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Ágrip 

Langlíf mótefnaseytun B frumna og áhrifavaldar hennar 

Lærdómur dreginn af sértækum IgA skorti 

Rakel Nathalie Kristinsdóttir1, Björn Rúnar Lúðvíksson1,2,, Andri Leo Lemarquis1,2, Helga Kristín Einarsdóttir2. 

1Læknadeild Háskóla Íslands, 2 Ónæmisfræðideild Landspítala 

Inngangur: Skilningur manna á ferlum sem leiða til mótefnasvars hafa leitt til nýrra 

meðferðarmöguleika, m.a. í sjálfofnæmi, bólgusjúkdómum, krabbameinum o.fl. Enn eru þó margir 

þættir óþekktir og mörg skotmörk í ferlinu ónotuð í lækningarlegum tilgangi. Horft hefur verið til þess 

að nýta sértækan ónæmisskort í mönnum sem náttúrulegt úrfellingar-módel og læra af einkennum og 

svipgerð þeirra. Sértækur IgA skortur (sIgAD) er algengasti sértæki ónæmisskorturinn í mönnum en 

hann er skilgreindur sem IgA≤0.07 g/L með eðlilegt IgG og IgM magn í sermi einstaklings eldri en 4 

ára. Talið er að um 1:600 Íslendinga séu með skortinn og hafa þeir auknar líkur á 

sjálfsofnæmissjúkdómum og ofnæmistengdum sjúkdómum og búa því við verri lífsgæði og í sumum 

tilfellum lífshorfur. Orsakir eru enn ekki fullþekktar en fyrri rannsóknir gefa til kynna færri umskipta B 

frumur í IgA skorts einstaklingum, en þær frumur seyta IL10 sem er síðan stjórnþáttur í myndun IgA 

seytandi B frumna. Markmið rannsóknarinnar var að skoða svipgerð B frumna í sIgAD einstaklingum, 

langlífa mótefnaseytun þeirra í rækt og áhrif örvunar á langlífi B frumana. 

Efniviður og aðferðir: Einkjarna frumur voru einangraðar úr 12 IgA skorts gjöfum og fimm 

heilbrigðum viðmiðum með Ficoll-Hypaque aðferð. Þær voru síðan ræktaðar í hitaskáp í æti 

(IMDM+10% FCS+pen/strep). Frumur voru óörvaðar eða örvaðar með IL10, í styrkjunum 10 eða 100 

ng/mL. Vikulega var floti safnað úr ræktunum. Til að meta mótefnamagn í floti og sermi var ELISA 

aðferðin notuð. Frumuflæðisjá var notuð til að meta magn og gerðir B frumna í þremur einstaklingum 

rannsóknarinnar með mismunandi svipgerðir. 

Niðurstöður: Niðurstöður benda til einstaklingsbundinnar framleiðslu mótefna í rækt. Magn umskipta 

B frumna IgA skorts einstaklinga var 1.61% og 0.83% af B frumum samanborið við 6.63% í heilbrigðu 

viðmiði. Engar IgA plasma-né minnisfrumur sáust hjá IgA skorts gjafa sem myndaði ekki IgA í rækt. 

Hjá IgA skorts gjafa sem framleiddi IgA í rækt voru IgA plasmafrumur 0.11% af B frumum og IgA 

minnisfrumur 1.81%. IgA seytun í rækt var til staðar í 25% (3/12) IgA skorts einstaklinga en þó með 

mismunandi framleiðslumynstri milli og innan einstaklinga hvað varðar styrk og tímalengd seytis. 

Örvanir með IL10, bæði 10 og 100 ng/mL, höfðu ekki marktæk áhrif á IgA framleiðslu. 

Ályktanir: Helstu niðurstöður rannsóknarinnar eru að mótefnaframleiðsla IgA skorts gjafa er breytileg 

milli einstaklinga, sem er í samræmi við þá staðreynd að IgA skortur er fjölgena sjúkdómur og orsakir 

hans breytilegar milli einstaklinga. Lægri fjöldi umskipta B fruma í IgA skorts gjöfum er í samræmi við 

fyrri niðurstöður rannsóknarhópsins. Fyrri birtar rannsóknir sýna aukna mótefnaframleiðslu með IL10 

örvun ásamt öðrum frumuboðefnum en niðurstaða þessarar rannsóknar sýnir ekki aukningu þegar 

einungis er örvað með IL10. Sumir IgA skorts einstaklingar höfðu langlífar IgA plasmafrumur in vitro, 

þó að IgA mældist ekki í sermi, sem þyrfti að greina betur. Einnig væri áhugavert að skoða frekar 

frumugerðir IgA skorts einstaklinga, sérstaklega m.t.t. fækkunar umskipta B frumum. 
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1 Inngangur 

Í vörnum líkamans gegn sýkingum koma margir þættir saman. Einn hornsteinn sértækra varna 

líkamans gegn sýkingum er mótefnaframleiðsla. Hún fer fram í B frumum ónæmiskerfisins (3). Ef B 

frumur eru ekki í réttum tengslum við umhverfi sitt eða þroskast ekki rétt þá raskast mótefnaframleiðsla 

þeirra. Ein birtingarmynd þess er mótefnaskortur. Mótefnaskortur  getur verið sértækur, en þá vantar 

eina gerð af mótefni þó að heildarmótefnamagn sé í sumum tilfellum eðlilegt. Eitt helsta einkenni 

mótefnaskorts eru endurteknar og oft alvarlegar sýkingar, aukin hætta á sjálfsofnæmi og í sumum 

tilfellum aukin hætta á meinmyndun (4).  

1.1 Yfirlit yfir ónæmiskerfið 

Mannslíkaminn hefur fjölda varna gegn öllu því áreiti sem hann verður fyrir, bæði utanaðkomandi og 

vegna samlífis við örverur. Það er hlutverk ónæmiskerfisins að varna eða takmarka skaða af völdum 

sýkingavalda. Ónæmiskerfið er flókið og gert úr fjölbreyttum þáttum, s.s. frumum, sameindum og fleiru 

sem vinna saman að því markmiði að verja líkamann (5) Rannsóknir á ónæmiskerfinu í gegnum tíðina 

hafa skilað miklum árangri í uppgötvunum fyrir klíníska læknisfræði, m.a. sýklalyf, bóluefni, einstofna 

mótefni o.fl (6).  

Ónæmiskerfinu má gróflega skipta í 2 hluta, ósértæka (e. innate immunity) og sértæka (e. adaptive 

immunity) kerfið. Þessi kerfi eru ólík í eðli sínu en vinna þó náið saman og veita okkur þá vörn sem við 

þurfum til að lifa af (5). 

1.1.1 Ósértæka ónæmiskerfið 

Ósértæka ónæmiskerfið myndar fyrstu víglínu gegn sýkingum. Það vinnur hratt en á ósértækan hátt. 

Það nýtir sér svokallað “munstur greinandi” viðtaka (e. pattern recognition receptors, PRR), sem 

þekkja mismunandi munstur á sýkingarvaldi (7). Helstu hlutar ósértæka ónæmiskerfisins eru m.a. 

þekjufrumur, ýmsar frumur sem éta sýkla og örva bólguviðbrögð, komplement kerfið (plasma prótein 

kerfi í blóði) og NK frumur (verjast vírusum og innanfrumusýklum). Þessu öllu fylgja svo ýmis boðefni 

sem örva svarið enn meira. Það er ekki fyrr en sýkill eða mótefnavaki nær að fela sig og komast 

þannig framhjá þessum þáttum sem hann á möguleika á að mynda sýkingu. Þá tekur sértæka kerfið 

við, og þrátt fyrir styrk og sértækni þess þá þarfnast það örvunar og hjálpar frá ósértæka kerfinu til að 

fjarlægja sýkil (5, 7). 

1.1.2 Sértæka ónæmiskerfið 

Sértæka ónæmiskerfið fer í gang þegar sýkill kemst framhjá vörnum ósértæka kerfisins. Einkenni þess 

eru gífurleg sértækni á mótefnavaka og möguleikinn á að mynda ónæmisfræðilegt minni. Helstu 

frumur sértæka kerfisins eru T og B frumur. Báðar gerðir myndast út frá forverafrumum í beinmerg (5). 

B frumur þroskast í beinmergnum, miltanu og eitlum. Þær eru uppspretta mótefnamyndunar sem 

miðlar vessabundna hluta ónæmiskerfisins (8). 

Hinsvegar þroskast T frumur í hóstakirtlinum og eru aðalþáttur í frumubundnu svari sértæka 

kerfisins (5). T frumur eru í blóði og annarrar gráðu eitilvefjum og virkjun þeirra er háð því að komast í 
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snertingu við mótefnavaka bundinn í MHC á sýnifrumum (e. antigen presenting cell, APC) (9). En án 

aðstoðar örvunar verður T fruman óvirk. Aðstoðar örvunin er oft í gegnum CD28 á T frumunni og 

CD80/CD86 á APC (10). 

Sameindir sem einkenna T frumur er T frumu viðtakinn (e. T cell receptor/TCR) ásamt CD3. Aðrar 

sameindir sem einkenna mismunandi undirhópa T fruma eru t.d. aðstoðarviðtakarnir (e. co-receptor) 

CD4 og CD8 (11).  Þær sem hafa CD8 á yfirborði sínu er frumudrepandi (e. cytotoxic). Þær eru vörn 

gegn veirusýkingum, innanfrumu bakteríum og krabbameinsfrumum. En CD4 T frumur, einnig kallaðar 

T hjálparfrumur, eru nauðsynlegar til að virkja CD8 T frumur og B frumur. Þær viðhalda svari CD8 

frumnanna því án örvunar frá þeim geta CD8 T frumur ekki myndað ónæmisfræðilegt minni gegn 

mótefnavakanum (12). CD4 T hjálparfrumum má skipta í fleiri undirhópa sem ákvarðast af mismunandi 

frumuboðefnum (e.cytokine) og umritunarþáttum sem örva myndun þeirra, þær hafa mismunandi 

hlutverk og frumuboðefni sem þær seyta o.fl (tafla I). 

Tafla I: Þættir sem einkenna helstu gerðir CD4 T hjálparfruma. Tafla byggð á mynd 1 (13). 

 Boðefni sem sérhæfir Umritunarþáttur Boðefni seytt Hlutverk 

Th1 IL12 & IFNƔ T-bet IFNƔ, IL2 Miðla ónæmissvari gegn innanfrumusýklum. Geta 

valdið sjálfsofnæmi.  

