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Agrip
Langlif motefnaseytun B frumna og ahrifavaldar hennar

Leerdémur dreginn af sértaekum IgA skorti
Rakel Nathalie Kristinsdéttirt, Bjorn Runar Ludviksson'?, Andri Leo Lemarquis®?, Helga Kristin Einarsdottir?.
1Laeknadeild Haskola islands, 2 Onaemisfreedideild Landspitala

Inngangur: Skilningur manna & ferlum sem leida til motefnasvars hafa leitt til nyrra
medferdarmoguleika, m.a. i sjalfofnaemi, bélgusjukdémum, krabbameinum o.fl. Enn eru pé margir
paettir 6pekktir og morg skotmérk i ferlinu énotud i leekningarlegum tilgangi. Horft hefur verid til pess
ad nyta sértaekan 6naemisskort i ménnum sem nattarulegt arfellingar-médel og laera af einkennum og
svipgerd peirra. Sérteekur IgA skortur (sIgAD) er algengasti sértaeki 6naemisskorturinn i ménnum en
hann er skilgreindur sem 1gA<0.07 g/L med edlilegt IgG og IgM magn i sermi einstaklings eldri en 4
ara. Talid er ad um 1:600 Islendinga séu med skortinn og hafa peir auknar likur &
sjalfsofneemissjukdémum og ofnaemistengdum sjukdémum og bua pvi vid verri lifsgeedi og i sumum
tilfellum lifshorfur. Orsakir eru enn ekki fullpekktar en fyrri rannsoknir gefa til kynna faerri umskipta B
frumur i IgA skorts einstaklingum, en paer frumur seyta IL10 sem er sidan stjérnpattur i myndun IgA
seytandi B frumna. Markmid rannséknarinnar var ad skoda svipgerd B frumna i sIgAD einstaklingum,

langlifa métefnaseytun peirra i raekt og ahrif drvunar a langlifi B frumana.

Efniviour og adferdir: Einkjarna frumur voru einangradar ur 12 IgA skorts gjofum og fimm
heilbrigdum viomidum med Ficoll-Hypaque adferd. baer voru sidan raektadar i hitaskap i eeti
(IMDM+10% FCS+pen/strep). Frumur voru 66rvadar eda 6rvadar med IL10, i styrkjunum 10 eda 100
ng/mL. Vikulega var floti safnad ar reektunum. Til ad meta métefnamagn i floti og sermi var ELISA
adferdin notud. Frumufleedisja var notud til ad meta magn og gerdir B frumna i premur einstaklingum

rannsoknarinnar med mismunandi svipgerair.

Nidurstddur: Nidurstédur benda til einstaklingsbundinnar framleidslu métefna i raekt. Magn umskipta
B frumna IgA skorts einstaklinga var 1.61% og 0.83% af B frumum samanborid vid 6.63% i heilbrigdu
viomidi. Engar IgA plasma-né minnisfrumur saust hja IgA skorts gjafa sem myndadi ekki IgA i reekt.
Hja IgA skorts gjafa sem framleiddi IgA i reekt voru IgA plasmafrumur 0.11% af B frumum og IgA
minnisfrumur 1.81%. IgA seytun i reekt var til stadar i 25% (3/12) IgA skorts einstaklinga en pé med
mismunandi framleidslumynstri milli og innan einstaklinga hvad vardar styrk og timalengd seytis.
Orvanir med 1L10, baedi 10 og 100 ng/mL, h6fdu ekki marktaek ahrif & IgA framleidslu.

Alyktanir: Helstu nidurstodur rannséknarinnar eru ad moétefnaframleidsla IgA skorts gjafa er breytileg
milli einstaklinga, sem er i samraemi vid pa stadreynd ad IgA skortur er fidlgena sjukdémur og orsakir
hans breytilegar milli einstaklinga. Laegri fjoldi umskipta B fruma i IgA skorts gjoéfum er i samreemi vid
fyrri nidurstédur rannsdknarhépsins. Fyrri birtar rannséknir syna aukna motefnaframleidsiu med IL10
Orvun asamt 6drum frumubodefnum en nidurstada pessarar rannséknar synir ekki aukningu pegar
einungis er 6rvad med IL10. Sumir IgA skorts einstaklingar hofou langlifar IgA plasmafrumur in vitro,
b6 ad IgA meeldist ekki i sermi, sem pyrfti ad greina betur. Einnig vaeri dhugavert ad skoda frekar

frumugerdir IgA skorts einstaklinga, sérstaklega m.t.t. feekkunar umskipta B frumum.

3



pakkir

Eg vil pakka Birni Ranari Ludvikssyni, leidbeinanda minum, fyrir ad gefa mér teekifeerid ad vinna ad
pessu verkefni asamt gédum radum og miklum metnadi fyrir pvi & timabilinu. Einnig vil ég pakka Andra
Led Lemarquis og Helgu Kristinu Einarsdottur, medleidbeinendum minum, fyrir dmetanlegan adstod
hvort sem var vid ritgerdarskrif, framkveemd eda adra paetti sem tengdust verkefninu. Verkefnid var
unnid & Oneemisfraedideild Landspitalans. Allir starfsmenn & Onzemisfraedideildarinni fa miklar pakkir
fyrir vinsemd og hjalpsemi og pa sérstaklega Fannar Palsson fyrir hvatningu & erfidum timum &
rannsoknarstofunni. Verkefnid er styrkt af Rannis, rannsoknarsj6d, og peim er pakkad peirra framlag.
Sigrunu Helgu Lund, télfreeding, pakka ég hjalp vid tdlfraedi Urvinnslu og almennan obilandi ahuga og
hjalpsemi i 6llu pvi sem hun tekur sér fyrir hendur. Ad lokum vil ég pakka 6llum 68rum sem hjalpudu
mér vid gerd pessa verkefnis & einn eda annan hatt.



Myndaskra

Mynd 1: Mynd Ur Wentink MWJ 0.fl. 2015. (2) ....eeiiiiieiiieiiee ettt sttt aee e 11
Mynd 2: Skematisk mynd af byggingu motefnis. Teiknud mynd byggo & (1) .....ccoveerveerieeiieeenieeeieene 13

Mynd 3: IgA framleidslu i flotum IgA skorts einstaklinga m.v. heilbrigda. Marktaekur munur reyndist milli

Mynd 4: IgA framleidsla B frumna IgAD einstaklinga i reekt a fyrstu viku. Myndin synir pa prja
einstaklinga sem syndu framleidslu asamt einum sem framleiddi ekki. Hver punktur taknar einn brunn

og fyrir hvern einstakling VOru 15 BrUnNar. ..........oooiiiiiiiiiiie e e e e e e 26

Mynd 5: IgA framleidsla B frumna i reekt & fjorum mismunandi timapunktum hja peim premur IgAD
einstaklingum sem syndu framleidslu dsamt einum sem framleiddi ekki. Hver punktur tdknar medaltal

