,136 

B 2,193 2,398 0,405 0,394 0,373 0,37 0,312 0,264 0,307 0,195 0,239 0,256 

C 1,353 1,564 0,353 0,397 0,361 0,375 0,377 0,343 0,352 0,335 0,335 0,291 

D 0,696 0,925 0,272 0,349 0,325 0,322 0,339 0,287 0,239 0,272 0,257 0,253 

E 0,383 0,553 0,223 0,284 0,269 0,241 0,169 0,137 0,096 0,134 0,1 0,149 

F 0,225 0,356 0,193 0,202 0,178 0,148 0,12 0,077 0,065 0,07 0,065 0,08 

G 0,099 0,181 0,148 0,124 0,097 0,079 0,07 0,061 0,059 0,06 0,056 0,062 

H 0,056 0,1 0,088 0,068 0,061 0,056 0,055 0,054 0,055 0,056 0,054 0,054 

 

 

y = 0.00259x + 0.12996 
R² = 0.96190 
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Meðaltal blanka:0,078  

 

Staðlar 

pg/ml OD-blank 

1000 2,8445 

500 2,2175 

250 1,3805 

125 0,7325 

62,5 0,39 

31,25 0,2125 

15,625 0,062 

 

 

  

y = 0.00549x + 0.02323 
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Boðefnamælingar á IFN-γ í frumufloti, tilraun AI2 
Uppsetning á ELISA plötu 

IFN-γ 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 11-12 

A Staðall 1 
D1-10ng/ml  

IL2 24h 

D1-10ng/ml  

IL2 48h 

D1-10ng/ml  

IL2 72h 

D2-2ng/ml 

IL12 24h 

 

B Staðlall 2 
D1-50ng/ml  

IL2 24h 

D1-50ng/ml  

IL2 48h 

D1-50ng/ml  

IL2 72h 

D2-10ng/ml 

IL12 24h 

 

C Staðall 3 
D1-2ng/ml  

IL12 24h 

D1-2ng/ml  

IL12 48h 

D1-2ng/ml  

IL12 72h 

D2-2ng/ml 

IL12 48h 

 

D Staðall 4 
D1-10ng/ml  

IL12 24h 

D1-10ng/ml 

 IL12 48h 

D1-10ng/ml  

IL12 72h 

D2-10ng/ml 

IL12 48h 

 

E Staðall 5 
D1-10ng/ml IL2 og 

10 ng/ml IL-12 24h 

D1-10ng/ml IL2 og 

10 ng/ml IL-12 48h 

D1-10ng/ml IL2 og 10 

ng/ml IL-12 72h 

D2-2ng/ml 

IL12 71h 

 

F Staðall 6 
D1-50ng/ml IL2 og 

10ng/ml IL-12 24h 

D1-50ng/ml IL2 og 

10ng/ml IL-12 48h 

D1-50ng/ml IL2 og 

10ng/ml IL-12 72h 

D2-10ng/ml 

IL12 72h 

 

G Staðall 7 
D1-10ng/ml IL2 og 

2ng/ml IL-12 24h 

D1-10ng/ml IL2 og 

2ng/ml IL-12 48h 

D1-10ng/ml IL2 og 

2ng/ml IL-12 72h 
Blank 

 

H Blankur 
D1-50ng/ml IL2 og 

2ng/ml IL-12 24h 

D1-50ng/ml IL2 og 

2ng/ml IL-12 48h 

D1-50ng/ml IL2 og 

2ng/ml IL-12 72h 
Blank 

 

 
UV-ljósmæling 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 3,111 2,997 0,25 0,248 0,22 0,205 0,203 0,182 0,182 0,147 1,052 0,961 

B 2,333 2,396 0,226 0,202 0,186 0,211 0,201 0,171 0,163 0,156 0,619 0,613 

C 1,375 1,565 0,236 0,209 0,183 0,212 0,188 0,163 0,196 0,154 0,412 0,389 

D 0,79 0,845 0,234 0,268 0,167 0,199 0,172 0,17 0,185 0,156 0,263 0,284 

E 0,474 0,557 0,286 0,291 0,264 0,255 0,25 0,226 0,157 0,152 0,191 0,202 

F 0,374 0,323 0,241 0,196 0,356 0,343 0,358 0,313 0,172 0,139 0,157 0,166 

G 0,313 0,296 0,214 0,222 0,257 0,251 0,218 0,207 0,157 0,182 0,169 0,178 

H 0,236 0,19 0,252 0,214 0,303 0,301 0,257 0,197 0,176 0,153 0,186 0,181 

 

Meðaltal blanka:0,1645  
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Staðlar 

pg/ml OD-blank 

1000 2,8445 

500 2,2175 

250 1,3805 

125 0,7325 

62,5 0,39 

31,25 0,2125 

15,625 0,062 

 

 

 

Boðefnamælingar á TNF-α í frumufloti, tilraun AI2 
Uppsetning á ELISA plötu 

TNF-α 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 11-12 

A Staðall 1 
D1-10ng/ml  

IL2 24h 

D1-10ng/ml  

IL2 48h 

D1-10ng/ml  

IL2 72h 

D2-2ng/ml 

IL12 24h 

 

B Staðlall 2 
D1-50ng/ml  

IL2 24h 

D1-50ng/ml  

IL2 48h 

D1-50ng/ml  

IL2 72h 

D2-10ng/ml 

IL12 24h 

 

C Staðall 3 
D1-2ng/ml  

IL12 24h 

D1-2ng/ml  

IL12 48h 

D1-2ng/ml  

IL12 72h 

D2-2ng/ml 

IL12 48h 

 

D Staðall 4 
D1-10ng/ml  

IL12 24h 

D1-10ng/ml 

 IL12 48h 

D1-10ng/ml  

IL12 72h 

D2-10ng/ml 

IL12 48h 

 