Th2 IL4 & IL2 GATA-3 IL4, IL5, IL13 Verja gegn sníkjudýrum, en valda astma og fleiri 

ofnæmisviðbrögðum. 

Th17 TGF-β (lítið) & IL6 ROR-Ɣ-T IL17, IL21, IL22 Vinna gegn utanfrumubakteríu- og 

sveppasýkingum. Geta valdið sjálfsofnæmi. 

Treg TGF-β (mikið) & IL2 FoxP3 TGFβ, IL10, IL35 Viðhalda þoli og jafnvægi innan ónæmiskerfisins. 

Stjórna ónæmissvari. 

1.2 B frumur 

B frumur eru önnur gerð eitilfrumna líkamans. Vitneskja um tilveru þeirra varð í kjölfar uppgötvunar á 

próteinunum sem þær mynda, mótefnum líkamans (14). Þær myndast í beinmerg og fara svo gegnum 

strangt þroskunarferli þar sem einungis hluti frumnanna lifa af. Þær sem lifa af verða óreyndar B 

frumur sem taka sér bólfestu í eitilvefjum líkamans. Þar deyja þær nema þær örvist gegnum bindingu 

mótefnavaka síns við B frumu viðtaka (e. B cell receptor/BCR) á yfirborði sínu og sérhæfast þá í 

lokastig sín, minnis- eða plasmafrumur (8). Hlutverk plasmafrumna er að mynda hásækni mótefni 

gegn mótefnavakanum sem virkjaði þær en minnisfrumur viðhalda vörnum ónæmiskerfisins til lengri 

tíma og gefa hraða endursvörun gegn utanaðkomandi mótefnavaka sem þær hafa komist í tæri við 

áður (15). 

1.2.1 Þroskun B fruma 

B frumur myndast út frá blóðmyndandi stofnfrumum (e. hematopoietic stem cells, HSCs). Þær eru 

staðsettar í beinmerg og eru forverar allra blóðfrumna (16). Þær sérhæfast í ákveðnar áttir með vel 

stýrðum en þó misvel þekktum ferlum (17). Sterkar vísbendingar eru um að umritunarþátturinn Pax5 

leiki stórt hlutverk í þroskun í átt að B frumulínu, með því m.a. að virkja gen sem eru nauðsynleg í B 

frumu þroskun en bæla gen sem spila lykilhlutverk í þroskun að öðrum frumulínum (14).  
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 Þegar stofnfruma hefur skuldbundið sig að 

verða B fruma gerist þroskunarferlið í nokkrum 

skrefum. Fyrst myndast svokölluð frum-B fruma 

(e. pro-B cell). Þær einkennast m.a. af 

sameindum eins og CD19 (18). CD19 er hluti af 

B frumu  aðstoðarviðtaka, ásamt CD81, CD21 og 

CD225, sem örva BCR miðluð boð (mynd 1) (2).  

Því næst koma til sögunnar for-B frumur (e. 

pre-B cell). Þær einkennast af for-B frumu 

viðtaka (e. pre-B cell receptor, pre-BCR) á 

yfirborði sínu, sem hefur endurraðað þungu 

keðjunum en staðgöngukeðjur eru í stað léttu 

keðjanna (18, 19). Það sem er merkilegt við 

þennan viðtaka er að hann þarf engan utanfrumubindil, um leið og allir þættir viðtakans safnast saman 

á frumuyfirborði og krosstengjast fer innanfrumuboðleið hans að virka. Án þessa viðtaka eða ef gallar 

eru í boðleiðum hans verður skortur á B frumum og/eða mótefnaskortur (e. agammaglobulinemia) 

(20). Á þessu stigi koma einnig fram aðrar einkennandi B frumu yfirborðssameindir, t.d. CD20 (21), 

CD10 (22). Eftir að for-B frumu þroska lýkur verður til óþroskuð B fruma. Þá hefur létta keðja BCR náð 

að endurraða sér og þá fyrst verður fullmótaður BCR af IgM gerð á yfirborði frumunnar. Þá hefst 

neikvætt val B frumna, þar sem þeim frumum sem þekkja mótefnavaka líkamans er eytt með 

sjálfstýrðum frumudauða. Án þessa ferlis myndu nýmyndaðar frumur ráðast á sameindir líkamans og 

valda sjálfsofnæmissjúkdómum. B frumur geta á þessu stigi  breytt sértækni viðtakans með svokallaðri 

viðtaka breytingu (e. receptor editing) (23).  Ef B frumur lifa þetta stranga ferli af fara þær úr 

beinmergnum og til miltans. Þar geta þær enn orðið fyrir neikvæðu vali, ef þær þekkja mótefnavaka 

líkamans. Á þessu stigi kallast þær umskipta-B frumur (e.transitional B cell). Það sem helst aðgreinir 

óþroskaðar B frumur úr beinmerg og umskipta-B frumur eru viðbót IgD tjáningar við IgM á yfirborði 

umskipta-B frumna (23). Það sem aðgreinir umskipta-B frumur og þroskaðar B frumur er mikil tjáning 

yfirborðssameindanna CD10, CD24 og CD38 á þeim fyrrnefndu (24). 

Til að verða fullþroskaðar óreyndar B frumur þarf boð að berast gegnum BAFF og viðtaka þess 

(25). Þessar frumur hringsóla í blóði og eitlum til skiptis. Ef þær hitta mótefnavaka í eitli sem viðtaki 

þeirra hefur sértækni í hafa þær um tvær leiðir að velja til að virkjast og halda áfram þroskun að 

lokastigum B frumna. Í þeirri fyrri eykst tjáning CCR7, sem er flakkboða (e. chemokine) viðtaki. Við 

þetta fara þær að svæði milli kímstöðar (e. follicle) og T frumu svæðis í eitlinum og sýna CD4 T 

hjálparfrumum mótefnavakabúta í MHC II sameind á yfirborði. Hjálparfruman örvar svo B frumuna svo 

hún fari að fjölga sér, flokkabreytast (e. class switching) og breyta bindiseti sínu (sjá kafli 1.3.2.). 

Afkvæmi þessara virkjuðu frumna fara annaðhvort í kímmiðju (e. germinal center) eða framhjá henni 

og þroskast þaðan í mismunandi áttir (26). Hin leiðin er T frumu óháð og felur í sér að mótefnavakar 

krosstengja viðtaka á óvirkjuðu B frumunum. Viðtakarnir mynda hópa sem miðla tengslum við Bruton‘s 

týrósín kínasa (Btk) sem leiðir til innanfrumuferla sem virkja frumuna og valda fjölgun. En þetta nægir 

Mynd 1: Mynd úr Wentink MWJ o.fl. 2015. (2) 
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ekki til að gera B frumu mótefnaseytandi því til þess þarf einnig boð gegnum Toll-líka viðtaka (e. Toll-

like receptors) (27). 

1.2.2 Plasmafrumur 

Plasmafruma er fullsérhæfð B fruma sem er hætt að skipta sér og hefur það hlutverk að mynda og 

seyta mótefnum (28). Yfirborðssameindir sem einkenna hana eru m.a. CD19+, CD38++, CD27++ , 

CD10- með/án CD138 (29). Aðalstjórnandi í plasmafrumumyndun er talið vera próteinið BLIMP-1. Það 

er umritunarþáttur sem bælir umritun ákveðinna gena. Það ýtir B frumum í átt að plasmafrumu þroskun 

og er nauðsynlegt fyrir viðhald plasmafrumu (28). Tvær leiðir er til að mynda plasmafrumur. Önnur 

gerist utan kímmiðju. Þá myndast stuttlífar plasmafrumur sem geta seytt flokkabreyttum lágsækni 

mótefnum þar sem ekki hefur orðið breyting á bindiseti. Hin leiðin fer gegnum kímmiðju og þessar 

frumur koma fram nokkrum vikum eftir útsetningu fyrir mótefnavaka. Þessar frumur verða langlífar 

plasmafrumur sem seyta hásækni mótefnum. Þær taka sér bólfestu í beinmergnum og eru ábyrgar 

fyrir um 80% af mótefnamagni í sermi (30). 

1.2.3 Minnisfrumur 

Minnisfrumur eru skilgreindar sem CD19+, CD10- , CD27+, CD38- B frumur (29). Þær seyta ekki 

mótefnum fyrr en þær eru endurútsettar fyrir mótefnavakanum sem þær eru sértækar fyrir. Við 

útsetningu sérhæfast þær snögglega yfir í mótefnaseytandi plasmafrumur. Samanborið við fyrsta 

ónæmissvarið gerist þetta hraðar, í meira magni og mótefnin eru strax flokkabreytt og með háa sækni 

(31). Þættir sem ráða því hvort B fruma þroskist í minnisfrumu eða plasmafrumu eru ekki fullþekktir en 

rannsóknir virðast benda helst til boðleiða gegnum CD40 og hjálpar frá T hjálparfrumum í kímstöðvum 

(32, 33). 