FramI@IOSIU 15 DIUNNEL ...cueiiiiiie ettt ettt et sar e e sn b e e st e e e snre e e nnne e e 26
Mynd 6: Nénari skodun & IgA framleidslu hja B frumum i raekt hj& peim premur IgAD einstaklingum
sem syndu IgA framleidslu i raekt. Hver lina synir framleidslu akvedins brunns & premur/fjérum
EIMAPUNKLUM. L.ttt e e b e e e ot et e e e sa b et e e e sa bt e e e e aabb e e e e aabbe e e e snbneeeeanbbeeeeans 27
Mynd 7: Yfirlitsmynd yfir IgA framleidslu B frumna i reekt hja heilbrigdum vidmidum a mismunandi
timapunktum. Hver lina synir framleidslu dkvedins brunns & fjérum timapunktum. .............cccccoveee 27
Mynd 8: Myndin synir IgG framleidslu pattakenda med mismunandi 6érvunum og a mismunandi
timapunktum. P gildi fyrir &hrif drvana ma sjé fyrir hvern timapunkt a videigandi mynd. ...................... 29
Mynd 9: Myndin synir IgA framleidslu pattakenda med mismunandi 6rvunum og a mismunandi

timapunktum. P gildi fyrir ahrif drvana ma sja fyrir hvern timapunkt & videigandi mynd. ...................... 30


file:///C:/Users/Rakel/Documents/HÍ/Vor%20'16/BS%20verkefni/RakelNathalieKristinsdóttir_LanglifmotefnaseytunBfrumna.doc%23_Toc450815816
file:///C:/Users/Rakel/Documents/HÍ/Vor%20'16/BS%20verkefni/RakelNathalieKristinsdóttir_LanglifmotefnaseytunBfrumna.doc%23_Toc450815817

Tofluskra

Tafla I: baettir sem einkenna helstu gerdir CD4 T hjélparfruma. Tafla byggd a mynd 1 (13)................ 10
Tafla II: Tafla ar Jorgensen GH 0g fl. 2009. (57).....uiiiuiiiiiieiie et 19
Tafla lll; Métefni sem litad var fyrir i frumuflaedisja. .......ccvvvveieeeii e 23
Tafla IV: Is6typu vidmid sem litad var fyrir i frumuflagdiSja. ..........cocoeviveieviierireeececeee e 24

Tafla V: Yfirbordssameindir sem voru notadir til ad skilgreina B frumur. Skilgreining fyrir B frumur a vio

UM alla NOPa SEM SKOOGAGIT VOTU. ....eeiuiiiitiieiitii et itie ettt ettt et e s be e sa et e e sbae e sabe e e sabeesabeesbeeesabeeannneans 28

Tafla VI: Helstu nidurstédur um svipgerd eitilfrumna priggja einstaklinga rannséknarinnar. (HC=healthy
control, High IgAD= IgAD einstaklingur sem syndi IgA framleidslu i raekt, Low IgAD=IgAD einstaklingur
sem syndi ekki IgA framleidsIu § raeKL)........cccuiiiiiiii e 28



Listi yfir skammstafanir

ACPA — Anti-citrullinated protein antibody
AID - Activation induced deaminase

APC — Antigen presenting cell

BAFF — B-cell activating factor

BCR — B-cell receptor

BLIMP1 — B-lymphocyte-induced maturation protein 1
BSA — Bovine serum albumin

Btk — Bruton's tyrosine kinase

CCR - CC chemokine receptor

CD - Cluster of differentiation

CD40L — CDA40 ligand

CONT - Control

CVID — Common variable immunodeficiency
D hluti — Diversity hluti

DNA — Deoxyribonucleic acid

DON — Donor

EDTA - Ethylenediaminetetraacetic acid
ELISA — Enzyme linked immunosorbent assay
FACS — Fluorescence activated cell sorting
FCS — Fetal calf serum

GALT - Gut-associated lymphoid tissue
HRP — Horseradish peroxidase

HSC — Hematopoietic stem cell

IFN - Interferon

Ig — Immunoglobulin

IgAD — IgA deficiency

IL — Interleukin

IMDM - Isocove’s modified dulbecco’s medium
J hluti — Joining hluti

J kedja- Joining chain

LPS - Lipopolysaccharide

m.a. — medal annars

m.t.t — med tilliti til

m.v. — midad vid

M frumur — Microfold frumur

MALT — Mucosa-associated lymphoid tissue
MHC — Major histocompatibility complex

NK frumur — Natural killer frumur



o.fl. — og fleiri

OD - Optical density

PAX — Paired box protein

PBS — Phosphate buffered saline
Pen — Penicillin

PFA - Paraformaldehyd

plgR — Polymeric immunoglobulin receptor
PRR — Pattern recognition receptor
Rpm — Revolutions per minute
SHM — Somatic hypermutation
slgA — Secretory IgA

SLE - Systemic Lupus Erythematosus
Strep - Streptomycin

t.d. — til deemis

TLR — Toll like receptor

TMB — Tetramethylbenzidine

TCR — T-cell receptor

TGF - Transforming growth factor
V hluti — Variable hluti

b.e. —pad er

b.e.a.s. — pad er ad segja

p.m.t. — par med talid



1 Inngangur

I vornum likamans gegn sykingum koma margir peettir saman. Einn hornsteinn sérteekra varna
likamans gegn sykingum er métefnaframleidsla. Hun fer fram i B frumum onaemiskerfisins (3). Ef B
frumur eru ekki i réttum tengslum vid umhverfi sitt eda proskast ekki rétt pa raskast moétefnaframleidsla
peirra. Ein birtingarmynd pess er métefnaskortur. Métefnaskortur getur verido sérteekur, en pa vantar
eina gerd af métefni pé ad heildarmotefnamagn sé i sumum tilfellum edlilegt. Eitt helsta einkenni
motefnaskorts eru endurteknar og oft alvarlegar sykingar, aukin heetta & sjalfsofneemi og i sumum
tilfellum aukin haetta & meinmyndun (4).

1.1 Yfirlit yfir 6neemiskerfid

Mannslikaminn hefur fidlda varna gegn 6llu pvi areiti sem hann verdur fyrir, baedi utanadkomandi og
vegna samlifis vid érverur. Pad er hlutverk 6naemiskerfisins ad varna eda takmarka skada af voldum
sykingavalda. Onaemiskerfid er flokid og gert Ur fidlbreyttum pattum, s.s. frumum, sameindum og fleiru
sem vinna saman ad pvi markmidi ad verja likamann (5) Rannséknir & 6naemiskerfinu i gegnum tidina
hafa skilad miklum arangri i uppgétvunum fyrir kliniska leeknisfreedi, m.a. syklalyf, béluefni, einstofna
motefni o.fl (6).

Oneaemiskerfinu méa gréflega skipta i 2 hluta, 6sérteeka (e. innate immunity) og sérteeka (e. adaptive
immunity) kerfid. bessi kerfi eru 6lik i edli sinu en vinna pé naid saman og veita okkur pa vérn sem vid
purfum til ad lifa af (5).

1.1.1 Osértaeka 6neemiskerfid

Osérteeka 6naemiskerfid myndar fyrstu viglinu gegn sykingum. bad vinnur hratt en & 6sértaekan hatt.
Pad nytir sér svokallad “munstur greinandi” vidtaka (e. pattern recognition receptors, PRR), sem
pekkja mismunandi munstur & sykingarvaldi (7). Helstu hlutar ésérteeka 6naemiskerfisins eru m.a.
pekjufrumur, ymsar frumur sem éta sykla og érva boélguviobrogd, komplement kerfid (plasma protein
kerfi i bl6di) og NK frumur (verjast virusum og innanfrumusyklum). Pessu 6llu fylgja svo ymis bodefni
sem Orva svarid enn meira. Pad er ekki fyrr en sykill eda métefnavaki neer ad fela sig og komast
pannig framhja pessum péattum sem hann a moguleika & ad mynda sykingu. Pa tekur sérteeka kerfio
Vvid, og pratt fyrir styrk og sérteekni pess pa parfnast pad 6rvunar og hjalpar fra 6sérteeka kerfinu til ad
fiarleegja sykil (5, 7).