E Staðall 5 
D1-10ng/ml IL2 og 

10 ng/ml IL-12 24h 

D1-10ng/ml IL2 og 

10 ng/ml IL-12 48h 

D1-10ng/ml IL2 og 10 

ng/ml IL-12 72h 

D2-2ng/ml 

IL12 71h 

 

F Staðall 6 
D1-50ng/ml IL2 og 

10ng/ml IL-12 24h 

D1-50ng/ml IL2 og 

10ng/ml IL-12 48h 

D1-50ng/ml IL2 og 

10ng/ml IL-12 72h 

D2-10ng/ml 

IL12 72h 

 

G Staðall 7 
D1-10ng/ml IL2 og 

2ng/ml IL-12 24h 

D1-10ng/ml IL2 og 

2ng/ml IL-12 48h 

D1-10ng/ml IL2 og 

2ng/ml IL-12 72h 
Blank 

 

H Blankur 
D1-50ng/ml IL2 og 

2ng/ml IL-12 24h 

D1-50ng/ml IL2 og 

2ng/ml IL-12 48h 

D1-50ng/ml IL2 og 

2ng/ml IL-12 72h 
Blank 

 

 

 

 

 

 

y = 0.00503x + 0.03935 
R² = 0.99896 
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UV-ljósmæling 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 2,909 3,016 0,294 0,235 0,303 0,209 0,255 0,245 0,126 0,158 0,102 0,1 

B 2,732 2,75 0,371 0,289 0,394 0,292 0,338 0,333 0,22 0,279 0,218 0,179 

C 2,181 2,379 0,386 0,318 0,445 0,393 0,391 0,455 0,361 0,353 0,327 0,295 

D 1,578 1,546 0,383 0,321 0,431 0,35 0,424 0,389 0,442 0,335 0,378 0,35 

E 1,041 1,025 0,386 0,36 0,381 0,326 0,345 0,32 0,321 0,276 0,281 0,281 

F 0,679 0,644 0,357 0,334 0,28 0,286 0,271 0,252 0,223 0,212 0,23 0,269 

G 0,518 0,386 0,291 0,286 0,194 0,211 0,191 0,149 0,124 0,235 0,161 0,188 

H 0,351 0,222 0,254 0,218 0,147 0,158 0,161 0,13 0,107 0,158 0,106 0,129 

 

Meðaltal blanka:0,1325  

 

Staðlar 

pg/ml OD-blank 

1000 2,83 

500 2,6085 

250 2,1475 

125 1,4295 

62,5 0,9005 

31,25 0,529 

15,625 0,3195 

 

 

 

  

y = 0.01001x + 0.20817 
R² = 0.98953 
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Boðefnamælingar á IFN-γ í frumufloti, tilraun AI3 – blóðgjafi 1 
Uppsetning á ELISA plötu 

IFN-γ 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 11-12 

A Staðall 1 
10 ng/ml IL15 

48h 

10 ng/ml IL15   

2 ng/ml IL12 48h 

50 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 48h 

10 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 72h 

10 ng/ml IL15 

10 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 72h 

B Staðlall 2 
50 ng/ml IL15 

48h 

50 ng/ml IL15   

2 ng/ml IL12 48h 

50 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 48h 

50 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 72h 

10 ng/ml IL15 

50 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 72h 

C Staðall 3 
10 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2   

48h 

10 ng/ml IL15   

10 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 48h 

Blankur 

10 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL2 72h 

10 ng/ml IL15 

50 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 72h 

D Staðall 4 
50 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 

48h 

10 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 48h 

Blankur 

50 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL2 72h 

10 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL-2 

10 ng/ml IL12 72h 

E Staðall 5 

10 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL2  

48h 

10 ng/ml IL15 

50 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 48 h 

Blankur 

10 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL12 

72h 

50 ng/ml IL15 

10 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 72h 

F Staðall 6 
50 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL2 

48h 

10 ng/ml IL15   

10 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 48h 

Blankur 

50 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL12 

72h 

50 ng/ml IL15 

50 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 72h 

G Staðall 7 
10 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL12 

48h 

50 ng/ml IL15   

10 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 48h 

10 ng/ml IL15 72h 10 ng/ml IL15  

2 ng/ml I-12 72h 

50 ng/ml IL15 

50 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 72h 

H Blankur 
50 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL12 

48h 

50 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 48h 

50 ng/ml IL15 72h 50 ng/ml IL15 

2 ng/ml IL12 72h 

50 ng/ml IL15 

10 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 72h 

 
UV-ljósmæling 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 2,644 2,723 0,106 0,148 0,17 0,151 0,133 0,107 0,088 0,087 0,14 0,099 

B 1,609 1,62 0,115 0,119 0,164 0,17 0,148 0,122 0,089 0,083 0,15 0,124 

C 1,108 1,106 0,128 0,144 0,296 0,286 0,153 0,115 0,106 0,109 0,273 0,235 

D 0,624 0,617 0,145 0,123 0,232 0,222 0,144 0,134 0,132 0,129 0,313 0,294 

E 0,325 0,304 0,111 0,121 0,222 0,204 0,101 0,102 0,223 0,146 0,177 0,192 

F 0,199 0,184 0,106 0,108 0,188 0,159 0,084 0,084 0,135 0,081 0,082 0,089 

G 0,145 0,106 0,179 0,113 0,122 0,103 0,061 0,061 0,099 0,066 0,054 0,058 

H 0,063 0,059 0,092 0,066 0,068 0,06 0,048 0,051 0,055 0,052 0,049 0,048 



 

   M 

Meðaltal blanka:0,061  

 