1.3 Mótefni 

Mótefni eru verndandi prótein mynduð af B frumum. Þau eru prótein í líkamanum sem eru framleidd í 

hvað mestu magni. Þau mynda um 20% af allri próteinþyngd í plasma (34). Þau bindast mótefnavaka 

sem er sambærilegur mótefnavakanum sem kveikti á ónæmissvarinu (3) og hafa áhrif á hann með 

mismunandi leiðum. Þar má m.a. nefna hlutleysing (e. neutralization). Þá húða mótefnin sýkilinn eða 

eiturefni hans og hindra að hann geti sinnt hluverki sínu, þ.e.a.s. þau hlutleysa hann. Einnig á sér stað 

sýning (e.opsonization). Í sýningu húða mótefnin sýkil og gera hann þar með sýnilegri fyrir átfrumum 

sem eyða honum. Mótefni sem eru bundin mótefnavaka geta einnig virkjað komplement kerfið og 

hindrað viðloðun mótefnavaka við slímhúðir (5). Mótefni eru af fimm gerðum, IgM, IgD, IgG, IgA og 

IgE. Þessar gerðir hafa mismunandi áhrif og hlutverki að gegna í vörnum líkamans (3). 
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1.3.1 Bygging og eiginleikar mótefna 

Mótefni eru Y laga sameindir þar 

sem armarnir tveir eru bindiset fyrir 

mótefnavaka en botninn er sá hluti 

sem tengist viðtaka á frumum og 

öðrum sameindum og miðlar 

samskiptum þar á milli. Topparnir 

kallast breytisvæði (e. variable 

domain) en botninn fast svæði (e. 

constant domain). Eins og nöfnin 

gefa til kynna er breytileiki í 

amínósýruröð á breytisvæðinu en 

ekki á fasta svæðinu. Það 

síðarnefnda ákvarðar gerð mótefnis 

og gerð mótefnis ákveður virkni þess. Svokallað hjararsvæði (e. hinge region) tengir þessi svæði 

mótefnisins. Sveigjanleiki þess leyfir hreyfingar armanna tveggja óháð hvor öðrum. Einnig er smá 

hreyfanleiki milli fasta- og breytisvæðisins. Þetta gerir mótefnum kleift að bindast sameindum með 

mismunandi fjarlægðum á milli sín. Mótefni samanstanda af fjórum fjölpeptíð keðjum, tveimur þungum 

(e. heavy chain) og tveimur léttum (e.light chain). Dísúlfíðtengi tengja keðjurnar saman. Hver keðja 

hefur breytisvæðið á amínóenda úr u.þ.b. 110 amínósýrum en fasta svæðið er staðsett á karboxýl 

endanum. Breytisvæði þungu og léttu keðjanna koma saman og mynda breytisvæði mótefnisins, eitt á 

hvorum armi Y-sins. Léttu keðjurnar geta verið af tveimur gerðum, ƙ eða ƛ, en þungu af fimm gerðum 

(µ, δ, Ɣ, α, Ɛ) (mynd 2) (1). 

1.3.2 Mótefnamyndun 

Mótefnavaka viðtakar (e. antigen receptors) á eitilfrumum eru leið ónæmiskerfisins til að þekkja 

mótefnavaka í umhverfinu. Á T frumum eru það T-frumu viðtakar en á B frumum eru það mótefni. 

Einungis verður rætt um myndun þess síðarnefnda en myndun T frumu viðtaka er sambærileg. B 

frumur hafa mjög skilvirkt kerfi til að mynda mótefni með fjölbreytt bindiset sem eru þó kóðuð í litlum 

hluta genamengisins (35). 

Fyrst er það mótefnavakaóháð þroskun B frumu viðtakans sem gerist í beinmerg. Breytisvæði 

mótefna eru kóðuð í hlutum í genamenginu (V, D, og J hlutar) og tilviljanakennd endrröðun þeirra 

getur myndað meira en 5*1013 mismunandi gerðir breytisvæða, þ.e. mótefni sem þekkja meira en 

5*1013 gerðir af mótefnavökum. Skrefin eru í grófum dráttum eftirfarandi: 

1.Fyrst er þungu keðjunni endurraðað. D genið er endurraðað við J genið. Þetta kallast D-J 

endurröðun. Því næst er V geni skeytt við nýmyndaða DJ genið. Þetta kallast V-DJ 

endurröðun (8).  

2.Ef endurröðun þungu keðju tekst, birtist pre-BCR á yfirborð frumunnar, sem samanstendur af 

nýmyndaðri þungri keðju og staðgöngu léttri keðju (e. surrogate light chain) (36). 

Mynd 2: Skematísk mynd af byggingu mótefnis. Teiknuð mynd byggð á (1) 
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3.Nú fær B fruman, sem er orðin að for-B frumu, leyfi til að endurraða léttu keðjunni. Ferlið er 

sambærilegt við endurröðun þungu keðjunnar nema einungis ein endurröðun á sér stað, 

milli V og J gens (8).  

4.Ef allt tekst vel til er fullmyndaður BCR af IgM gerð settur á yfirborð óþroskuðu B frumunnar 
(36).  

Næstu skref mótefnamyndunar felast í því að B frumur sem bindast sjálfsmótefnavaka í beinmerg 

of sterkt fara í sjálfstýrðan frumudauða en sumar fara í gegnum viðtaka breytingu. Það gefur þeim nýja 

sértæki og möguleikann á að lifa af og fara úr beinmergnum  (36, 37). Sama ferli getur líka átt sér stað 

í umskipta-B frumum sem gefur möguleikann á að eyða frumum sem þekkja sjálfsmótefnavaka utan 

beinmergs (23). 

Nú tekur við sá hluti myndunarinnar sem er mótefnavakaháður og gerist í þroskaðri óreyndri B 

frumu (38). Sómatísk ofurstökkbreyting (e. somatic hypermutation/SHM) er ferli sem veldur 

punktstökkbreytingum í bindiseti mótefnis eftir kynni við mótefnavaka. Ef breytingin veldur hærri sækni 

mótefnis í mótefnavaka er sú fruma valin til að skipta sér og þroskast enn frekar. Annað ferli er 

flokkabreyting. Þá gerst endurröðun á geni fyrir fasta svæði mótefnis sem veldur því að mótefnið hefur 

enn sömu bindigetu en er af annarri gerð (39). Það eru fimm gerðir mótefna, IgM, IgD, IgG, IgA og 

IgE. Mismunandi gerðir mótefna hafa mismunandi hlutverki að gegna og miðla því gegnum bindingu 

fasta svæðis mótefnisins við viðtaka á frumum sem á að hafa áhrif á eða með því að virkja aðra þætti 

ónæmiskerfisins eins og t.d. komplement kerfisins (40). Bæði SHM og flokkabreyting stjórnast af 

ensíminu activation induced deaminase (AID). Þetta ensím er cýtósín deamínasi sem breytir basanum 

cýtósín í úracíl. Þessi breyting er ekki leyfileg í DNA og því hefst DNA-viðgerð í B-frumunni, sem leiðir 

annaðhvort til punktstökkbreytinga í bindisetinu eða á fasta svæði viðtakans. Mikilvægt er þó að 

stjórna AID vel til að koma í veg fyrir krabbameinsmyndandi stökkbreytingar (39). SHM og 

flokkabreyting gerast almennt í kímmiðju eitla, sem eru sérstök svæði innan eitla sem sjá um B frumu 

fjölgun. Þar binst B fruma mótefnavaka sínum ásamt því að CD40 á B frumu binst CD40L á CD4 T 

hjálparfrumu. Þetta er þó ekki algilt því mikilvægi flokkabreytingu utan kímmiðju og án boða frá CD4 T 

hjálparfrumunni er mikilvæg í meltingarvegi í flokkabreytingu yfir í IgA (41). 

Fyrstu mótefni sem B fruma býr til eru fest í frumuhimnuna og virka þá sem viðtakar fyrir 

mótefnavaka. En B frumur geta einnig seytt mótefnum. Ef mótefnavaki binst frumubundnu viðtökunum 

fer af stað innanfrumuferli gegnum þá og B frumurnar sérhæfast í mótefnaseytandi plasmafrumur eða 

minnisfrumur, með eða án hjálpar CD4 T fruma. Munurinn á seytta og frumubunda forminu liggur í 

karboxýl enda mótefnisins þar sem seytta formið hefur vatnssækið peptíð á endanum en frumubundna 

hefur vatnsfælið. Peptíðin eru tjáð og þýdd úr sama geni en er splæst á mismunandi hátt (42). 

1.3.3 IgA 

IgA er það mótefni sem er framleitt í hvað mestu magni í líkamanum. Það má helst finna í slímhúðum 

en þó einnig í blóði (43). Helsta hlutverk þess eru vörn, þolmyndun og ónæmi slímhúða. Einnig 

viðheldur það jafnvægi (e. homeostasis) milli líkama og örveruflórunnar (44). Helstu áhrifavaldar á 

flokkabreytingu yfir í IgA eru CD40L  á CD4 T hjálparfrumum, TGFβ1, IL6, IL10, retínóík sýra o.fl (41). 
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IgA hefur tvo undirflokka, IgA1 og IgA2, sem eru tjáðir af mismunandi genum á litning 14 (45). Það 

eru nokkrir hlutir sem aðgreina þessa undirflokka. M.a. er dreifing innan líkamans mismunandi. IgA í 

blóði er oftast af IgA1 gerð en í slímhúðum og seyttum vökvum er IgA2 meira áberandi (46). Annar 

munur á IgA undirflokkunum er að IgA1 er með lengra hjararsvæði. Talið er að þetta hafi þróast til að 

auka bindistyrk milli mótefnis með tveimur tengingum við mótefnavaka (47). Lengra hjararsvæði veldur 

því þó að líklegra er að próteasar baktería brjóti það niður. Það er því kostur að IgA2 sé frekar í 

slímhúðum því gefur meiri vörn gegn bakteríum í meltingar- og öndunarvegi (45). Annar kostur sem 

IgA2 hefur framyfir IgA1 er að þau virðast hafa betri Fc-α-miðlaða, mannósa háða kekkjunar eiginleika 

gegn garna örverum og virkni gegn lípópólýsakkaríðum (e. lipopolysaccharides/LPS), sem er 

lykilþáttur í uppbyggingu frumuveggs Gram neikvæðra baktería í görninni (41). 

IgA hefur einnig mismunandi byggingarform, það er bæði til sem einliða og fjölliða, en oftast þó 

tvíliða. Dreifing þessara byggingaforma er mismunandi. Í blóði er það langoftast sem einliða. Í 

slímhúðum myndast það staðbundið og er oftast sem tvíliða, tengt með J keðju og kallast seytunar-IgA 

(sIgA) (48).  

sIgA virkni getur hlutleyst sýkla og eitur þeirra án þess að valda bólgu því það getur ekki virkjað 

komplement kerfið. Vaxandi vísbendingar eru um að IgA hafi mismunandi sækni í örverur eftir því 

hvaðan þær eru. Ef þær eru skaðlegar hefur IgA háa sækni í þær en ef þetta eru örverur 

þarmaflórunnar að ráðast gegnum þekjulagið þá hefur IgA lága sækni í þær. Þetta seinna skref kallast 

ónæmis útilokun (e. immune exclusion) og er sérstaklega mikilvægt í meltingarkerfinu þar sem 

örveruflóra er í nánum samskiptum við líkamsstarfsemina. Örveruflóran er nauðsynleg til lífsafkomu og 

því er mikilvægt að ónæmiskerfið veiti henni líka vörn til að samlífi þar á milli geti átt sér stað (41). 