1.1.2 Sertaeka oneemiskerfid

Sértaeka Gnaemiskerfid fer i gang pegar sykill kemst framhja vornum ésérteeka kerfisins. Einkenni pess
eru gifurleg sérteekni & métefnavaka og mdoguleikinn & ad mynda 6neemisfreedilegt minni. Helstu
frumur sértaeka kerfisins eru T og B frumur. Badar gerdir myndast Ut fra forverafrumum i beinmerg (5).
B frumur proskast i beinmergnum, miltanu og eitlum. Peaer eru uppspretta motefnamyndunar sem

midlar vessabundna hluta 6naemiskerfisins (8).

Hinsvegar proskast T frumur i hdstakirtinum og eru adalpattur i frumubundnu svari sérteeka
kerfisins (5). T frumur eru i blé&i og annarrar gradu eitilvefjum og virkjun peirra er had pvi ad komast i
9



snertingu vid moétefnavaka bundinn i MHC & synifrumum (e. antigen presenting cell, APC) (9). En an
aostodar orvunar verdur T fruman évirk. Adstodar orvunin er oft i gegnum CD28 & T frumunni og
CD80/CD86 & APC (10).

Sameindir sem einkenna T frumur er T frumu vidtakinn (e. T cell receptor/TCR) dsamt CD3. Adrar
sameindir sem einkenna mismunandi undirhépa T fruma eru t.d. adstodarvidtakarnir (e. co-receptor)
CD4 og CD8 (11). beer sem hafa CD8 a yfirbordi sinu er frumudrepandi (e. cytotoxic). baer eru vorn
gegn veirusykingum, innanfrumu bakterium og krabbameinsfrumum. En CD4 T frumur, einnig kalladar
T hjalparfrumur, eru naudsynlegar til ad virkja CD8 T frumur og B frumur. beer vidhalda svari CD8
frumnanna pvi an orvunar fra peim geta CD8 T frumur ekki myndad 6neemisfreedilegt minni gegn
motefnavakanum (12). CD4 T hjalparfrumum ma skipta i fleiri undirhépa sem akvardast af mismunandi
frumubodefnum (e.cytokine) og umritunarpattum sem 6rva myndun peirra, paer hafa mismunandi

hlutverk og frumubodefni sem paer seyta o.fl (tafla I).

Tafla I: paettir sem einkenna helstu gerdir CD4 T hjalparfruma. Tafla byggd & mynd 1 (13).

Bodefni sem sérhaefir Umritunarpattur | Bodefni seytt Hlutverk

Thl IL12 & IFNY T-bet IFNY, IL2 Midla 6neemissvari gegn innanfrumusyklum. Geta
valdid sjalfsofnaemi.

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

Th17 | TGF-B (litid) & IL6 ROR-Y-T IL17, 1L21, IL22 Vinna gegn utanfrumubakteriu- og
sveppasykingum. Geta valdid sjalfsofnsemi.

Treg | TGF-B (mikid) & IL2 FoxP3 TGFB, IL10, IL35 | Vidhalda poli og jafnveegi innan énaemiskerfisins.
Stjérna 6naemissvari.

1.2 B frumur

B frumur eru énnur gerd eitilfrumna likamans. Vitneskja um tilveru peirra vard i kjolfar uppgotvunar a
préteinunum sem paer mynda, métefnum likamans (14). Peser myndast i beinmerg og fara svo gegnum
strangt proskunarferli par sem einungis hluti frumnanna lifa af. beer sem lifa af verda éreyndar B
frumur sem taka sér bélfestu i eitilvefjum likamans. bar deyja paer nema peer 6rvist gegnum bindingu
motefnavaka sins vid B frumu vidtaka (e. B cell receptor/BCR) a yfirbordi sinu og sérhaefast pa i
lokastig sin, minnis- eda plasmafrumur (8). Hlutverk plasmafrumna er ad mynda hassekni métefni
gegn motefnavakanum sem virkjadi paer en minnisfrumur vidhalda vérnum 6naemiskerfisins til lengri
tima og gefa hrada endursvorun gegn utanadkomandi moétefnavaka sem paer hafa komist i teeri vid
adur (15).

1.2.1 Pproskun B fruma

B frumur myndast Gt fra blédmyndandi stofnfrumum (e. hematopoietic stem cells, HSCs). baer eru
stadsettar i beinmerg og eru forverar allra blédfrumna (16). baer sérheefast i dkvednar attir med vel
styroum en p6 misvel pekktum ferlum (17). Sterkar visbendingar eru um ad umritunarpatturinn Pax5
leiki stért hlutverk i proskun i att ad B frumulinu, med pvi m.a. ad virkja gen sem eru naudsynleg i B

frumu proskun en baela gen sem spila lykilhlutverk i proskun ad 6&rum frumulinum (14).
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Antigen begar stofnfruma hefur skuldbundid sig ad

o
£

verda B fruma gerist proskunarferlid i nokkrum
skrefum. Fyrst myndast svokollud frum-B fruma
(e. pro-B cell). baer einkennast m.a. af
sameindum eins og CD19 (18). CD19 er hluti af
B frumu adstodarvidtaka, asamt CD81, CD21 og
CD225, sem 6rva BCR midlud bod (mynd 1) (2).

pvi naest koma til ségunnar for-B frumur (e.

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

/ vidtaka (e. pre-B cell receptor, pre-BCR) &
Dual receptor signaling /

kedjunum en stadgodngukedjur eru i stad léttu

Mynd 1: Mynd Gr Wentink MWJ o.fl. 2015. (2) kedjanna (18, 19). Pad sem er merkilegt vio

pennan vidtaka er ad hann parf engan utanfrumubindil, um leid og allir paettir vidtakans safnast saman

yfirbordi sinu, sem hefur endurradad pungu

& frumuyfirbordi og krosstengjast fer innanfrumubodleid hans ad virka. An pessa vidtaka eda ef gallar
eru i bodleioum hans verdur skortur & B frumum og/eda motefnaskortur (e. agammaglobulinemia)
(20). A pessu stigi koma einnig fram adrar einkennandi B frumu yfirbordssameindir, t.d. CD20 (21),
CD10 (22). Eftir ad for-B frumu proska Ilykur verdur til 6proskud B fruma. P& hefur Iétta kedja BCR néad
ad endurrada sér og pa fyrst verdur fullmotadur BCR af IgM gerd & yfirbordi frumunnar. P& hefst
neikveett val B frumna, par sem peim frumum sem pekkja moétefnavaka likamans er eytt med
sjalfstyrdum frumudauda. An pessa ferlis myndu nymyndadar frumur radast & sameindir likamans og
valda sjalfsofneemissjukdomum. B frumur geta a pessu stigi breytt sértaekni vidtakans med svokalladri
viotaka breytingu (e. receptor editing) (23). Ef B frumur lifa petta stranga ferli af fara peer ar
beinmergnum og til miltans. Par geta paer enn ordid fyrir neikveedu vali, ef paer pekkja moétefnavaka
likamans. A pessu stigi kallast paer umskipta-B frumur (e.transitional B cell). Pad sem helst adgreinir
Oproskadar B frumur Ur beinmerg og umskipta-B frumur eru vidbét IgD tjaningar vid IgM a yfirbordi
umskipta-B frumna (23). Pad sem adgreinir umskipta-B frumur og proskadar B frumur er mikil tjaning
yfirbordssameindanna CD10, CD24 og CD38 & peim fyrrnefndu (24).