Staðlar 

pg/ml OD-blank 

1000 2,6225 

500 1,5535 

250 1,046 

125 0,5595 

62,5 0,2535 

31,25 0,1305 

15,625 0,0645 

 

 

 

  

y = 0.00422x + 0.00177 
R² = 0.99816 
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   N 

Boðefnamælingar á TNF-α í frumufloti, tilraun AI3 – blóðgjafi 1 
Uppsetning á ELISA plötu 

TNF-α 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 11-12 

A Staðall 1 
10 ng/ml IL15 

48h 

10 ng/ml IL15   

2 ng/ml IL12 48h 

50 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 48h 

10 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 72h 

10 ng/ml IL15 

10 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 72h 

B Staðlall 2 
50 ng/ml IL15 

48h 

50 ng/ml IL15   

2 ng/ml IL12 48h 

50 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 48h 

50 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 72h 

10 ng/ml IL15 

50 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 72h 

C Staðall 3 
10 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2   

48h 

10 ng/ml IL15   

10 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 48h 

Blankur 

10 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL2 72h 

10 ng/ml IL15 

50 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 72h 

D Staðall 4 
50 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 

48h 

10 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 48h 

Blankur 

50 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL2 72h 

10 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL-2 

10 ng/ml IL12 72h 

E Staðall 5 

10 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL2  

48h 

10 ng/ml IL15 

50 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 48 h 

Blankur 

10 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL12 

72h 

50 ng/ml IL15 

10 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 72h 

F Staðall 6 
50 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL2 

48h 

10 ng/ml IL15   

10 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 48h 

Blankur 

50 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL12 

72h 

50 ng/ml IL15 

50 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 72h 

G Staðall 7 
10 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL12 

48h 

50 ng/ml IL15   

10 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 48h 

10 ng/ml IL15 72h 10 ng/ml IL15  

2 ng/ml I-12 72h 

50 ng/ml IL15 

50 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 72h 

H Blankur 
50 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL12 

48h 

50 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 48h 

50 ng/ml IL15 72h 50 ng/ml IL15 

2 ng/ml IL12 72h 

50 ng/ml IL15 

10 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 72h 

 
UV-ljósmæling 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 2,732 2,697 0,25 0,26 0,241 0,227 0,206 0,165 0,143 0,131 0,103 0,081 

B 2,048 1,972 0,262 0,296 0,275 0,258 0,239 0,232 0,172 0,171 0,148 0,142 

C 1,297 1,287 0,24 0,23 0,245 0,249 0,219 0,189 0,207 0,206 0,205 0,188 

D 0,758 0,736 0,219 0,233 0,201 0,198 0,229 0,197 0,207 0,212 0,219 0,196 

E 0,427 0,408 0,163 0,166 0,172 0,141 0,144 0,161 0,205 0,169 0,181 0,127 

F 0,279 0,285 0,156 0,137 0,137 0,091 0,096 0,142 0,158 0,093 0,122 0,077 

G 0,192 0,14 0,094 0,097 0,082 0,073 0,068 0,067 0,085 0,061 0,058 0,053 

H 0,088 0,065 0,061 0,062 0,058 0,053 0,05 0,048 0,051 0,05 0,047 0,05 



 

   O 

Meðaltal blanka:0,0765  

 

Staðlar 

pg/ml OD-blank 

1000 2,638 

500 1,9335 

250 1,2155 

125 0,6705 

62,5 0,341 

31,25 0,2055 

15,625 0,0895 

 

 

 

  

y = 0.00475x + 0.04440 
R² = 0.99717 
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Boðefnamælingar á IFN-γ í frumufloti, tilraun AI3 – blóðgjafi 2 
Uppsetning á ELISA plötu 

IFN-γ 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 11-12 

A Staðall 1 
10 ng/ml IL15 

48h 

10 ng/ml IL15   

2 ng/ml IL12 48h 

50 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 48h 

10 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 72h 

10 ng/ml IL15 

10 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 72h 

B Staðlall 2 
50 ng/ml IL15 

48h 

50 ng/ml IL15   

2 ng/ml IL12 48h 

50 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 48h 

50 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 72h 

10 ng/ml IL15 

50 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 72h 

C Staðall 3 
10 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2   

48h 

10 ng/ml IL15   

10 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 48h 

Blankur 

10 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL2 72h 

10 ng/ml IL15 

50 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 72h 

D Staðall 4 
50 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 

48h 

10 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 48h 

Blankur 

50 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL2 72h 

10 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL-2 

10 ng/ml IL12 72h 

E Staðall 5 

10 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL2  

48h 

10 ng/ml IL15 

50 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 48 h 

Blankur 

10 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL12 

72h 

50 ng/ml IL15 

10 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 72h 

F Staðall 6 
50 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL2 

48h 

10 ng/ml IL15   

10 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 48h 

Blankur 

50 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL12 

72h 

50 ng/ml IL15 

50 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 72h 

G Staðall 7 
10 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL12 

48h 

50 ng/ml IL15   

10 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 48h 

10 ng/ml IL15 72h 10 ng/ml IL15  

2 ng/ml I-12 72h 

50 ng/ml IL15 

50 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 72h 

H Blankur 
50 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL12 

48h 

50 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 48h 

50 ng/ml IL15 72h 50 ng/ml IL15 

2 ng/ml IL12 72h 

50 ng/ml IL15 

10 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 72h 

 
UV-ljósmæling 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 2,006 2,016 0,105 0,102 0,747 0,772 0,624 0,599 0,097 0,094 0,639 0,546 