1.3.3.1 IgA flutningur 

En hvernig kemst IgA inn í holrými öndunar- og meltingarvegar úr blóði til að sinna sínu hlutverki þar, 

þ.e. að verja slímhúðir? IgA seytandi plasmafrumur í eiginþynnu (e. lamina propria) slímhúðar mynda 

og seyta tvíliðu IgA tengda með J keðju. Flutningur þess gegnum seytandi þekjufrumur er af sérstakri 

gerð og undir góðri stjórn.  Á grunnhimnuhlið (e. basolateral) þessara frumna er sérstakur viðtaki sem 

er einungis þar, svokallaður fjölliðu-Ig viðtaka (e. polymeric immunoglobulin receptor/pIgR). Hann 

hefur mikla sækni í J keðju sem tengir saman fjölliðu mótefni og flytjur það mótefni úr 

millifrumuvökvanum yfir í seytunarvökvann. Hann getur því einnig bundist og flutt IgM, því það myndar 

fjölliðu, en gerir það þó ekki eins skilvirkt. Þegar komið er á yfirborð þekjufrumunnar holmegin losnar 

IgA frá utanfrumuhluta pIgR með próteólítísku rofi á utanfrumuhluta pIgR. Hluti viðtakans er enn fastur 

á mótefninu og kallast seytunar hluti. Þetta mótefni sem hefur ferðast yfir þekjufrumuna kallast nú 

seytt-IgA (sIgA) og binst mótefnavökum í holrúmum og hlutleysir þau og sér til þess að þeim sé hent út 

(34, 49). 

1.3.3.2 IgA í sermi 

IgA í sermi er helst á einliðu formi og af IgA1 gerð (43). Þrátt fyrir miklar rannsóknir er hlutverk þess í 

sermi enn frekar óljóst. Fasta svæði IgA í sermi binst mismunandi viðtökum á mismunandi frumum 

ónæmiskerfisins (41). Má þar m.a. nefna Fc-α-RI (CD89), en þegar hann binst IgA sem húðar sýkil 
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kallar það á öflug viðbrögð ónæmiskerfisins, svo sem át og losun frumuboðefna til að eyða sýklinum 

(47).  

1.3.3.3 IgA í slímhúðum og seyttum vökvum 

IgA er það mótefni sem er helst tengt ónæmiskerfi slímhúða. Í slímhúðum og seyttum vökvum þaðan 

er sIgA langoftast sem tvíliða en hlutfall undirflokkana IgA1 og IgA2 er mismunandi eftir því hvaða 

slímhúð mótefnið þekur (48). Mótefnavaki þarf að vera fluttur úr holrými meltingavegarins og inn í 

eitilvefinn  MALT til að valda mótefnasvari. Þetta gerist með M frumum, sérstökum þekjufrumum sem 

einungis má finna  í þekjulagi yfir MALT. Þær hafa þætti sem leyfir þeim að flytja mótefnavaka hratt og 

örugglega yfir þekjulagið. Einnig hafa þær viðtaka á holhlið (e. apical) sinni sem flytja sértækt sIgA og 

komplexa af mótefninu bundið við mótefnavaka. Þetta ferli örvar og viðheldur slímhúðarónæmi (50). 

Hlutverk sIgA í slímhúðum er margþætt. sIgA vinnur bug á sýklum án þess að valda bólguviðbragði, 

vegna vanhæfni við að virkja komplement kerfið. Einnig veldur það viðloðun örveruflóru við slímhúð í 

þörmum en hindra ferð þeirra í undirliggjandi þekjufrumur. Það minnkar einnig tjáningu bólguörvandi 

mótefnavaka frá þarmaflóru. Ásamt þessu hlutleysir það ýmsar sameindir frá örverum sem valda 

bólguviðbrögðum, svosem LPS, og myndar þekju yfir þekjufrumulaginu sem örvar vöxt þarmaflóru en 

hindrar sýkla (41). 

1.3.4 Sjálfsmótefni 

Eitt mikilvægasta ferlið sem eitilfrumur fara í gegnum í þroskun er neikvætt val, þar sem frumum sem 

bregðast við sjálfinu er eytt. Ef ekki tekst að mynda þol gegn sjálfinu myndast frumur sem þekkja 

sjálfið og mynda mótefni gegn því sem kallast sjálfsmótefni. Ferlið sem frumur nota til að komast 

framhjá neikvæða valinu er enn óþekktur. Þessi mótefni beinast að mismunandi þáttum sjálfsins, m.a. 

erfðaefni, próteinum í kjarna, hvatberapróteinum, sameindum á frumuhimnu o.fl. Sjálfsmótefni má 

finna í sermi sjálfsofnæmissjúklinga en þó einnig í öðrum sjúkdómum og jafnvel heilbrigðum 

einstaklingum (51). Nota má sjálfsmótefni til greiningar sjúkdóma og sem merki um framrás og virkni 

þeirra. Í ákveðnum líffæra sérhæfðum sjálfsofnæmissjúkdómum má greina sjálfsmótefni í blóði 

nokkrum árum áður en klínísk einkenni koma fram (52). 

Nýverið hefur verið þróað módel fyrir sjálfsprottna (e. spontant) mótefnaframleiðslu út frá 

sjálfsmótefnaframleiðslu. Hún byggist á uppgötvun framleiðslu sjálfsmótefnsins ACPA (e. 

anticitrullinated protein antibodies) í floti frá ræktuðum einangruðum einkjarna frumum gigtsjúklinga. 

Sjálfsprottin framleiðsla felur í sér að hún gerist án örvunar utan líkama. Einnig mældist 

mótefnaframleiðsla í floti á örvuðum einangruðum B frumum gigtsjúklinga (53). 

1.3.5 Áhrif IL10 á mótefnaframleiðslu 

Frumuboðefni (e. cytokine) eru lítil prótein sem hafa sértæk áhrif á samskipti og tengsl frumna. Dæmi 

um frumuboðefni eru interferón, interleukin o.fl (54). IL10 er frumuboðefni með mjög fjölbreytta virkni. 

Það er myndað af einkyrningum (e. monocyte) og gleypifrumum (e. macrophage), angafrumum, B 

frumum og ýmsum undirgerðum T frumna (55). Það hamlar bólgusvörun, m.a. með því að bæla virkni 

T frumna, einkyrninga og gleypifrumna. En einnig eykur það lifun og fjölgun B frumna í mönnum sem 

hafa verið virkjaðar m.a. með CD40 krosstengingu. Þessi áhrif aukast með samvirkni frá IL2 og IL4. 
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Örvun með IL10 og öðrum boðefnum örvar einnig sérhæfingu B frumna. Þessar uppgötvanir eru 

spennandi í klínískum tilgangi a.m.k. að tvennu leyti. Í fyrsta lagi gæti IL10 á lyfjaformi örvað 

mótefnamyndun og flokkabreytingu í sjúklingum sem þjást af mótefnaskorti. Í öðru lagi gætu hindrar 

(e. antagonists) þess verið hjálplegir í meðferð gegn sjálfsofnæmissjúkdómum sem eru miðlað af 

mótefnum, s.s. SLE (56).  

1.4 Gallar í mótefnasvari 

Í ferlinu sem leiðir til mótefnasvars er margt sem getur farið úrskeiðis, eins og búast má við út frá 

flóknu ferli sem liggur þar að baki. Algengasta birtingarmynd sértæks ónæmisskorts (e.primary 

immunodeficiency) er einmitt mótefnaskortur. Rannsóknir síðustu ára á sértækum ónæmisskort og 

undirflokkum hans hefur gefið betri innsýn í þroskunar- og sérhæfingarferli B frumna og því sem getur 

farið úrskeiðis þar (4).  

1.4.1 IgA skortur 

IgA skortur (e. IgA deficiency, IgAD) er algengasti mótefnaskortur líkamans. Sértækur IgA skortur (e. 

selective IgA deficiency) er skilgreindur sem IgA magn í sermi undir 0.07 g/L  með eðlilegt magn IgG 

og IgM í sermi í sjúklingi eldri en 4 ára, þar sem aðrar ástæður mótefnaskorts hafa verið útilokaðar. 

IgA skortur getur einnig verið að hluta (e. partial IgA deficiency) en þá er IgA magn hærra en 0.07 g/L 

en 2 staðalfrávikum undir eðlilegu gildi m.v aldur. Þessir einstaklingar greinast oft fyrir tilviljun og eru 

án einkenna. En skortinum fylgja þó auknar líkur á endurteknum sýkingum, ofnæmisviðbrögðum og 

sjálfsofnæmissjúkdómum og það undirstrikar klínískt mikilvægi þess að skilja betur orsakir 

sjúkdómsins og þessa alvarlegu fylgikvilla hans (45).  

1.4.1.1 Greining 

Greining á IgAD er einungis gerð með mælingum á IgA magni í sermi. IgA magn í seyttum vökvum er 

ekki notað (45). 

1.4.1.2 Faraldsfræði 

Algengi á heimsvísu er mjög misjafnt eftir kynþætti og þjóðarbroti, hæst algengi í hvítu fólki en lægst í 

fólki af asískum uppruna. Þennan mun má að einhverju leyti útskýra með mismunandi skilgreiningum 

á IgAD en þó útilokar það ekki muninn sem sést milli þjóðarbrota. Einnig gæti algengið í raun verið 

hærra en tölur benda til því algengi er metið út frá blóðsýnum og margir IgAD sjúklingar eru 

einkennalausir og engin regluleg skimun er í boði (45). Algengi í íslenskum blóðgjöfum er talið vera 

um 1:600 (57). 

1.4.1.3 Orsakir og genaþættir 

Þrátt fyrir miklar rannsóknir er orsök sjúkdómsins enn ekki fulljós. Rannsóknir hafa þó sýnt að einhver 

tengsl eru við beinmerg þar sem beinmergsgjöf úr IgAD einstakling veldur IgAD í þega. Oftast finnast 

tengsl við galla í B frumu þroskun, sem veldur skertri IgA myndun. Tengsl við innanfrumu B frumu 

galla, T hjálparfrumu vanvirkni, bælingu á T frumum eða skortur á ýmsum frumuboðefnum hafa einnig 

verið skilgreind (45). 
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Genaþátturinn á bakvið IgAD er enn illa skilgreindur. Oft sjást stök tilfelli en einnig fjölskyldutengsl 

án mendelísk mynsturs. Magn tilfella í fjölskyldum, mismunandi algengi milli þjóðarbrota og 

erfðamynstur benda þó sterklega til tilhneigingu á að fá IgAD út af genaþætti (58). Sýnt hefur verið 

fram á stökkbreytingar í himnubundnum virkjurum, kalsíum-miðlurum og ýmsum bindlum bæði í 

tengslum við IgA skort og CVID (e. common variable immune deficiency). Óljóst er um orsakaþátt 

þessara stökkbreytinga en þessar vísbendingar, ásamt því að IgA skortur getur í sumum tilfellum 

þróast yfir í CVID, styður þá kenningu að IgA skortur og CVID hafi sameiginlegan orsakavald. Þessi 

breytileiki í erfðamynstri IgA skorts og breytileiki milli einstakra tilfella gefur til kynna að genaorsök IgA 

skorts er líklega sundurleitur hópur genaafbrigðileika og betri skilningur á myndun og virkni IgA er 

nauðsynleg til að fullútskýra sjúkdóminn (45). 