Til ad verda fullproskadar éreyndar B frumur parf bod ad berast gegnum BAFF og vidtaka pess
(25). bessar frumur hringséla i bl6di og eitlum til skiptis. Ef paer hitta motefnavaka i eitli sem vidtaki
peirra hefur sérteekni i hafa paer um tveer leidir ad velja til ad virkjast og halda afram proskun ad
lokastigum B frumna. | peirri fyrri eykst tjaning CCR7, sem er flakkboda (e. chemokine) vidtaki. Vid
petta fara peer ad sveedi milli kimstodar (e. follicle) og T frumu svaedis i eitlinum og syna CD4 T
hjalparfrumum métefnavakabita i MHC Il sameind & yfirbordi. Hjalparfruman 6rvar svo B frumuna svo
han fari ad fjdlga sér, flokkabreytast (e. class switching) og breyta bindiseti sinu (sja kafli 1.3.2.).
Afkvaemi pessara virkjudu frumna fara annadhvort i kimmidju (e. germinal center) eda framhja henni
0g proskast padan i mismunandi attir (26). Hin leidin er T frumu 6had og felur i sér ad métefnavakar
krosstengja vidtaka a ovirkjudu B frumunum. Vidtakarnir mynda hépa sem midla tengslum vid Bruton‘s

tyrésin kinasa (Btk) sem leidir til innanfrumuferla sem virkja frumuna og valda fjdlgun. En petta neegir
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ekki til ad gera B frumu moétefnaseytandi pvi til pess parf einnig bod gegnum Toll-lika vidtaka (e. Toll-

like receptors) (27).

1.2.2 Plasmafrumur

Plasmafruma er fullsérhaefd B fruma sem er heett ad skipta sér og hefur pad hlutverk ad mynda og
seyta métefnum (28). Yfirbordssameindir sem einkenna hana eru m.a. CD19*, CD38*, CD27* ,
CD10  med/an CD138 (29). Adalstjornandi i plasmafrumumyndun er talid vera préteinid BLIMP-1. bad
er umritunarpéttur sem beelir umritun dkvedinna gena. Pad ytir B frumum i &tt ad plasmafrumu proskun
og er naudsynlegt fyrir vidhald plasmafrumu (28). Tveer leidir er til ad mynda plasmafrumur. Onnur
gerist utan kimmidju. P4 myndast stuttlifar plasmafrumur sem geta seytt flokkabreyttum lagsaekni
motefnum par sem ekki hefur ordid breyting & bindiseti. Hin leidin fer gegnum kimmidju og pessar
frumur koma fram nokkrum vikum eftir Gtsetningu fyrir motefnavaka. pPessar frumur verda langlifar
plasmafrumur sem seyta hasaekni métefnum. baer taka sér boélfestu i beinmergnum og eru abyrgar

fyrir um 80% af métefnamagni i sermi (30).

1.2.3 Minnisfrumur

Minnisfrumur eru skilgreindar sem CD19*, CD10- , CD27*, CD38 B frumur (29). baer seyta ekki
motefnum fyrr en paer eru endurutsettar fyrir motefnavakanum sem peer eru sérteekar fyrir. Vio
Utsetningu sérheefast paer sndgglega yfir i motefnaseytandi plasmafrumur. Samanborid vid fyrsta
Onaemissvarid gerist petta hradar, i meira magni og moétefnin eru strax flokkabreytt og med haa saekni
(31). beettir sem rdda pvi hvort B fruma proskist i minnisfrumu eda plasmafrumu eru ekki fullpekktir en
rannsoknir virdast benda helst til bodleida gegnum CD40 og hjalpar fra T hjalparfrumum i kimstddvum
(32, 33).

1.3 Méoétefni

Métefni eru verndandi prétein myndud af B frumum. bau eru protein i likamanum sem eru framleidd i
hvad mestu magni. Pau mynda um 20% af allri préteinpyngd i plasma (34). bau bindast métefnavaka
sem er sambeaerilegur moétefnavakanum sem kveikti & 6naemissvarinu (3) og hafa ahrif & hann med
mismunandi leidum. Par ma m.a. nefna hlutleysing (e. neutralization). ba hida métefnin sykilinn eda
eiturefni hans og hindra ad hann geti sinnt hluverki sinu, p.e.a.s. pau hlutleysa hann. Einnig & sér stad
syning (e.opsonization). | syningu hida métefnin sykil og gera hann par med synilegri fyrir atfrumum
sem eyda honum. Métefni sem eru bundin métefnavaka geta einnig virkjad komplement kerfid og
hindrad vidlodun métefnavaka vid slimhadir (5). Métefni eru af fimm gerdum, IgM, IgD, 1gG, IgA og

IgE. bessar gerdir hafa mismunandi ahrif og hlutverki ad gegna i vérnum likamans (3).
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1.3.1 Bygging og eiginleikar motefna

bung kedja (ay,56.) Motefni eru Y laga sameindir par

sem armarnir tveir eru bindiset fyrir
, _ Lt kedja (K / A) ) , ) )
HJ?‘J"iVm' moétefnavaka en botninn er sa hluti
0 sem tengist vidtaka a frumum og

S-S i i
6 o5 o Mstehavaka bndng ~ OOTUM  sameindum  og  midlar

samskiptum par & milli. Topparnir

e or kallast breytisveedi (e. variable
domain) en botninn fast sveedi (e.
Liffreedileg virkni
) constant domain). Eins og ndfnin
CH3 CH3
gefa til kynna er breytileiki i
1 aminésyrur6d & breytisveedinu en

ekki 4 fasta sveedinu. Pad
Mynd 2: Skematisk mynd af byggingu métefnis. Teiknud mynd byggd & (1)

sidarnefnda é&kvardar gerd motefnis
og gerd motefnis akvedur virkni pess. Svokallad hjararsveedi (e. hinge region) tengir pessi sveedi
motefnisins. Sveigjanleiki pess leyfir hreyfingar armanna tveggja 6had hvor 6drum. Einnig er sma
hreyfanleiki milli fasta- og breytisvaedisins. betta gerir moétefnum kleift ad bindast sameindum med
mismunandi fjarleegdum a milli sin. Métefni samanstanda af fjérum fj6lpeptio kedjum, tveimur pungum
(e. heavy chain) og tveimur léttum (e.light chain). Disulfidtengi tengja kedjurnar saman. Hver kedja
hefur breytisveedid & amindéenda Gr u.p.b. 110 amindsyrum en fasta sveedid er stadsett a karboxyl
endanum. Breytisveedi pungu og Iéttu kedjanna koma saman og mynda breytisveedi métefnisins, eitt &
hvorum armi Y-sins. Léttu kedjurnar geta verid af tveimur gerdum, k eda A, en pungu af fimm gerdum

(4, 9,Y, q, €) (mynd 2) (1).