B 1,092 1,056 0,104 0,108 0,663 0,658 0,606 0,605 0,1 0,088 0,614 0,671 

C 0,583 0,525 0,104 0,104 0,84 0,827 0,099 0,1 0,101 0,1 1,074 1,187 

D 0,334 0,32 0,1 0,099 0,582 0,595 0,086 0,093 0,092 0,094 1,087 0,894 

E 0,186 0,18 0,087 0,091 0,587 0,558 0,074 0,074 0,558 0,501 0,557 0,369 

F 0,121 0,111 0,089 0,076 0,405 0,38 0,061 0,06 0,355 0,274 0,232 0,16 

G 0,087 0,091 0,346 0,346 0,21 0,17 0,054 0,056 0,159 0,126 0,096 0,11 

H 0,062 0,058 0,233 0,228 0,12 0,111 0,054 0,053 0,156 0,116 0,129 0,091 



 

   Q 

Meðaltal blanka:0,060  

 

Staðlar 

pg/ml OD-blank 

1000 1,951 

500 1,014 

250 0,494 

125 0,267 

62,5 0,123 

31,25 0,056 

15,625 0,029 

 

 

  

y = 0.00196x + 0.00676 
R² = 0.99950 
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Boðefnamælingar á TNF-α í frumufloti, tilraun AI3 – blóðgjafi 2  
Uppsetning á ELISA plötu 

TNF-α 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 11-12 

A Staðall 1 
10 ng/ml IL15 

48h 

10 ng/ml IL15   

2 ng/ml IL12 48h 

50 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 48h 

10 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 72h 

10 ng/ml IL15 

10 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 72h 

B Staðlall 2 
50 ng/ml IL15 

48h 

50 ng/ml IL15   

2 ng/ml IL12 48h 

50 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 48h 

50 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 72h 

10 ng/ml IL15 

50 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 72h 

C Staðall 3 
10 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2   

48h 

10 ng/ml IL15   

10 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 48h 

Blankur 

10 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL2 72h 

10 ng/ml IL15 

50 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 72h 

D Staðall 4 
50 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 

48h 

10 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 48h 

Blankur 

50 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL2 72h 

10 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL-2 

10 ng/ml IL12 72h 

E Staðall 5 

10 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL2  

48h 

10 ng/ml IL15 

50 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 48 h 

Blankur 

10 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL12 

72h 

50 ng/ml IL15 

10 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 72h 

F Staðall 6 
50 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL2 

48h 

10 ng/ml IL15   

10 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 48h 

Blankur 

50 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL12 

72h 

50 ng/ml IL15 

50 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 72h 

G Staðall 7 
10 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL12 

48h 

50 ng/ml IL15   

10 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 48h 

10 ng/ml IL15 72h 10 ng/ml IL15  

2 ng/ml I-12 72h 

50 ng/ml IL15 

50 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 72h 

H Blankur 
50 ng/ml IL15  

10 ng/ml IL12 

48h 

50 ng/ml IL15  

50 ng/ml IL2 

2 ng/ml IL12 48h 

50 ng/ml IL15 72h 50 ng/ml IL15 

2 ng/ml IL12 72h 

50 ng/ml IL15 

10 ng/ml IL2 

10 ng/ml IL12 72h 

 
UV-ljósmæling 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 2,024 1,613 0,144 0,128 0,125 0,093 0,087 0,081 0,075 0,078 0,068 0,067 

B 1,65 1,578 0,203 0,167 0,126 0,105 0,106 0,135 0,109 0,093 0,093 0,07 

C 1,25 1,22 0,238 0,251 0,236 0,154 0,15 0,194 0,186 0,165 0,188 0,111 

D 0,785 0,699 0,209 0,219 0,242 0,235 0,199 0,22 0,224 0,188 0,316 0,183 

E 0,544 0,496 0,238 0,254 0,362 0,243 0,223 0,238 0,277 0,244 0,351 0,304 

F 0,383 0,349 0,252 0,267 0,234 0,257 0,221 0,222 0,318 0,214 0,239 0,193 

G 0,29 0,294 0,293 0,256 0,206 0,226 0,221 0,2 0,321 0,177 0,273 0,19 

H 0,238 0,297 0,293 0,307 0,172 0,352 0,308 0,333 0,337 0,15 0,34 0,178 



 

   S 

Meðaltal blanka:0,172  

 

Staðlar 

pg/ml OD-blank 

1000 1,6465 

500 1,442 

250 1,063 

125 0,57 

62,5 0,348 

31,25 0,194 

15,625 0,12 

 

 

 

  

y = 0.00397x + 0.07404 
R² = 0.99834 
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9.3 Viðauki C – DMSO sem viðmið 
Í tilraun AI7 var skoðað hvort DMSO hefði áhrif á tjáningu yfirborðssameinda á NK 

frumum. Niðurstöðurnar sýna að ekki var tölfræðilega marktækur munur á því að nota 

æti eða DMSO.  

 

 

 

 
Hlutfall NK frumna sem tjá CD107a, CD56, CD16 og CXCR3 í návist ætis eða DMSO. Niðurstöður sýna 

meðaltal + SEM; n=3. Tölfræðileg marktækni var metin með Mann-Whitney tölfræði prófi. 
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9.4 Viðauki D – Uppsetning á ræktunarplötu 
Skematísk uppsetning sýna á 96 brunna U-laga ræktunarplötu sem notuð var í að 

rækta NK frumur með fitusýrum eða DMSO. Ein plata fyrir hvern blóðgjafa, samtals 

átta ræktunarplötur.  

 
Uppsetning sýna á 96 brunna U-laga ræktunarplötu 

 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 11-12 

A DMSO AA EPA DHA   

B DMSO AA EPA DHA   

C DMSO AA EPA DHA   

D DMSO AA EPA DHA   

E DMSO AA EPA DHA   

F DMSO AA EPA DHA   

G DMSO AA EPA DHA   

H DMSO AA EPA DHA   
*NK frumur einangraðar úr blóðgjafa 7 dugðu bara í 8 brunna fyrir DMSO, AA EPA og einungis 7 

brunna fyrir DHA, samtals 31 brunn.   