1.4.1.4 Einkenni 

IgAD einstaklingar eru oft án einkenna. Þetta hefur valdið miklum vangaveltum um mikilvægi IgA í 

vörnum líkamans. Þetta má þó útskýra með öðrum varnarkerfum ónæmiskerfisins. T.d. hefur seytt IgM 

svipaða eiginleika, útlit og virkni og IgA. Þau hafa jafnan fjölda svæða á fasta hluta þungu keðju, hafa 

bæði J keðju og mynda fjölliður og það sem meira er að þau bindast bæði pIGR á neðra borði 

þekjufruma slímhúðar. Þannig getur IgM bætt upp fyrir IgA skortinn að einhverju leyti (45).  

Þrátt fyrir þetta er IgAD ekki eitthvað sem á að taka sem léttvægum hlut því fylgikvillar hans hafa 

alvarlegar klínískar afleiðingar og valda því að þessir sjúklingar lifa við verri lífsgæði og verri lífslíkur í 

þeim tilfellum þar sem langvinnir sjúkdómar fylgja skortinum. Helsta einkenni IgAD eru endurteknar 

sýkingar. Oftast bakteríusýkingar tengdar öndunarvegum en einnig í meltingarveginum, þ.e. á þeim 

stöðum þar sem slímhúð er ríkjandi (45). Þar sem IgM er í meira magni í meltingarvegi getur það bætt 

upp fyrir IgA skortinn þar og því eru sýkingar þar ekki eins algengar og í öndunarvegi (59).  

Sterk tengsl eru milli IgA skorts og ofnæmistengdra sjúkdóma. Rannsóknum ber þó ekki saman um 

algengi þess, m.a. vegna mismunandi skilgreininga á skortinum og ofnæmi (45). 

1.4.1.5 Tengsl við sjálfsofnæmissjúkdóma 

Aukið algengi sjálfsofnæmissjúkdóma hefur verið tengt við IgAD, allt frá 7-36% í sjúklingum með 

einkenni. Tengslin eru sérstaklega sterk við kerfisbundna sjálfsofnæmissjúkdóma, t.d. gigt og rauða 

úlfa. Líffæra sértækir sjálfsofnæmissjúkdómar, t.d. sykursýki I, sóri (e.psoriasis) o.fl, hafa þó einnig 

verið tengdir við IgAD. Rannsóknir benda einnig til aukins algengis sjálfsmótefna í IgAD einstaklingum, 

hvort sem þeir eru greindir með sjálfsofnæmissjúkdóm eða ekki. Í flestum tilfellum eru þetta 

sjálfsmótefni tengd kerfisbundnum sjúkdómum. Einnig má snúa dæminu við, þ.e. IgAD er einnig 

algengari í fólki með sjálfsmótefni í blóði (57). Vert er að nefna að IgAD sjúklingar geta þróað með sér 

and-IgA sjálfsmótefni sem þarf að hafa í huga við blóðgjöf. Ef þessir einstaklingar fá blóð sem 

inniheldur IgA geta komið fram týpu I bráðaofnæmisviðbrögð. Það væri því mikilvægt að skima fyrir 

IgE mótefnum gegn IgA ef gefa þarf IgAD sjúkling blóð en það er þó ekki gert. Í staðinn má mæla IgG 

and-IgA mótefni (45). 

Einnig eru martækt aukin áhætta á sjálfsofnæmissjúkdómum hjá 1°ættinga IgAD einstaklinga m.v. 

almennt þýði. Rannsóknir hafa sýnt fram á allt að 62.5% algengi sjálfsofnæmissjúkdóma hjá 
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1°ættingum IgAD einstaklings ef hann er einnig með sjálfsofnæmissjúkdóm (57). Helstu 

sjálfsofnæmissjúkdómar sem greindust hjá hópi IgAD einstaklinga og ættingjum þeirra samkvæmt 

rannsókn frá 2009 má sjá í töflu II. 

Tafla II: Tafla úr Jorgensen GH og fl. 2009. (57). 

 

1.4.1.6 Meðferð 

Ef einstaklingur upplifir engin einkenni felst meðferðin helst í fræðslu og að vera meðvitaður um 

ástand sitt. Þá sérstaklega þegar kemur að blóðgjöf, að skima sérstaklega fyrir and-IgA mótefnum ef 

blóðþegi er með IgA skort, til að koma í veg fyrir möguleg bráðaofnæmisviðbrögð. Annars snýst 

meðferð um að meðhöndla einkenni, t.d. fyrirbyggjandi sýklalyf gegn endurteknum sýkingum. Ef 

skortingum fylgja ofnæmi eða sjálfsofnæmissjúkdómar, þá er það meðhöndlað sérstaklega (45).  

 

.. 
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2 Markmið 

Á undanförnum árum hafa verið gerðar ítarlegar rannsóknir á ferlum sem leiða til mótefnasvars. Í 

þessari rannsókn, sem er hluti af stærri rannsókn sem fjallar um IgA skort á Íslandi, verður leitast við 

að skilja betur ferli sem leiðir til langlífrar mótefnaseytunar B frumna með IgA skorts einstaklinga í 

huga sem náttúrulegt úrfellingarmódel. Markmið rannsóknar sem hér um ræðir eru þríþætt: 

1. Að skoða mótefnaseytun B frumna í rækt með einangruðum einkjarna frumum. Athugað 

verður hvort B frumur skorts einstaklinga geti hafið sjálfsprottna IgA framleiðslu og hvernig 

sú framleiðsla þróast með tíma. 

2. Athuga svipgerð frumna IgA skorts gjafa, hvort hún sé frábrugðin svipgerð frumna 

heilbrigðra einstaklinga. 

3. Áhrif IL10 örvunar á langlífi B frumna og mótefnaseytun þeirra. 

Tilgangurinn er að skilja betur langlífa mótefnaseytun B fruma og í framhaldinu gera sér grein fyrir 

sérhæfðari skotmörkum í klínískum tilgangi gegn göllum í ferlinu sem leiðir til mótefnasvars. 
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3 Efni og aðferðir 

3.1 Leyfi  

Öll tilskilin leyfi lágu fyrir áður en rannsóknin hófst. Þau fengust frá Vísindasiðanefnd og 

Persónunefnd. Verkefnið eru hluti af rannsókn sem fjallar um IgA skort á Íslandi (e. Cohort of Icelandic 

IgAD individuals). Það verkefni er styrkt af Rannís.  

3.2 Þátttakendur 

Þátttakendur rannsóknarinnar eru einstaklingar sem eru í rannsókninni um IgA skort á Íslandi. Hingað 

til hafa 86 einstaklingar verið teknir inn í þá rannsókn með staðfesta IgA skorts greiningu og 138 

heilbrigð viðmið. Einstaklingar komu inn í rannsóknina með þremur mismunandi leiðum. Sumir voru 

greindir í fyrri rannsókn Guðmundar Jörgensen á sértækum IgA skorti. Söfnun þeirra fór fram gegnum 

gagnagrunna Landspítala og Blóðbankans. Í öðru lagi voru þátttakendur fengnir í gegnum gagnagrunn 

deCode genetics. Að lokum voru einstaklingar greindir með því að skima 1°gráðu ættingja einstaklinga 

með IgAD. Í þessari rannsókn gafst tími til að gera ELISA mælingu á flotum úr ræktum 12 IgAD gjafa 

og fimm heilbrigðra viðmiða. 

3.3 Einangrun einkjarna frumna 

Til að skoða mótefnaframleiðslu B frumnanna án áhrifa annarra efna í sermi voru einkjarna frumur (e. 

peripheral blood mononuclear cell) einangraðar með Ficoll-Hypaque aðferðinni. Samhliða einangrun 

einkjarna frumna var sermi einangrað til að eiga fyrir frekari tilraunir seinna meir. 

Unnið var í sterílu umhverfi í frumuflæði húddi (e.laminar flow hood). Fyrst var sermi einangrað. 

Blóðsýnið var spunnið niður við 2500 rpm (e.revolutions per minute) í 10 mínútur. Sermi var síðan 

tekið með sterílli pípettu og sett í fyrirfram merkt frystiglös og sett í -80°C eins fljótt og hægt var. Það 

blóð sem eftir var var þynnt 1:2 með PBS (15 mL blóð á móti 15 mL PBS). Þessari þynningu var síðan 

hellt ofurhægt á 15 mL af Histopaque lausn (Sigma, 1077). Því næst var spunnið við 1600 rpm í 30 

mínútur án bremsu. Lagi með einkjarna frumum var safnað með einnota pípettu. Þær voru síðan 

þvegnar í 30 mL PBS í 10 mínútur við 1400 rpm. Að því loknu var floti hellt af. 10 µL af frumum voru 

teknir og blandað við 10 µL af Trypan blue solution, 0.4% (Sigma, T8154). 10 µL af þessari blöndu 

voru sett á gler (Countess, Cell counting chamber slides, Invitrogen) og í frumutalningartæki 

(Countess, automated cell counter, Invitrogen). Rest af frumunum voru þveginn aftur, í þetta sinn í 20 

mL af PBS í 5 mínútur við 1300 rpm. Að því loknu var floti hellt af og frumurnar síðan leystar upp í því 

magni af æti (IMDM (+L-Glutamine,+25mM HEPES, Gibco, 21980-032) með 10% FCS (Gibco-

Invitrogen, 10270-106) +pen/strep (Gibco-Invitrogen, 15140-122)) sem gerði frumufjölda að 15 

milljón/mL (reiknað út frá útkomu úr frumutalningu).  