1.3.2 Métefnamyndun
Métefnavaka vidtakar (e. antigen receptors) a eitiifrumum eru leid 6neemiskerfisins til ad pekkja
métefnavaka i umhverfinu. A T frumum eru pad T-frumu vidtakar en & B frumum eru pad motefni.
Einungis verdur reett um myndun pess sidarnefnda en myndun T frumu vidtaka er sambeerileg. B
frumur hafa mjog skilvirkt kerfi til ad mynda maétefni med fjdlbreytt bindiset sem eru pé k6oud i litlum
hluta genamengisins (35).

Fyrst er pad métefnavakadhdd proskun B frumu vidtakans sem gerist i beinmerg. Breytisveedi
motefna eru k6oud i hlutum i genamenginu (V, D, og J hlutar) og tilviljanakennd endrrodun peirra
getur myndad meira en 5*10'° mismunandi gerdir breytisveeda, p.e. motefni sem pekkja meira en

5*1012 gerdir af motefnavokum. Skrefin eru i gréfum drattum eftirfarandi:

1.Fyrst er pungu kedjunni endurradad. D genid er endurradad vid J genid. betta kallast D-J
endurrédun. bvi neaest er V geni skeytt vio nymyndada DJ genid. betta kallast V-DJ
endurrédun (8).

2.Ef endurrédun pungu kedju tekst, birtist pre-BCR a yfirbord frumunnar, sem samanstendur af
nymyndadri pungri kedju og stadgdngu léttri kedju (e. surrogate light chain) (36).
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3.Nu feer B fruman, sem er ordin ad for-B frumu, leyfi til ad endurrada léttu kedjunni. Ferlid er
sambeerilegt vid endurrédun pungu kedjunnar nema einungis ein endurrédun a sér stad,
milli V og J gens (8).

4.Ef allt tekst vel til er fullmyndadur BCR af IgM gerd settur & yfirbord 6proskudu B frumunnar
(36).

Neestu skref métefnamyndunar felast i pvi ad B frumur sem bindast sjalfsmétefnavaka i beinmerg
of sterkt fara i sjalfstyrdan frumudauda en sumar fara i gegnum vidtaka breytingu. bad gefur peim nyja
sérteeki og moguleikann & ad lifa af og fara ar beinmergnum (36, 37). Sama ferli getur lika att sér stad
i umskipta-B frumum sem gefur moguleikann & ad eyda frumum sem pekkja sjalfsmoétefnavaka utan
beinmergs (23).

NU tekur vid s& hluti myndunarinnar sem er motefnavakahddur og gerist i proskadri oreyndri B
frumu (38). Somatisk ofurstokkbreyting (e. somatic hypermutation/SHM) er ferli sem veldur
punktstokkbreytingum i bindiseti métefnis eftir kynni vid motefnavaka. Ef breytingin veldur heerri seekni
motefnis i moétefnavaka er su fruma valin til ad skipta sér og proskast enn frekar. Annad ferli er
flokkabreyting. ba gerst endurrédun & geni fyrir fasta sveedi métefnis sem veldur pvi ad métefnio hefur
enn sému bindigetu en er af annarri gerd (39). bad eru fimm gerdir métefna, IgM, IgD, 1gG, IgA og
IgE. Mismunandi gerdir motefna hafa mismunandi hlutverki ad gegna og midla pvi gegnum bindingu
fasta svaedis matefnisins vid vidtaka a frumum sem & ad hafa ahrif & eda med pvi ad virkja adra peetti
Onaemiskerfisins eins og t.d. komplement kerfisins (40). Baedi SHM og flokkabreyting stjérnast af
ensiminu activation induced deaminase (AID). betta ensim er cytdsin deaminasi sem breytir basanum
cytésin i Uracil. bessi breyting er ekki leyfileg i DNA og pvi hefst DNA-vidgerd i B-frumunni, sem leidir
annadhvort til punktstékkbreytinga i bindisetinu eda & fasta sveedi vidtakans. Mikilveegt er pé ad
stiorna AID vel til a® koma i veg fyrir krabbameinsmyndandi stokkbreytingar (39). SHM og
flokkabreyting gerast almennt i kimmidju eitla, sem eru sérsték sveedi innan eitla sem sja um B frumu
fiolgun. Par binst B fruma métefnavaka sinum asamt pvi ad CD40 a B frumu binst CD40L a CD4 T
hjalparfrumu. betta er p6 ekki algilt pvi mikilvaegi flokkabreytingu utan kimmidju og éan boda fra CD4 T
hjalparfrumunni er mikilvaeg i meltingarvegi i flokkabreytingu yfir i IgA (41).

Fyrstu métefni sem B fruma byr til eru fest i frumuhimnuna og virka pa sem vidtakar fyrir
motefnavaka. En B frumur geta einnig seytt motefnum. Ef métefnavaki binst frumubundnu vidtokunum
fer af stad innanfrumuferli gegnum p& og B frumurnar sérhaefast i métefnaseytandi plasmafrumur eda
minnisfrumur, med eda &n hjélpar CD4 T fruma. Munurinn & seytta og frumubunda forminu liggur i
karboxyl enda métefnisins par sem seytta formid hefur vatnsseekid peptid & endanum en frumubundna

hefur vatnsfeelid. Peptidin eru tjad og pydd Ur sama geni en er spleest & mismunandi hatt (42).

1.3.3 IgA

IgA er pad métefni sem er framleitt i hvad mestu magni i likamanum. Pad mé helst finna i slimhidum
en pé einnig i blédi (43). Helsta hlutverk pess eru vérn, polmyndun og éneemi slimhida. Einnig
vidheldur pad jafnveegi (e. homeostasis) milli likama og orveruflérunnar (44). Helstu 4hrifavaldar a
flokkabreytingu yfir i IgA eru CD40L & CD4 T hjalparfrumum, TGFB1, IL6, IL10, retinéik syra o.fl (41).
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IgA hefur tvo undirflokka, IgA1 og IgA2, sem eru tjadir af mismunandi genum & litning 14 (45). bad
eru nokkrir hlutir sem adgreina pessa undirflokka. M.a. er dreifing innan likamans mismunandi. IgA i
bl6di er oftast af IgA1 gerd en i slimhidum og seyttum vokvum er IgA2 meira aberandi (46). Annar
munur & IgA undirflokkunum er ad IgA1 er med lengra hjararsveedi. Talid er ad petta hafi préast til ad
auka bindistyrk milli métefnis med tveimur tengingum vio moétefnavaka (47). Lengra hjararsvaedi veldur
pvi p6 ad liklegra er ad préteasar bakteria brj6ti pad nidur. bad er pvi kostur ad IgA2 sé frekar i
slimhadum pvi gefur meiri vérn gegn bakterium i meltingar- og éndunarvegi (45). Annar kostur sem
IgA2 hefur framyfir IgA1 er ad pau virdast hafa betri Fc-a-midlada, mannodsa hada kekkjunar eiginleika
gegn garna Orverum og virkni gegn lipopdlysakkaridum (e. lipopolysaccharides/LPS), sem er
lykilpattur i uppbyggingu frumuveggs Gram neikvaedra bakteria i gérninni (41).