  



 

   V 

9.5 Viðauki E – Áhrif örvunar á tjáningu yfirborðssameinda 

NK frumna 
NK frumur voru örvaðar með 2 ng/ml af IL-12 og 10 ng/ml af IL-15 og tjáning 

yfirborðssameinda mæld með frumuflæðisjá. Til samanburðar var mæld tjáning 

yfirborðssameinda á óörvuðum frumum. 

 
Hlutfall NK frumna (%) sem tjá CD107a, CD56, CD27 og CD16. Tölfræðileg marktækni var metin 
með Mann-Whitney tölfræði prófi. Niðurstöðurnar eru sýndar sem meðaltal og SEM; n = 3.  

 Óörvaðar NK frumur Örvaðar NK frumur 

 CD107a CD56 CD27 CD16 CD107a CD56 CD27 CD16 

Gjafi 1 75,41 89,30 10,47 97,54 56,33 46,16 0,56 13,05 

Gjafi 2 72,65 90,79 4,37 97,53 67,03 63,89 0,46 33,91 

Gjafi 3 69,61 88,38 2,73 98,98 57,89 54,56 0,30 22,86 

Gjafi 4 55,25 60,18 3,65 98,20 58,38 44,06 0,33 15,57 

Gjafi 5 61,12 71,84 8,54 95,45 43,38 71,90 0,74 61,78 

Gjafi 6 43,34 88,41 6,77 93,58 95,73 81,25 0,44 48,93 

Gjafi 7 60,51 90,74 13,89 90,45 50,87 57,16 0,63 30,50 

Gjafi 8 81,93 92,62 3,01 98,35 34,85 87,66 0,38 71,40 

Meðaltal 64,98 84,03 6,68 96,26 58,06 63,33 0,48 37,25 

SEM 4,38 4,11 1,42 1,04 6,42 5,62 0,05 7,59 
Mann-

Whitney      
<0,01 <0,001 <0,001 

 
Meðaltjáning CD107a, CD56, CD27 og CD16 (MFI) á NK frumum. Tölfræðileg marktækni var 
metin með Mann-Whitney tölfræði prófi. Niðurstöðurnar eru sýndar sem meðaltal og SEM; n =3 

 Óörvaðar NK frumur Örvaðar NK frumur 

 CD107a CD56 CD27 CD16 CD107a CD56 CD27 CD16 

Gjafi 1 0,43 0,47 2,24 55,04 2,72 0,70 32,31 6,92 

Gjafi 2 0,43 0,49 2,08 50,75 2,10 0,69 13,92 12,84 

Gjafi 3 0,40 0,44 1,64 41,03 3,68 0,88 28,23 13,11 

Gjafi 4 0,43 0,32 2,46 51,45 1,91 0,56 13,96 26,44 

Gjafi 5 0,37 0,43 3,13 49,43 1,94 0,87 8,45 24,01 

Gjafi 6 0,35 0,47 2,69 39,32 3,06 0,94 10,99 20,28 



 

   W 

Gjafi 7 0,35 0,57 3,50 54,04 2,13 0,77 16,69 11,23 

Gjafi 8 0,33 0,49 2,24 81,05*  1,84 1,26 9,39 74,14* 

Meðaltal 0,39 0,46 2,50 48,72 2,42 0,83 16,74 16,40 

SEM 0,01 0,03 0,21 2,18 0,24 0,07 3,12 2,56 

Mann-

Whitney     
<0,001 <0,01 <0,001 <0,001 

*Útlagi 
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9.6 Viðauki F – Áhrif fitusýra á NK frumur í rækt 
Áhrif fitusýra á lífvænleika NK frumna í rækt 
Niðurstöður úr lifvænleikaprófi NK frumna í ræktun með 50 µM af fitusýrunum AA, 

EPA og DHA samanborið við viðmið (DMSO).  

 
Áhrif fitusýra á lífvænleika NK frumna í rækt. Niðurstöðurnar eru gefnar upp sem hlutfall lifandi 
frumna (%). Tölfræðileg marktækni var metin með einstefnu breytileikagreiningu. Niðurstöðurnar eru 
sýndar sem meðaltal og SEM; n =8. 

 DMSO AA EPA DHA 

Blóðgjafi 1 84,5 88,0 85,5 94,0 

Blóðgjafi 2 82,5 81,0 79,5 91,5 

Blóðgjafi 3 85,0 93,5 87,0 89,0 

Blóðgjafi 4 87,0 91,0 86,5 90,5 

Blóðgjafi 5 86,5 90,0 83,5 85,5 

Blóðgjafi 6 79,0 85,0 85,0 86,0 

Blóðgjafi 7 87,0 91,0 86,5 89,0 

Blóðgjafi 8 88,0 85,0 90,0 87,0 

Meðaltal 84,9 88,1 85,4 89,1 

Staðalfrávik 3,0 4,1 3,0 2,9 

SEM 1,0 1,5 1,1 1,0 

ANOVA - - - - 

 

  



 

   Y 

Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á  yfirborðssameindum  
Áhrif fitusýranna AA, EPA og DHA á tjáningu NK frumna á CD56, CD16, CD107a, 

CD27, NKG2D (CD314), NKp46 (CD335), NKG2A (CD94), CX3CR1, CCR7 

(CD197), CXCR3 (CD183) og CD62L var metinn með frumuflæðisjá.  

NK frumur voru ræktaðar án fitusýra eða með 50 µM af AA, EPA og DHA. 

Niðurstöðurnar eru gefnar upp sem hlutfall jákvæðra frumna sem tjá 

yfirborðssameindina (%) og meðaltjáningu yfirborðssameindarinnar (MFI). 