3.4 Ræktun 

3 millljónir frumna, af ofangreindum frumum, voru þá settar í nýtt glas og spunnar niður fyrir rækt. Floti 

hellt af og frumur leystar upp í því magni af æti (IMDM með 10% FCS +pen/strep) sem gerði magn 

þeirra að 1 milljón/mL. Þessar frumur voru svo settar í rækt, 200 µL settir í um 15 brunna á 96 brunna 
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plötu með ívölum botni, og geymt í hitaskáp. Fimm brunnar af þeim voru örvaðir með 10 ng/mL (RND 

systems, 217-IL-005) og aðrir fimm með 100 ng/mL af IL10 (RND systems, 217-IL-005). Í sumum 

tilfellum var ekki örvað með IL10 og þá innihéldu allir 15 brunnarnir óörvaðar frumur. 

Vikulega var floti safnað af frumunum til að fá flot með mótefnum í sem seinna yrði gerð ELISA á. 

Plötur voru spunnar niður í um 10 mínútur. Flotinu var safnað af frumunum við sterílt umhverfi og sett í 

nýja bakka og í frysti við -20°C. Að lokum var 200 µL af nýju æti sett á frumurnar aftur og plötunni 

komið fyrir inn í hitaskáp. 

3.5 ELISA 

Gerð var ELISA til að meta mótefnamagn í flotum 12 IgAD einstaklinga og fimm heilbrigðra (N=17). 

Hún var framkvæmd blindandi, þ.e. rannsakandi vissi ekki hvort um væri að ræða heilbrigða eða IgAD 

einstakling. Þetta var gert á fjóra mismunandi tímapunktum, eftir eina, tvær, þrjár og fimm vikur í rækt. 

Fyrir tvo IgAD einstaklinga og eitt heilbrigt viðmið voru ekki til flot frá fimmtu viku. Einnig voru skoðuð 

áhrif mismunandi örvana með IL10. Það vantaði þó mælingar fyrir mismunandi örvanir fyrir fjóra IgAD 

einstaklinga og fyrir eitt heilbrigt viðmið. Til viðmiðunar var einnig gerð ELISA á sermi nokkurra 

einstaklinga. 

Framkvæmd var stöðluð samloku ELISA eftir leiðbeiningum frá Bethyl laboratories. 96 brunna plata 

(Nunc maxisorp plates, Denmark) var húðuð með húðunardúa (e. coating buffer) sem innihélt 

viðeigandi and-manna mótefni í styrknum 10 µg/mL (sjá viðauka fyrir innihald). Fyrir IgA ELISA var α-h 

IgA Fc (Bethyl Laboratories reagentia, A80-102), IgG var α-h IgG Fc (Bethyl Laboratories reagentia, 

A80-104) og fyrir IgM var α-h IgM Fc (Bethyl Laboratories reagentia, A80-100). 50 µL af húðunardúa 

með mótefni sett í hvern brunn plötunnar og láti standa í 1 klst við herbergishita. Að því loknu var 100 

µL af PBT (sjá viðauka fyrir innihald) sett í hvern brunn og látið standa í 30 mínútur til að metta yfirborð 

brunnanna. Því næst var staðalsermi sett í tvo brunna, og raðþynnt 1:2 11 sinnum í PBTT (sjá viðauka 

fyrir innihald) frá upphafsstyrk sem var 1:15000 fyrir IgA, 1:5000 fyrir IgG og 1:2000 fyrir IgM 

Lokarúmmál sýna var 50 µL. Alltaf voru brunnar til staðar sem innihéldu einungis PBTT, svokallaðir 

blankar, til að mæla bakgrunn. Flot í IgA ELISA voru óþynnt en fyrir IgG og IgM voru þynnt 1:2 í PBTT. 

Þynningar sermis voru í samræmi við þynningar staðalsermis. Hvert sermi var sett í tvö brunna og í 

tveimur þynningum, og þar með samtals var hvert sermi í fjórum brunna. Þynning IgA í sermi var 

1:40000 og 1:160000, IgG var 1:500000 og 1:2500000 og IgM var 1:20000 og 1:40000. Sýni stóðu 

síðan í klukkustund við herbergishita áður en annarrar gráðu mótefni voru sett á. Þau voru and-manna 

mótefni með áföstu ensíminu HRP (horseradish peroxidase) (Bethyl Laboratories reagentia, A80-

100P). Þynningar voru í samræmi við leiðbeiningar frá framleiðanda (α-IgA 1:50000 en α-IgG og α-IgM 

1:20000). 50 µL af þessari blöndu sett í alla brunna og látið standa í klukkustund. Að því loknu var 

bindingin gerð sýnileg með 50 µL TMB (frá Thermo scientific), sem er hvarfefni ensímsins og veldur 

litabreytingu yfir í bláan lit. Til að stöðva hvarfið var 50 µL af 0.18 M H2SO4 bætt í alla brunna og þá 

verður litabreyting yfir í gulan lit. Ljósþéttni (e. optical density, OD) var mæld við 450 nm með 

ljósgleypnimæli (Thermo Electron Corporation. Orginal multitasken EX). Mótefnastyrkur í flotum/sermi 

sjúklinga var reiknaður út frá staðalkúrvu sem var gerð í Microsoft Ecxel út frá meðaltali af styrkjum 
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staðalsermanna. Þessi staðalkúrva var sá ferill sem lýsti best breytingum á mótefnastyrk eftir 

ljósþéttni. 

3.6 Svipgerðagreining frumna í frumuflæðisjá 

Frumur í blóði þriggja einstaklinga voru greindar út frá yfirborðssameindum í frumuflæðisjá. Þessir þrír 

einstaklingar höfðu allir mismunandi svipgerðir. Einn var heilbrigt viðmið, annar var IgAD gjafi þar sem 

einkjarna frumurnar byrjuðu að mynda IgA í rækt og sá síðasti var IgAD gjafi þar sem engin IgA 

framleiðsla var í rækt. 

Frumur voru afþýddar í hitabaði. Þær voru síðan leystar varlega upp í æti (IMDM með 50% FCS + 

pen/strep) og spunnið niður í 10 mínútur á 1200 rpm. Þá var floti hellt af og frumurnar leystar upp í 

PBA (PBS + 0,5% BSA + 2 mM EDTA) að 30 M/mL. Frumur voru litaðar með mótefnablöndu (tafla III), 

ísótýpublöndu (tafla IV) eða hafðar ólitaðar og að því loknu stóðu þær í myrkri við 4°C í 20-30 mínútur. 

Því næst var 100 µL af PBA bætt í alla brunna og spunnið niður við 1200 rpm í 5-10 mínútur. Flotinu 

var þá hellt kröftulega af og þetta þvottaskref endurtekið nema nú með 200 µL PBA. Síðan voru frumur 

leystar upp í 200 µL af PBA og komið fyrir í litlum FACS glösum. Frumur voru geymdar yfir nótt í 0.5% 

PFA við myrkur og safnað daginn eftir. Söfnun fór fram í frumuflæðisjá (Beckmar & Coulter Navios) 

sem var látin skoða 300.000 atburði. Gögnin voru svo greind í Kaluza analysis 1.3. 

Tafla III: Mótefni sem litað var fyrir í frumuflæðisjá. 

Mótefni Litur Framleiðandi Vörulistanr. Styrkur 

(mg/mL) 

µL per 100 

µL 

CD38 Pe efluor 610 ebio 61-0389-42 0.025 1 

CD19 Percp cy5.5 ebio 45-0199-71 0.00625 2 

CD24 Anti-Human 
CD24 PE-
Cyanine7 

ebio 25-0247-42 0.1 2 

IgD Alexa fluor 700 Ebio 348230 0.4 1 

CD27 efluor 450 ebio 48-0279-42 0.025 1 

CD3/CD14 Brilliant Violet 
510 

Biolegend 317332/ 
301842 

0.03/0.12 0.1/0.2 

IgM Anti-Human 
IgM FITC 

Ebio 11-9998-42 0.025 2 

IgG Mouse Anti-
Human IgG Fc-
PE 

southern 
biotech 

9040-09  
 

0.1 2 

IgA APC milteny 130-093-113 NA 2 
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Tafla IV: Ísótýpu viðmið sem litað var fyrir í frumuflæðisjá.  

Ísótýpa Litur Framleiðandi Vörulistanr. Styrkur 

(mg/mL) 

µL per 100 

µL 

Músa IgG1 k Pe efluor 610 ebio 61-4714-80 0.2 0.125 

Músa IgG1 k Percp cy5.5 ebio 45-4714-82 0.2 0.0625 

Músa IgG1  Anti-Human 
CD24 PE-
Cyanine7 

ebio 737662 NA 2 

Músa IgG2b k Alexa fluor 700 ebio 56-4732-80 0.2 2 

Músa IgG1 k efluor 450 ebio 48-4714-82 0.2 0.125 

Músa IgG2a k Brilliant Violet 
510 

Biolegend 400267 0.1 0.27 

Músa IgG1k Anti-Human IgM 
FITC 

Ebio 53-4714-42 0.2 0.25 

Músa IgG1 Mouse Anti-
Human IgG Fc-
PE 

southern 
biotech 

IC002P 
 

NA 2 

Músa IgG1 APC Miltenyi 17-4714-73 NA 2 

 

3.7 Tölvuvinna og tölfræðileg úrvinnsla. 

Öll frumúrvinnsla gagna fór fram í Microsoft Office Excel. Myndagerð og tölfræðileg úrvinnsla fór fram í 

GraphPad Prism 7.00. Marktæknimörk á tölfræðiprófunum voru p=0.05.  
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4 Niðurstöður  

4.1 Mótefnamagn í floti IgA skorts gjafa m.v. heilbrigða 

Þegar borin er saman mótefnaframleiðsla úr flotum heilbrigðra viðmiða við IgAD einstaklinga var búist 

við meiri IgA framleiðslu hjá heilbrigðu viðmiðunum. Það reyndist vera raunin, og marktækt meiri IgA 

framleiðsla reyndist vera í flotum heilbrigðra heldur en frá IgAD gjöfum (mynd 3). Þetta átti bæði við við 

óörvað ástand og örvað. 

 

Mynd 3: IgA framleiðslu í flotum IgA skorts einstaklinga m.v. heilbrigða. Marktækur munur reyndist milli hópa. 