IgA hefur einnig mismunandi byggingarform, pad er beedi til sem einlida og fjollida, en oftast po
tvilida. Dreifing pessara byggingaforma er mismunandi. | bl6di er pad langoftast sem einlida. |
slimhidum myndast pad stadbundid og er oftast sem tvilida, tengt med J kedju og kallast seytunar-IgA
(slgA) (48).

sIgA virkni getur hlutleyst sykla og eitur peirra &n pess ad valda bélgu pvi pad getur ekki virkjad
komplement kerfid. Vaxandi visbendingar eru um ad IgA hafi mismunandi saekni i Orverur eftir pvi
hvadan peer eru. Ef paer eru skadlegar hefur IgA haa seekni i peer en ef petta eru orverur
parmaflérunnar ad radast gegnum pekjulagid pa hefur IgA laga saekni i paer. betta seinna skref kallast
O6naemis utilokun (e. immune exclusion) og er sérstaklega mikilveegt i meltingarkerfinu par sem
orverufléra er i nanum samskiptum vid likamsstarfsemina. Orverufléran er naudsynleg til lifsafkomu og

bvi er mikilveegt ad 6naemiskerfid veiti henni lika vorn til ad samlifi par & milli geti att sér stad (41).

1.33.1 IgA flutningur

En hvernig kemst IgA inn i holrymi éndunar- og meltingarvegar ar bl6di til ad sinna sinu hlutverki par,
b.e. ad verja slimhadir? IgA seytandi plasmafrumur i eiginpynnu (e. lamina propria) slimhadar mynda
og seyta tvilidu IgA tengda med J kedju. Flutningur pess gegnum seytandi pekjufrumur er af sérstakri
gerd og undir gédri stjorn. A grunnhimnuhlid (e. basolateral) pessara frumna er sérstakur vidtaki sem
er einungis par, svokalladur fj6llidu-lg vidtaka (e. polymeric immunoglobulin receptor/plgR). Hann
hefur mikla saekni i J kedju sem tengir saman fjolliou métefni og flytjur pad maétefni ar
millifrumuvékvanum yfir i seytunarvékvann. Hann getur pvi einnig bundist og flutt IgM, pvi pad myndar
fjollidu, en gerir pad po ekki eins skilvirkt. Pegar komid er a yfirbord pekjufrumunnar holmegin losnar
IgA fra utanfrumuhluta pIgR med protedlitisku rofi a utanfrumuhluta plgR. Hluti vidtakans er enn fastur
a moétefninu og kallast seytunar hluti. betta motefni sem hefur ferdast yfir pekjufrumuna kallast nu
seytt-IgA (slgA) og binst motefnavokum i holrdmum og hlutleysir pau og sér til pess ad peim sé hent Gt
(34, 49).

1.3.3.2 IgA i sermi

IgA i sermi er helst & einlidu formi og af IgA1 gerd (43). brétt fyrir miklar rannséknir er hlutverk pess i
sermi enn frekar 6ljost. Fasta svaedi IgA i sermi binst mismunandi vidtokum & mismunandi frumum

O6neemiskerfisins (41). M& par m.a. nefna Fc-a-RI (CD89), en pegar hann binst IgA sem hudar sykil
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kallar pad & 6flug vidbrdogd énaemiskerfisins, svo sem at og losun frumubodefna til ad eyda syklinum
(47).

1.3.3.3 IgA i slimhddum og seyttum vokvum

IgA er pad motefni sem er helst tengt 6naemiskerfi slimhuda. | slimhidum og seyttum vokvum padan
er slgA langoftast sem tvilida en hlutfall undirflokkana IgA1 og IgA2 er mismunandi eftir pvi hvada
slimhad moétefnio pekur (48). Métefnavaki parf ad vera fluttur Gr holrymi meltingavegarins og inn i
eitilvefinn  MALT til ad valda métefnasvari. betta gerist med M frumum, sérstokum pekjufrumum sem
einungis ma finna i pekjulagi yfir MALT. beer hafa peetti sem leyfir peim ad flytja métefnavaka hratt og
orugglega yfir pekjulagid. Einnig hafa paer vidtaka a holhlid (e. apical) sinni sem flytja sérteekt sIgA og
komplexa af métefninu bundid vid métefnavaka. betta ferli érvar og vidheldur slimhadarénaemi (50).
Hlutverk slgA i slimhidum er margpeett. slgA vinnur bug & syklum an pess ad valda bdlguvidbragdi,
vegna vanhaefni vid ad virkja komplement kerfid. Einnig veldur pad vidlodun 6rverufloru vid slimhad i
pérmum en hindra ferd peirra i undirliggjandi pekjufrumur. Pad minnkar einnig tjaningu bolgudrvandi
métefnavaka fra parmafléru. Asamt pessu hlutleysir pad ymsar sameindir fra érverum sem valda
bolguvidbrogoum, svosem LPS, og myndar pekju yfir pekjufrumulaginu sem o6rvar voxt parmafléru en
hindrar sykla (41).

1.3.4 Sjalfsmotefni

Eitt mikilveegasta ferlid sem eitilfrumur fara i gegnum i proskun er neikveett val, par sem frumum sem
bregdast vio sjalfinu er eytt. Ef ekki tekst ad mynda pol gegn sjalfinu myndast frumur sem pekkja
sjalfid og mynda motefni gegn pvi sem kallast sjalfsmoétefni. Ferli® sem frumur nota til ad komast
framhja neikveeda valinu er enn 6pekktur. bessi métefni beinast ad mismunandi pattum sjalfsins, m.a.
erfdaefni, préteinum i kjarna, hvatberapréteinum, sameindum & frumuhimnu o.fl. Sjalfsmétefni ma
finna i sermi sjalfsofneemissjiklinga en pd einnig i 6drum sjukdomum og jafnvel heilbrigdum
einstaklingum (51). Nota m& sjalfsmotefni til greiningar sjukdéma og sem merki um framras og virkni
beirra. | &kvednum liffeera sérhzefdum sjélfsofneemissjikdéomum ma greina sjalfsmétefni i blodi

nokkrum arum &dur en klinisk einkenni koma fram (52).

Nyverid hefur verid préad model fyrir sjalfsprottna (e. spontant) motefnaframleidslu Gt fra
sjalfsmétefnaframleidoslu. Han byggist a uppgdétvun framleidslu sjalfsmétefnsins ACPA (e.
anticitrullinated protein antibodies) i floti frd reektudum einangrudum einkjarna frumum gigtsjuklinga.
Sjalfsprottin  framleidsla felur i sér ad hun gerist &n O6rvunar utan likama. Einnig meeldist

motefnaframleidsla i floti & 6rvudum einangrudum B frumum gigtsjuklinga (53).

1.3.5 Ahrif IL10 & motefnaframleidsliu

Frumubodefni (e. cytokine) eru litil protein sem hafa sérteek ahrif a samskipti og tengsl frumna. Daemi
um frumubodefni eru interferdn, interleukin o.fl (54). IL10 er frumubodefni med mjog fidlbreytta virkni.
Pad er myndad af einkyrningum (e. monocyte) og gleypifrumum (e. macrophage), angafrumum, B
frumum og ymsum undirgerdum T frumna (55). bad hamlar bélgusvérun, m.a. med pvi ad beaela virkni
T frumna, einkyrninga og gleypifrumna. En einnig eykur pad lifun og fjélgun B frumna i ménnum sem

hafa verio virkjadar m.a. med CD40 krosstengingu. bessi ahrif aukast med samvirkni fra IL2 og IL4.
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Orvun med IL10 og 68rum bodefnum orvar einnig sérhaefingu B frumna. Pessar uppgotvanir eru
spennandi i kliniskum tilgangi a.m.k. ad tvennu leyti. | fyrsta lagi geeti IL10 & lyfjaformi 6rvad
moétefnamyndun og flokkabreytingu i sjuklingum sem pjast af motefnaskorti. | 68ru lagi geetu hindrar
(e. antagonists) pess verid hjalplegir i medferd gegn sjalfsofneemissjukdomum sem eru midlad af
motefnum, s.s. SLE (56).