Niðurstöðurnar eru einnig gefnar upp sem prósentuhlutfall, sem er prósenta frumna 

ræktaðra með fitusýrum sem tjá yfirborðssameindina deilt með prósentu frumna 

ræktaðra án fitusýra sem tjá yfirborðssameindina, og sem MFI hlutfall, sem er 

meðalflúrljómun fyrir yfirborðssameindina á frumum ræktuðum með fitusýrum deilt 

með meðalflúrljómun fyrir yfirborðssameindina á frumum ræktuðum án fitusýra. 

Tölfræðileg marktækni var metin með einstefnu breytileikagreiningu. Niðurstöðurnar 

eru sýndar sem meðaltal og SEM; n = 8.  

 
Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á CD56.  

 Prósentuhlutfall MFI hlutfall 

CD56 DMSO(%) DMSO AA EPA DHA DMSO(MFI) DMSO AA EPA DHA 

Gjafi 1 46,16 1,00 0,88 0,86 0,98 0,70 1,00 0,97 0,99 1,00 

Gjafi 2 63,89 1,00 0,88 0,97 0,96 0,69 1,00 1,00 1,04 1,07 

Gjafi 3 54,56 1,00 0,95 0,95 1,07 0,88 1,00 0,95 0,91 1,00 

Gjafi 4 44,06 1,00 1,04 0,97 1,10 0,56 1,00 1,04 1,05 1,07 

Gjafi 5 71,90 1,00 1,02 1,08 1,00 0,87 1,00 0,97 0,92 0,98 

Gjafi 6 81,25 1,00 0,68 0,93 0,95 0,94 1,00 1,50* 1,06 1,00 

Gjafi 7 57,16 1,00 1,06 1,05 0,83 0,77 1,00 0,96 0,96 1,19* 

Gjafi 8 87,66 1,00 1,00 1,01 0,97 1,26 1,00 1,02 0,94 1,02 

Meðaltal 63,33 1,00 0,94 0,98 0,98 0,83 1,00 0,99 0,98 1,02 

SEM 5,62 0,00 0,04 0,02 0,03 0,07 0,00 0,01 0,02 0,01 

ANOVA - - - - - - - - - - 
*Útlagi 

 

 

 

 



 

   Z 

Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á CD16.  

 Prósentuhlutfall MFI hlutfall 

CD16 DMSO(%) DMSO AA EPA DHA DMSO(MFI) DMSO AA EPA DHA 

Gjafi 1 13,05 1,00 0,94 0,70* 0,84 6,92 1,00 0,60 1,40 0,94 

Gjafi 2 33,91 1,00 0,80 1,03 0,96 12,84 1,00 0,89 0,73 0,96 

Gjafi 3 22,86 1,00 1,04 1,03 1,20 13,11 1,00 0,90 1,02 0,92 

Gjafi 4 15,57 1,00 0,96 0,89 0,90 26,44 1,00 0,71 1,04 0,78 

Gjafi 5 61,78 1,00 1,00 1,03 1,04 24,01 1,00 0,94 0,97 0,92 

Gjafi 6 48,93 1,00 0,90 0,96 0,92 20,28 1,00 0,98 1,06 1,15 

Gjafi 7 30,50 1,00 0,99 1,00 0,97 11,23 1,00 0,70 0,81 0,86 

Gjafi 8 71,40 1,00 0,96 0,96 0,98 74,14 1,00 1,02 1,04 0,94 

Meðaltal 37,25 1,00 0,95 0,98 0,98 23,62 1,00 0,84 1,01 0,93 

SEM 7,59 0,00 0,03 0,02 0,04 7,60 0,00 0,05 0,07 0,04 

ANOVA - - - - - - - - - - 
*Útlagi 

 

Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á CD107a.  

 Prósentuhlutfall MFI hlutfall 

CD107a DMSO(%) DMSO AA EPA DHA DMSO(MFI) DMSO AA EPA DHA 

Gjafi 1 56,33 1,00 0,99 0,96 0,97 2,72 1,00 0,81 0,84 1,09 

Gjafi 2 67,03 1,00 0,92 1,00 0,98 2,10 1,00 1,07 1,11 1,13 

Gjafi 3 57,89 1,00 0,98 0,89 1,06 3,68 1,00 0,89 0,88 0,92 

Gjafi 4 58,38 1,00 0,98 0,98 1,03 1,91 1,00 1,19 1,20 1,44 

Gjafi 5 43,38 1,00 1,01 0,96 0,93 1,94 1,00 1,05 1,07 1,15 

Gjafi 6 95,73 1,00 0,97 0,52* 0,52* 3,06 1,00 1,47 0,76 0,73 

Gjafi 7 50,87 1,00 1,10* 1,03 0,95 2,13 1,00 0,99 1,04 1,09 

Gjafi 8 34,85 1,00 0,98 0,91 1,02 1,84 1,00 1,04 1,20 1,14 

Meðaltal 58,06 1,00 0,98 0,96 0,99 2,42 1,00 1,06 1,01 1,09 

SEM 6,42 0,00 0,01 0,02 0,02 0,24 0,00 0,07 0,06 0,07 

ANOVA - - - - - - - - - - 
*Útlagi 

 
 

 



 

   AA 

Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á CD27.  