4.2 Fylgni IgA styrks í sermi og floti 

Fylgni milli IgA styrks í sermi og floti var skoðuð. Einungis voru til mælingar í sermi fyrir fimm 

einstaklinga þar sem ELISA var einnig gerð á flotum einangraðra einkjarna fruma. Það var ekki 

marktæk fylgni milli styrks í blóði og í flotum á neinum tímapunkti. Þó var P-gildið<0.1 á viku eitt sem 

gæti gefið vísbendingar um ákveðið mynstur, þ.e. því hærri IgA styrkur í sermi því meiri IgA framleiðslu 

í rækt. Þetta átti ekki við um hina tímapunktana (viku tvö og þrjú). Fyrir viku 5 voru einungis til 

mótefnamælingar úr flotum fyrir tvo einstaklinga og því ekki hægt að gera tölfræðipróf á því. 

4.3 Einstaklingsbundin framleiðsla 

Helstu niðurstöður rannsóknarinnar benda þó til að mótefnaframleiðsla í rækt sé einstaklingsbundin. 

Þrír af 12 IgAD einstaklingum sýndu sjálfsprottna IgA framleiðslu í óörvaðri rækt (framleiðsla í ≥5 

brunnum). Hjá þessum þremur einstaklingum var hlutfall jákvæðra brunna 88% (142 jákvæðir brunnar 

af samtals 162 brunnum). Framleiðslan var mjög mismunandi milli einstaklinga, eins og myndirnar hér 

að neðan (myndir 4,5,6) sýna. Þar sést betur framleiðslumynstur IgAD einstaklinganna sem framleiddu 

IgA í rækt.  
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Mynd 4: IgA framleiðsla B frumna IgAD einstaklinga í rækt á fyrstu viku. Myndin sýnir þá þrjá einstaklinga sem sýndu 
framleiðslu ásamt einum sem framleiddi ekki. Hver punktur táknar einn brunn og fyrir hvern einstakling voru 15 

brunnar. 

 

Mynd 5: IgA framleiðsla B frumna í rækt á fjórum mismunandi tímapunktum hjá þeim þremur IgAD einstaklingum sem sýndu 
framleiðslu ásamt einum sem framleiddi ekki. Hver punktur táknar meðaltal framleiðslu 15 brunna. 
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Mynd 6: Nánari skoðun á IgA framleiðslu hjá B frumum í rækt hjá þeim þremur IgAD einstaklingum sem sýndu IgA framleiðslu í 
rækt. Hver lína sýnir framleiðslu ákveðins brunns á þremur/fjórum tímapunktum. 

  

 

Mynd 7: Yfirlitsmynd yfir IgA framleiðslu B frumna í rækt hjá heilbrigðum viðmiðum á mismunandi tímapunktum. Hver lína sýnir 
framleiðslu ákveðins brunns á fjórum tímapunktum. 
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4.4 Svipgerð eitilfrumna  

Frumuflæðisjáin var látin skoða 300.000 atburði í sýnaglasinu og þar af reyndust vera 30-90.000 

eitilfrumur (skilgreindar á fram- og hliðardreifingu (e. forward- and side scatter)). Skilgreiningar á 

einkennandi yfirborðssameindum fyrir mismunandi hópa eitilfruma má sjá á töflu V. 

Tafla V: Yfirborðssameindir sem voru notaðir til að skilgreina B frumur. Skilgreining fyrir B frumur á við um alla hópa sem 
skoðaðir voru. 

Frumur Yfirborðssameindir 

B frumur CD19+CD3-CD14- 

Óþroskaðar B frumur CD27-IgD+ 

Umskipta B frumur CD24++CD38++ 

Óflokkabreyttar minnisfrumur CD27+IgD+ 

Flokkabreyttar minnisfrumur CD27+IgD- 

IgG minnisfrumur CD27+IgG+ 

IgA minnisfrumur CD27+IgA+ 

IgG plasmafrumur CD38+IgG+ 

IgA plasmafrumur CD38+IgA+ 

 

Helstu niðurstöður svipgerðagreiningu eitilfrumna má sjá í töflu VI hér að neðan.  

Tafla VI: Helstu niðurstöður um svipgerð eitilfrumna þriggja einstaklinga rannsóknarinnar. (HC=healthy control, High IgAD= 
IgAD einstaklingur sem sýndi IgA framleiðslu í rækt, Low IgAD=IgAD einstaklingur sem sýndi ekki IgA framleiðslu í 
rækt). 

Einstaklingur HC High IgAD Low IgAD 

B frumur (% af eitilfrumum) 7,17 3,15 7,6 

Óþroskaðar B frumur (% af B frumum) 78,95 61,02 79,34 

Umskipta B frumur (% af B frumum) 6,63 0,83 1,61 

Óflokkabreyttar minnisfrumur (% af B frumum) 8,91 6,35 5,78 

Flokkabreyttar minnisfrumur (% af B frumum) 6,16 9,46 9,14 

IgG minnisfrumur (% af B frumum) 5,18 8,3 9,6 

IgA minnisfrumur (% af B frumum) 4,29 1,81 0 

IgG plasmafrumur (% af B frumum) 0,23 0,11 0,24 

IgA plasmafrumur (% af B frumum) 0,65 0,11 0 

 

Helstu þættir sem er vert að skoða í töflu VI er lækkað magn umskipta B frumna í IgAD einstaklingum 

m.v. heilbrigt viðmið (0.83% og 1.61% á móti 6.63%). Einnig að IgAD einstaklingur sem ekki sýndi IgA 

framleiðslu í rækt hann hefur hvorki IgA plasma- né minnisfrumur. Af B frumum IgAD einstaklingur 



29 

 

sem fór að mynda IgA í rækt, en hafði ekkert IgA í sermi, eru 1.81 % IgA minnisfrumur og 0.11% IgA 

plasmafrumur. Samanborið við heilbrigt viðmið þar sem af B frumum eru 4.29% IgA minnisfrumur og 

0.65% IgA plasmafrumur. Þessari niðurstöður hafa ekki nægan fjölda á bakvið sig til að vera 

tölfræðilega marktækar en eru gefa þó ákveðnar vísbendingar, t.d. fækkun umskipta-B frumna sem 

mögulegur þáttur í orsök IgAD. 

4.5 Mismunandi örvanir 

Athugað var hvort IgA framleiðsla myndi aukast með örvun með frumuboðefninu IL10. Niðurstöður 

rannsóknarinnar voru að örvanir með IL10 hafði ekki marktæk áhrif á mótefnaframleiðslu B frumna, 

hvort sem var í styrknum 10 ng/mL eða 100 ng/mL. Þessar niðurstöður eiga bæði við IgG og IgA og á 

öllum tímapunktum sem skoðaðir voru. Ef engin framleiðsla var við óörvað ástand þá náði IL10 örvun 

ekki að hefja framleiðslu og ef mótefnaframleiðsla var til staðar við óörvað ástand þá jók IL10 örvunin 

hana ekki (myndir 8 og 9). 

 

Mynd 8: Myndin sýnir IgG framleiðslu þáttakenda með mismunandi örvunum og á mismunandi tímapunktum. P gildi fyrir áhrif 
örvana má sjá fyrir hvern tímapunkt á viðeigandi mynd. 
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Mynd 9: Myndin sýnir IgA framleiðslu þáttakenda með mismunandi örvunum og á mismunandi tímapunktum. P gildi fyrir áhrif 

örvana má sjá fyrir hvern tímapunkt á viðeigandi mynd. 
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5 Umræða 

Helstu niðurstöður benda til einstaklingsbundinnar mótefnaframleiðslu IgAD gjafa sem er í samræmi 

við þá staðreynd að IgAD er fjölgena sjúkdómur og orsakir hans breytilegar milli einstaklinga (45). 

Munur á IgA framleiðslu hjá IgAD gjöfum og heilbrigðum sýndi marktækan mun eins og búist var 

við. Þó minnkaði munurinn með tíma, en það má rekja til að mótefnaframleiðsla í flotum virtist almennt 

fara minnkandi með tíma og þá nálgaðist framleiðsla heilbrigðra alltaf meir og meir skorts einstaklinga. 

Fylgni milli styrks IgA í sermi og meðaltal framleiðslu þess í rækt var skoðuð. Birt rannsókn þar sem 

skoðað var fylgni ACPA mótefna í sermi gigtsjúklinga og framleiðslu plasmafrumna í rækt sýndi 

marktæka fylgni, þ.e. því hærri styrkur í sermi sjúklinga því meiri framleiðsla í flotum af ræktum 

einangraðra B fruma (53). Niðurstaða þessarar rannsóknar sýndu ekki marktæka fylgni milli 

mótefnastyrks í sermi og floti en þó hefði verið áhugavert að vera með fleiri mælingar til að skoða það 

nánar. 

IgA framleiðsla í floti einangraðra einkjarna frumna var breytileg milli og innan einstaklinga. 25% 

IgAD einstaklinga sýndu óörvaða IgA framleiðslu í flotum af ræktuðum einangruðum einkjarna frumum 

(framleiðsla í ≥5 brunnum). Rannsóknir á sértækum ónæmisskortum hafa kennt okkur margt því líta 

má á einstaklinga sem þjást af þessum sjúkdómum sem einhverskonar náttúrulegt úrfellingar módel 

(60). IgAD gjafar sem módel fyrir langlífa mótefnaseytun var markmið rannsóknarinnar og má segja í 

ákveðnum brunnum hafi IgA framleiðslan verið gott módel fyrir langlífa mótefnaseytun. Brunnar milli 

og innan einstaklinga sýndu þó mjög mismunandi framleiðslumynstur (mynd 6). Breytileg framleiðsla 

milli brunna staðfestir að mismunandi frumur eru í hverju brunni sem hegða sér því mismunandi. Ef 

skoðað er t.d. gjafa 13 sést í sumum brunnum mest framleiðsla á viku tvö sem fellur strax niður á 

þriðju viku. Þar eru stuttlífar IgA seytandi plasmafrumur. Í brunnum þar sem IgA framleiðsla hélst jöfn 

út fimmtu viku eru til staðar langlífar IgA seytandi plasmafrumur, t.d. brunnur 15 hjá gjafa 13. Það er 

mögulegt að einhver hömlun sé til staðar í líkamanum sem er að valda því að þessar frumur geta ekki 

myndað IgA þar. Aðrir möguleikar væru að í þessum brunni er einmitt rétt umhverfi fyrir þær til að byrja 

að seyta IgA, þ.e. hinar einkjarna frumurnar eru að gefa B frumunum rétta örvun, eða jafnvel að í 

brunninum sé til staðar óþekktur mótefnavaki t.d. í ætinu, í plastinu á bakkanum, í serminu, 

sjálfsmótefnavakari frá öðrum frumum, sem veldur mótefnaframleiðslunni. Allt eru þetta hugleiðingar 

sem velta má fyrir sér en mikilvægt væri að skoða betur þær frumur sem seyta IgA í rækt m.t.t. 

erfðamengis þeirra og umhverfisins í brunninum sem gæti verið að valda þessari IgA seytun. Ef 

skoðað var flot heilbrigðu viðmiðanna mátti sjá IgA framleiðslu í öllum tilfellum en þó mismikla. Í öllum 

tilfellum sást mynstur þar sem IgA framleiðsla minnkaði eftir viku eitt en þó voru nokkrir brunnar hjá 

CONT3 sem sýndu jafna framleiðslu allt fram að viku þrjú (ekki voru til mælingar fyrir viku fimm hjá 

þeim einstakling) (mynd 7).  