1.4 Gallar i métefnasvari

| ferlinu sem leidir til métefnasvars er margt sem getur farid Grskeidis, eins og blast ma vid Gt fra
floknu ferli sem liggur par ad baki. Algengasta birtingarmynd sérteeks Onaemisskorts (e.primary
immunodeficiency) er einmitt métefnaskortur. Rannsoknir sidustu ara & sérteekum éneemisskort og
undirflokkum hans hefur gefid betri innsyn i proskunar- og sérheefingarferli B frumna og pvi sem getur
farid drskeidis par (4).

1.4.1 IgA skortur

IgA skortur (e. IgA deficiency, IgAD) er algengasti métefnaskortur likamans. Sértaekur IgA skortur (e.
selective IgA deficiency) er skilgreindur sem IgA magn i sermi undir 0.07 g/L med edlilegt magn IgG
og IgM i sermi i sjuklingi eldri en 4 &ra, par sem adrar asteedur maétefnaskorts hafa verid Utilokadar.
IgA skortur getur einnig verid ad hluta (e. partial IgA deficiency) en pa er IgA magn haerra en 0.07 g/L
en 2 stadalfravikum undir edlilegu gildi m.v aldur. bessir einstaklingar greinast oft fyrir tilviljun og eru
an einkenna. En skortinum fylgja p6 auknar likur & endurteknum sykingum, ofneemisvidbrégdum og
sjalfsofneemissjukdémum og pad undirstrikar kliniskt mikilveegi pess ad skilja betur orsakir

sjukdémsins og pessa alvarlegu fylgikvilla hans (45).

1411 Greining
Greining & IgAD er einungis gerd med meaelingum a IgA magni i sermi. IgA magn i seyttum vokvum er
ekki notad (45).

1.4.1.2 Faraldsfreedi

Algengi & heimsvisu er mjog misjafnt eftir kynpaetti og pjédarbroti, haest algengi i hvitu folki en lsegst i
félki af asiskum uppruna. Pennan mun mé ad einhverju leyti Utskyra med mismunandi skilgreiningum
a IgAD en po utilokar pad ekki muninn sem sést milli pjédarbrota. Einnig geeti algengid i raun verio
haerra en toélur benda til pvi algengi er metid Ut frd blédsynum og margir IgAD sjuklingar eru
einkennalausir og engin regluleg skimun er i bodi (45). Algengi i islenskum bl6dgjéfum er talid vera
um 1:600 (57).

1.4.1.3 Orsakir og genapeettir

pratt fyrir miklar rannsoknir er orsék sjukdémsins enn ekki fulljés. Rannsdknir hafa pé synt ad einhver
tengsl eru vid beinmerg par sem beinmergsgjof dr IgAD einstakling veldur IgAD i pega. Oftast finnast
tengsl vido galla i B frumu proskun, sem veldur skertri IgA myndun. Tengsl vid innanfrumu B frumu
galla, T hjalparfrumu vanvirkni, baelingu a T frumum eda skortur a ymsum frumubodefnum hafa einnig
verid skilgreind (45).
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Genapétturinn & bakvid IgAD er enn illa skilgreindur. Oft sjast stok tilfelli en einnig fjdlskyldutengsl
an mendelisk mynsturs. Magn tilfella i fjdlskyldum, mismunandi algengi milli pjédarbrota og
erfdamynstur benda p6 sterklega til tilhneigingu a ad fa IgAD Ut af genapeetti (58). Synt hefur verid
fram & stokkbreytingar i himnubundnum virkjurum, kalsium-midlurum og ymsum bindlum beedi i
tengslum vid IgA skort og CVID (e. common variable immune deficiency). Oljost er um orsakapétt
pessara stokkbreytinga en pessar visbhendingar, asamt pvi ad IgA skortur getur i sumum tilfellum
préast yfir i CVID, stydur pa kenningu ad IgA skortur og CVID hafi sameiginlegan orsakavald. bpessi
breytileiki i erfdamynstri IgA skorts og breytileiki milli einstakra tilfella gefur til kynna ad genaorsok IgA
skorts er liklega sundurleitur hépur genaafbrigdileika og betri skilningur & myndun og virkni IgA er

naudsynleg til ad fullitskyra sjukdéminn (45).

1414 Einkenni

IgAD einstaklingar eru oft an einkenna. betta hefur valdid miklum vangaveltum um mikilveegi IgA i
vornum likamans. petta ma p6 Utskyra med 6drum varnarkerfum ongemiskerfisins. T.d. hefur seytt IgM
svipada eiginleika, utlit og virkni og IgA. Pau hafa jafnan fidlda sveeda & fasta hluta pungu kedju, hafa
baedi J kedju og mynda fjollidur og pad sem meira er ad pau bindast baedi pIGR a nedra bordi

pekjufruma slimhadar. bannig getur IgM baett upp fyrir IgA skortinn ad einhverju leyti (45).

pratt fyrir petta er IgAD ekki eitthvad sem a ad taka sem léttveegum hlut pvi fylgikvillar hans hafa
alvarlegar kliniskar afleidingar og valda pvi ad pessir sjuklingar lifa vid verri lifsgaedi og verri lifslikur i
peim tilfellum par sem langvinnir sjikdémar fylgja skortinum. Helsta einkenni IgAD eru endurteknar
sykingar. Oftast bakteriusykingar tengdar dndunarvegum en einnig i meltingarveginum, p.e. & peim
stédum par sem slimhud er rikjandi (45). bar sem IgM er i meira magni i meltingarvegi getur pad baett
upp fyrir IgA skortinn par og pvi eru sykingar par ekki eins algengar og i 6ndunarvegi (59).

Sterk tengsl eru milli IgA skorts og ofnaemistengdra sjukdéma. Rannséknum ber pé ekki saman um

algengi pess, m.a. vegna mismunandi skilgreininga & skortinum og ofneemi (45).

1.4.15 Tengsl vid sjalfsofneemissjukdéma
Aukid algengi sjalfsofnaemissjukdéma hefur verid tengt vid IgAD, allt frA 7-36% i sjuklingum med
einkenni. Tengslin eru sérstaklega sterk vid kerfisbundna sjalfsofnaemissjukdéma, t.d. gigt og rauda
Ulfa. Liffeera sérteekir sjalfsofneemissjukdomar, t.d. sykursyki |, sori (e.psoriasis) o.fl, hafa p6 einnig
verid tengdir vid IgAD. Rannsoknir benda einnig til aukins algengis sjalfsmoétefna i IgAD einstaklingum,
hvort sem peir eru greindir med sjalfsofneemissjukdom eda ekki. | flestum tilfellum eru petta
sjalfsmotefni tengd kerfisbundnum sjukdémum. Einnig m& snla deeminu vid, p.e. IgAD er einnig
algengari i folki med sjalfsmotefni i blodi (57). Vert er ad nefna ad IgAD sjuklingar geta préad med sér
and-IgA sjalfsmétefni sem parf ad hafa i huga vid blédgjof. Ef pessir einstaklingar fa bl6d sem
inniheldur IgA geta komid fram typu | bradaofneemisvidbrogd. Pad veeri pvi mikilvaegt ad skima fyrir
IgE métefnum gegn IgA ef gefa parf IgAD sjukling bl6d en pad er po ekki gert. | stadinn ma meela IgG
and-IgA maétefni (45).