 Prósentuhlutfall MFI hlutfall 

CD27 DMSO(%) DMSO AA EPA DHA DMSO(MFI) DMSO AA EPA DHA 

Gjafi 1 0,56 1,00 0,89 0,54 0,84 32,31 1,00 0,61 0,68 0,84 

Gjafi 2 0,46 1,00 0,70 1,28 0,76 13,92 1,00 0,83 0,99 1,22 

Gjafi 3 0,30 1,00 1,57 1,10 2,27* 28,23 1,00 0,83 0,64 1,11 

Gjafi 4 0,33 1,00 1,30 1,58 1,33 13,96 1,00 1,57 1,09 1,34 

Gjafi 5 0,74 1,00 1,30 0,77 1,09 8,45 1,00 0,97 1,14 1,00 

Gjafi 6 0,44 1,00 1,34 0,93 0,84 10,99 1,00 1,23 0,87 1,13 

Gjafi 7 0,63 1,00 1,00 1,10 1,30 16,69 1,00 0,88 0,95 0,91 

Gjafi 8 0,38 1,00 1,37 1,08 0,92 9,39 1,00 0,82 1,10 0,75 

Meðaltal 0,48 1,00 1,18 1,05 1,01 16,74 1,00 0,97 0,93 1,04 

SEM 0,05 0,00 0,10 0,11 0,08 3,12 0,00 0,11 0,07 0,07 

ANOVA - - - - - - - - - - 
*Útlagi 

 
Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á NKG2D.  

 Prósentuhlutfall MFI hlutfall 

NKG2D DMSO(%) DMSO AA EPA DHA DMSO(MFI) DMSO AA EPA DHA 

Gjafi 1 2,73 1,00 0,63 0,88 0,84 0,80 1,00 1,05 0,98 0,99 

Gjafi 2 6,76 1,00 0,46 0,60 0,38 0,83 1,00 0,92 0,95 0,96 

Gjafi 3 4,86 1,00 0,35 0,43 0,73 0,76 1,00 1,17 1,21* 1,20* 

Gjafi 4 1,80 1,00 0,96 0,59 0,84 0,78 1,00 0,94 1,04 1,04 

Gjafi 5 49,25 1,00 0,92 0,93 0,94 0,88 1,00 0,90 0,91 0,95 

Gjafi 6 31,01 1,00 0,94 0,73 0,94 0,98 1,00 0,96 1,01 0,93 

Gjafi 7 8,53 1,00 0,92 0,89 1,09 0,71 1,00 1,00 1,01 1,06 

Gjafi 8 50,75 1,00 0,99 0,80 0,81 0,76 1,00 0,91 0,93 1,00 

Meðaltal 19,46 1,00 0,77 0,73 0,82 0,81 1,00 0,98 0,98 0,99 

SEM 7,42 0,00 0,09 0,06 0,07 0,03 0,00 0,03 0,02 0,02 

ANOVA - - - < 0,05 - - - - - - 
*Útlagi 

 
 

 



 

   BB 

Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á NKp46.  

 Prósentuhlutfall MFI hlutfall 

NKp46 DMSO(%) DMSO AA EPA DHA DMSO(MFI) DMSO AA EPA DHA 

Gjafi 1 1,21 1,00 0,82 1,11 0,79 10,44 1,00 0,96 0,78 1,05 

Gjafi 2 15,35 1,00 0,67 0,76 0,52 6,55 1,00 0,88 0,93 0,94 

Gjafi 3 5,50 1,00 0,76 0,91 1,30 9,10 1,00 0,82 0,86 0,93 

Gjafi 4 2,39 1,00 0,92 0,65 0,73 7,36 1,00 0,99 1,03 1,09 

Gjafi 5 8,40 1,00 0,87 0,83 0,98 5,17 1,00 1,01 1,08 1,02 

Gjafi 6 8,27 1,00 0,99 1,21 1,05 7,16 1,00 1,00 0,88 0,94 

Gjafi 7 8,40 1,00 1,00 0,80 1,26 7,13 1,00 0,98 1,09 0,92 

Gjafi 8 20,90 1,00 0,90 0,86 0,76 3,94 1,00 1,07 1,04 1,05 

Meðaltal 8,80 1,00 0,87 0,89 0,92 7,11 1,00 0,96 0,96 0,99 

SEM 2,31 0,00 0,04 0,07 0,10 0,72 0,00 0,03 0,04 0,02 

ANOVA - - - - - - - - - - 

 
Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á NKG2A.  

 Prósentuhlutfall MFI hlutfall 

NKG2A DMSO(%) DMSO AA EPA DHA DMSO(MFI) DMSO AA EPA DHA 

Gjafi 1 71,70 1,00 1,01 1,04 1,03 5,72 1,00 0,98 0,91 0,97 

Gjafi 2 71,55 1,00 0,93 0,95 0,92 6,98 1,00 0,72 0,80 0,68 

Gjafi 3 74,42 1,00 0,89 0,92 0,96 4,15 1,00 1,02 1,13 1,12 

Gjafi 4 43,61 1,00 1,24* 1,14 1,16 5,43 1,00 0,60 0,68 0,65 

Gjafi 5 92,43 1,00 1,01 1,01 1,00 11,65 1,00 1,00 1,01 0,96 

Gjafi 6 80,94 1,00 0,97 0,91 0,87 10,64 1,00 1,10 1,18 1,28 

Gjafi 7 69,49 1,00 0,98 0,98 0,96 5,94 1,00 1,04 1,00 1,03 

Gjafi 8 89,33 1,00 1,01 0,99 0,98 8,68 1,00 1,00 0,97 0,80 

Meðaltal 74,18 1,00 0,97 0,99 0,99 7,40 1,00 0,93 0,96 0,94 

SEM 5,31 0,00 0,02 0,03 0,03 0,94 0,00 0,06 0,06 0,08 

ANOVA - - - - - - - - - - 
*Útlagi 

 
 

 

 



 

   CC 

Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á CX3CR1.  