Spennandi niðurstöður fengust þegar svipgerðir frumna IgAD gjafa voru skoðaðar. Þó ber að taka 

fram að þær voru einungis gerðar á þremur einstaklingum og því ekki hægt að draga neinar 

tölfræðilegar marktækar niðurstöður. Heilbrigða viðmiðunarsýnið var með sambærilegt hlutfall B frumu 

hópa og aðrar rannsóknir benda til, fyrir utan að B frumu hlutfall og minnisfrumuhlutfall var í lægri 
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kantinum. IgAD gjafi sem ekki sýndi neina IgA framleiðslu, hvorki í sermi né flotum, hafði engar IgA 

myndandi frumur (hvorki plasma- né minnisfrumur) ásamt því að minnkað hlutfall var af nær öllum 

undirflokkum B frumna fyrir utan óþroskaðar B frumur m.v. aðrar rannsóknir (61). Svipgerð eitilfrumna 

IgAD gjafa sem hafði einkjarna frumur sem mynduðu IgA í langtíma rækt en ekki í sermi var svipuð 

hinum IgAD gjafanum nema að því leyti að hann hafði örlítið magn IgA minnis- og plasmafrumna. 

Þetta er vísbending um að þessi einstaklingur hafi frumur sem eru hæfar að mynda IgA en það sé 

eitthvað í umhverfi þeirra í líkamanum sem stoppar framleiðsluna. Það sem IgAD einstaklingarnir eiga 

sameiginlegt og samræmist við fyrri, óbirtar niðurstöður rannsóknarhópsins er fækkun umskipta-B 

frumna. Umskipta-B frumur seyta IL10 (62) sem er eitt af mörgum frumuboðefnum sem stjórna 

flokkabreytingu mótefna í átt að IgA (41). Það gefur því auga leið að fækkun frumna sem seytir IL10 

ætti að hafa áhrif á myndun IgA seytandi B frumna. Áhugavert væri að rannsaka þetta enn betur og 

með það í huga að finna mögulegar orsakir IgAD og hugsanlega framtíðar skotmark í lækningarlegum 

tilgangi. 

Örvun með frumuboðefninu IL10 hafði ekki marktæk áhrif á mótefnaframleiðsu. Það er þekkt að 

IL10 ásamt öðrum frumuboðefnum stjórni m.a. IgA seytun (41). Birtar rannsóknir staðfesta að örvun 

með IL10 ásamt t.d. IL21, CD40L, örvi IgA seytun á einangruðum B frumum í rækt hjá IgAD 

einstaklingum (63, 64). Í þessari rannsókn var einungis örvað með IL10 í mismunandi styrkjum og það 

virðist vera að það eitt og sér hafi ekki örvandi áhrif á mótefnaframleiðslu. Þó má velta fyrir sér ýmsum 

ástæðum þess að örvunin hafi ekki haft tilætluð áhrif. Það gæti m.a. útskýrst af því að frumuboðefnið 

hafi komið frá öðrum framleiðanda en í fyrri rannsóknum. Það er alltaf einhver breytileiki milli 

framleiðanda á hversu ,,hreint“ efni er. Með hreinleika er átt við að aðrir þættir gætu hafa mengað 

frumuboðefnið og valdið mótefnaframleiðslunni, t.d. ýmsar bakteríuafurðir sem geta virkjað 

ónæmissvar gegnum TLR o.fl (65). Því ,,óhreinna“ sem efni er því meiri líkur eru á að aðrir þættir í því 

gæti örvað framleiðsluna sem horft er til. Annað sem vert er að hafa í huga er að hér var IL10 bætt í 

brunna sem innihélt einkjarna frumur, ekki einungis einangraðar B frumur, eins og í fyrri birtum 

rannsóknum. Að brunnarnir innhéldu einkjarna frumur var m.a. grunnurinn fyrir því að einungis var 

örvað með IL10 en ekki öðrum frumuboðefnum því aðrar frumur í brunninum geta haft áhrif á 

mótefnamyndun B frumna, t.d. CD40L á T frumum (66). Velta má því fyrir sér hvort hinar frumurnar í 

brunninum hafi verið að nýta sér IL10 sem leiddi til þess að of lítið magn hafi verið eftir af því til að 

hafa áhrif á B frumurnar. Annar möguleiki væri að hinar frumurnar í brunninum væru að hafa hindrandi 

áhrif á mótefnaframleiðslu B frumnanna. Þetta eru einungis vangaveltur og þar sem staðfest er að 

IL10 ásamt öðrum frumuboðefnum örvar mótefnaseytun einangraðra B frumna væri spennandi að 

halda áfram með örvanir í mismunandi styrkjum og með öðrum frumuboðefnum, með það í huga að 

finna bestu mögulegu útkomuna sem mögulegt klínískt lyfjaskotmark til að örva IgA seytun hjá IgAD 

einstaklingum í framtíðinni. Það má þó nefna að af þeim 12 IgAD gjöfum sem voru í rannsókninni þá 

var einungis örvað hjá átta af þeim. Þessir átta einstaklingar sýndu enga IgA framleiðslu við óörvað 

ástand. IgG framleiðsla var þó til staðar hjá flestum þessum einstaklingum sem staðfestir að það voru 

lífvænlegar mótefnaseytandi frumur til staðar í brunnunum. Það sem staðfestir einnig að IL10 virtist 

ekki hafa áhrif er að það hafði ekki áhrif á IgA framleiðslu heilbrigðu viðmiðanna. Spennandi hefði þó 

verið að sjá áhrif örvana á IgA framleiðslu hjá skorts einstaklingum sem mynduðu IgA í rækt við 
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óörvað ástand og verður það líklega næsta skref hjá rannsóknarhópnum í framhaldi þessarar 

rannsóknar.  

Rannsóknin var framsýn og helstu styrkleikar hennar voru m.a. að þátttakendur rannsóknarinnar 

eru sjúklingahópur með nokkuð hátt algengi og er vel skilgreindur hér á landi og góð aðstaða og tækni 

er til að rannsaka hann betur. Aðalframkvæmd hennar, ELISA, var framkvæmd blindandi. Til að hafa 

yfirsýn yfir áreiðanleika ELISA mælinganna var alltaf mælt mótefnastyrkur í sermi sömu tveggja 

einstaklinga í öllum ELISA mælingunum. Styrkirnir voru síðan bornir saman milli mælinga, hvort þeir 

væru sambærilegir. Að auki voru bæði sermissýnin gerð tveimur mismunandi þynningum. Fleiri 

styrkleikar voru til staðar en þó voru einnig hlutir sem betur hefði mátt fara. Vankantar voru m.a. lágur 

fjöldi þátttakenda í þessum hluta rannsóknarinnar og vöntun á ýmsum mælingum, t.d. floti á viku fimm 

hjá ákveðnum gjöfum og vöntun á örvunum hjá öðrum. Við framkvæmd svipgerðagreiningu 

eitilfrumnanna hefði verið gott að gefa frumuflæðisjánni lengri tíma til söfnunar svo fleiri eitilfrumur 

hefðu safnast. Þetta eru þó hlutir sem má bæta úr í framtíðinni. Þó svo að ELISA sé ein mest notaða 

vísindaaðferð nútímans og að alltaf hafi verið mælt sermisstyrk með flotunum til viðmiðunar þá er 

margt sem getur haft áhrif á mótefnastyrk í brunnunum. Það sést t.d. best á því að ef beðið væri nógu 

lengi eftir að annarrar gráðu mótefnið er komið í brunnana þá yrði litabreyting í öllum brunnunum  á 

endanum, jafnvæl þó einungis hafi verið sett PBTT í þá. 

Eins og áður hefur verið nefnt þá var þessi rannsókn hluti af stærri rannsókn sem fjallar um IgA 

skort á Ísland, sem hefur það markmið að skilja betur tengslin milli IgAD og sjálfsofnæmissjúkdóma. 

Með því er leitast eftir að meta betur áhættu IgAD einstaklinga og ættingja þeirra á að greinast með 

sjálfsofnæmissjúkdóma ásamt því að bæta meðferðarmöguleika og reyna að koma í veg fyrir þróun 

sjálfsofnæmissjúkdómanna. Næstu skref út frá þessari rannsókn sem hér var gerð yrði að klára að 

gera ELISA á flotum allra IgAD einstaklinga (N=86) sem eru í rannsókninni og heilbrigðu viðmiðanna 

(N=138). Samanburður á mótefnaframleiðslu í flotum IgAD einstaklinga og heilbrigðra væri áhugavert 

að skoða betur. Einnig að skoða betur áhrif örvana, bæði IL10 með/án annarra frumuboðefna. 

Einkennandi fækkun umskipta B frumna er einnig uppgötvun sem vekur upp margar spurningar og er 

líklega sá þáttur sem væri hvað áhugaverðast að skoða í sambandi við orsakir IgA skorts. Að lokum 

væri áhugavert að raðgreina erfðamengi og skoða innanfrumuboðferla B frumna IgAD einstaklinga 

sem mynduðu IgA í rækt og reyna að dýpka skilning okkar á því hvaða ferli fara af stað í þessum 

frumum og eru frábrugðin frumum í brunnum þar sem engin IgA framleiðsla átti sér stað.  
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7 Viðauki 

7.1 Húðunardúi 

0.1 M Na2CO3  

0.1 M NaHCO3  

pH=9,6 

7.2 PBT 

500 mL PBS (phosphate buffered) 

5 gr 1% BSA 

3.025 gr af 50 mM TRIS. 

pH=8,0 

7.3 PBTT 

500 mL PBS (phosphate buffered) 

5 gr 1% BSA 

3.025 gr af 50 mM TRIS. 

250 µL af Tween-20 

pH=8,0 

 