 Prósentuhlutfall MFI hlutfall 

CX3CR1 DMSO(%) DMSO AA EPA DHA DMSO(MFI) DMSO AA EPA DHA 

Gjafi 1 1,07 1,00 1,28 1,06 0,93 0,86 1,00 0,97 0,97 1,00 

Gjafi 2 1,51 1,00 1,25 0,89 0,84 0,71 1,00 1,10 1,10 1,15 

Gjafi 3 1,40 1,00 0,91 0,81 1,18 0,92 1,00 1,10 1,22 1,02 

Gjafi 4 1,10 1,00 1,11 1,14 1,20 0,84 1,00 1,06 1,00 1,06 

Gjafi 5 1,30 1,00 1,41 1,12 1,14 0,61 1,00 0,89 0,98 0,93 

Gjafi 6 1,73 1,00 0,76 0,66 0,78 0,63 1,00 1,08 1,21 1,17 

Gjafi 7 1,29 1,00 0,92 0,83 1,36 0,80 1,00 1,05 1,06 1,30 

Gjafi 8 1,86 1,00 0,66 0,58 0,98 0,55 1,00 1,09 1,05 0,96 

Meðaltal 1,41 1,00 1,04 0,88 1,05 0,74 1,00 1,04 1,07 1,08 

SEM 0,05 0,00 0,09 0,07 0,07 0,94 0,00 0,03 0,03 0,04 

ANOVA - - - - - - - - - - 

 
Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á CCR7.  

 Prósentuhlutfall MFI hlutfall 

CCR7 DMSO(%) DMSO AA EPA DHA DMSO(MFI) DMSO AA EPA DHA 

Gjafi 1 34,42 1,00 0,86 0,96 1,09 1,43 1,00 0,98 1,00 1,03 

Gjafi 2 35,69 1,00 1,06 1,03 1,00 1,27 1,00 1,01 1,13 1,11 

Gjafi 3 44,51 1,00 0,92 0,99 1,04 1,47 1,00 1,05 1,16 1,14 

Gjafi 4 38,77 1,00 1,01 0,99 1,05 1,24 1,00 1,02 1,12 1,06 

Gjafi 5 32,09 1,00 1,02 0,96 0,94 1,23 1,00 1,11 1,15 1,07 

Gjafi 6 30,46 1,00 1,15 0,97 1,01 1,29 1,00 1,09 1,13 0,97 

Gjafi 7 38,22 1,00 0,99 0,92 0,95 1,21 1,00 1,01 1,02 1,06 

Gjafi 8 23,62 1,00 1,19 1,02 1,19 1,16 1,00 1,01 1,09 1,09 

Meðaltal 34,72 1,00 1,02 0,98 1,03 1,29 1,00 1,03 1,10 1,07 

SEM 2,21 0,00 0,04 0,01 0,03 0,04 0,00 0,02 0,02 0,02 

ANOVA - - - - - - - - < 0,001 <0,05 

ANOVA - - - - - - - - <0,05* - 
*Samanborið við AA 

 
 

 



 

   DD 

Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á CXCR3.  

 Prósentuhlutfall MFI hlutfall 

CXCR3 DMSO(%) DMSO AA EPA DHA DMSO(MFI) DMSO AA EPA DHA 

Gjafi 1 21,42 1,00 0,95 1,17 1,14 18,23 1,00 0,85 0,77 1,12 

Gjafi 2 32,07 1,00 1,08 0,99 0,94 9,74 1,00 0,91 1,06 1,24 

Gjafi 3 28,19 1,00 1,06 1,22 1,25 19,68 1,00 0,81 0,83 0,85 

Gjafi 4 29,72 1,00 1,01 0,93 1,04 12,31 1,00 0,97 1,13 1,12 

Gjafi 5 22,78 1,00 1,00 1,00 0,99 10,40 1,00 1,05 1,46 1,07 

Gjafi 6 19,98 1,00 1,17 1,12 1,03 14,37 1,00 1,05 0,94 0,93 

Gjafi 7 22,48 1,00 0,93 0,84 1,00 14,29 1,00 0,90 1,03 0,85 

Gjafi 8 20,17 1,00 1,06 1,02 1,18 9,05 1,00 1,15 1,09 1,14 

Meðaltal 24,60 1,00 1,03 1,04 1,07 13,51 1,00 0,96 1,04 1,04 

SEM 1,66 0,00 0,03 0,04 0,04 1,38 0,00 0,04 0,07 0,05 

ANOVA - - - - - - - - - - 

 
Áhrif fitusýra á tjáningu NK frumna á CD62L.  

 Prósentuhlutfall MFI hlutfall 

CD62L DMSO(%) DMSO AA EPA DHA DMSO(MFI) DMSO AA EPA DHA 

Gjafi 1 6,23 1,00 0,80 0,91 0,89 8,66 1,00 1,00 0,90 1,09 

Gjafi 2 9,73 1,00 0,90 1,02 1,08 3,83 1,00 0,91 1,01 1,07 

Gjafi 3 8,16 1,00 0,73 0,86 0,99 3,46 1,00 1,01 1,20 1,35 

Gjafi 4 10,87 1,00 0,76 0,77 0,70 6,81 1,00 0,99 1,16 1,16 

Gjafi 5 20,83 1,00 1,00 1,08 1,07 3,24 1,00 0,99 1,06 1,17 

Gjafi 6 25,90 1,00 0,91 0,85 0,77 6,72 1,00 1,09 1,42  1,74* 

Gjafi 7 7,72 1,00 0,89 0,93 1,04 4,09 1,00 1,10 0,97 1,14 

Gjafi 8 11,35 1,00 1,02 1,10 1,20 2,31 1,00 0,94 1,12 1,06 

Meðaltal 12,60 1,00 0,88 0,94 0,97 4,89 1,00 1,00 1,11 1,15 

SEM 2,47 0,00 0,04 0,04 0,06 0,78 0,00 0,02 0,06 0,04 

ANOVA - - - - - - - - - <0,05 

ANOVA - - - - - - - - - <0,1 ** 
*Útlagi 

**Samanborið við AA 

 

 