Einnig eru marteekt aukin dheetta a sjalfsofnaemissjukdémum hja 1°aettinga IgAD einstaklinga m.v.

almennt pydi. Rannséknir hafa synt fram & allt ad 62.5% algengi sjalfsofneemissjikdéma hja
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1°eettingum IgAD einstaklings ef hann er einnig med sjalfsofneemissjukdom (57). Helstu
sjélfsofneemissjukdémar sem greindust hja hopi IgAD einstaklinga og eettingjum peirra samkvaemt

rannsékn fra 2009 ma sja i toflu 11

Tafla Il: Tafla Gr Jorgensen GH og fl. 2009. (57).

Autoimmunity IgAD 1° relatives
(no.) (no.)
Organ specific 6 14
Primary hypothyroidism 1 8
Hyperthyroidism (Graves) 2
DM type 1 2
MS 2
ITP 1
Pernicious anemia 1
Pemphigus 1
1

Steven Johnson syndrome
(multiple and of unknown cause)
Interstital cystitis

Systemic
RA
Psoriasis
SLE
Polymyalgia rheumatica
Sarcoidosis
Reiter's syndrome
Sjogren’s syndrome
Ankylosing spondyloarthritis

In total X=8

- NN -
- b obhU -

N =

=27°

1.4.1.6 Medferd

Ef einstaklingur upplifir engin einkenni felst medferdin helst i freedslu og ad vera medvitadur um
astand sitt. ba sérstaklega pegar kemur ad bl6dgjof, ad skima sérstaklega fyrir and-IlgA moétefnum ef
blodpegi er med IgA skort, til ad koma i veg fyrir mdguleg bradaofneemisvidbrogd. Annars snyst
medferd um ad medhondla einkenni, t.d. fyrirbyggjandi syklalyf gegn endurteknum sykingum. Ef

skortingum fylgja ofnaemi eda sjalfsofneemissjukdomar, pa er pad medhdndlad sérstaklega (45).
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2 Markmid

A undanférnum arum hafa verid gerdar itarlegar rannsoknir & ferlum sem leida til métefnasvars. |
bessari rannsokn, sem er hluti af staerri rannsokn sem fjallar um IgA skort & islandi, verdur leitast vid
ao skilja betur ferli sem leidir til langlifrar moétefnaseytunar B frumna med IgA skorts einstaklinga i

huga sem nattarulegt urfellingarmoédel. Markmid rannséknar sem hér um raedir eru pripaett:

1. A& skoda métefnaseytun B frumna i reekt med einangrudum einkjarna frumum. Athugad
verdur hvort B frumur skorts einstaklinga geti hafid sjalfsprottna IgA framleidslu og hvernig
su framleidsla préast med tima.

2. Athuga svipgerd frumna IgA skorts gjafa, hvort hian sé frabrugdin svipgerd frumna
heilbrigdra einstaklinga.

3. Ahrif IL10 6érvunar & langlifi B frumna og motefnaseytun peirra.

Tilgangurinn er ad skilja betur langlifa métefnaseytun B fruma og i framhaldinu gera sér grein fyrir

sérhaefdari skotmérkum i kliniskum tilgangi gegn gollum i ferlinu sem leidir til moétefnasvars.
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3 Efni og adferdir
3.1 Leyfi

Oll tilskilin leyfi lagu fyrir &8ur en rannsoknin hofst. bau fengust fra Visindasidanefnd og
Personunefnd. Verkefnid eru hluti af rannsokn sem fjallar um IgA skort & islandi (e. Cohort of Icelandic

IgAD individuals). Pad verkefni er styrkt af Rannis.

3.2 pétttakendur

patttakendur rannsoknarinnar eru einstaklingar sem eru i rannsékninni um IgA skort & islandi. Hingad
til hafa 86 einstaklingar verid teknir inn i pa ranns6kn med stadfesta IgA skorts greiningu og 138
heilbrigd viomid. Einstaklingar komu inn i rannséknina med premur mismunandi leidum. Sumir voru
greindir i fyrri rannsékn Gudmundar Jorgensen a sérteekum IgA skorti. S6fnun peirra for fram gegnum
gagnagrunna Landspitala og Blédbankans. i 6dru lagi voru péatttakendur fengnir i gegnum gagnagrunn
deCode genetics. Ad lokum voru einstaklingar greindir med pvi ad skima 1°gradu eettingja einstaklinga
med IgAD. | pessari rannsékn gafst timi til ad gera ELISA mzelingu & flotum Gr reektum 12 IgAD gjafa

og fimm heilbrigdra viomida.

3.3 Einangrun einkjarna frumna
Til ad skoda métefnaframleidsiu B frumnanna an ahrifa annarra efna i sermi voru einkjarna frumur (e.
peripheral blood mononuclear cell) einangradar med Ficoll-Hypague adferdinni. Samhlida einangrun

einkjarna frumna var sermi einangraad til ad eiga fyrir frekari tilraunir seinna meir.

Unnid var i sterilu umhverfi i frumufleedi haddi (e.laminar flow hood). Fyrst var sermi einangrad.
BI6dsynid var spunnid nidur vid 2500 rpm (e.revolutions per minute) i 10 minaGtur. Sermi var sidan
tekid med sterilli pipettu og sett i fyrirfram merkt frystiglds og sett i -80°C eins fljott og haegt var. bad
bl6d sem eftir var var pynnt 1:2 med PBS (15 mL bl6d & méti 15 mL PBS). bessari pynningu var sidan
hellt ofurhaegt a 15 mL af Histopaque lausn (Sigma, 1077). bvi neest var spunnid vido 1600 rpm i 30
minatur an bremsu. Lagi med einkjarna frumum var safnad med einnota pipettu. bPaer voru sidan
pvegnar i 30 mL PBS i 10 minGtur vio 1400 rpm. Ad pvi loknu var floti hellt af. 10 pyL af frumum voru
teknir og blandad vid 10 uL af Trypan blue solution, 0.4% (Sigma, T8154). 10 uL af pessari bléndu
voru sett & gler (Countess, Cell counting chamber slides, Invitrogen) og i frumutalningartseki
(Countess, automated cell counter, Invitrogen). Rest af frumunum voru pveginn aftur, i petta sinn i 20
mL af PBS i 5 minGtur vid 1300 rpm. Ad pvi loknu var floti hellt af og frumurnar sidan leystar upp i pvi
magni af eeti (IMDM (+L-Glutamine,+25mM HEPES, Gibco, 21980-032) med 10% FCS (Gibco-
Invitrogen, 10270-106) +pen/strep (Gibco-Invitrogen, 15140-122)) sem gerdi frumufidlda ad 15

milljon/mL (reiknad Gt fra atkomu ar frumutalningu).

3.4 Reaktun

3 millljénir frumna, af ofangreindum frumum, voru pa settar i nytt glas og spunnar nidur fyrir reekt. Floti
hellt af og frumur leystar upp i pvi magni af seti (IMDM med 10% FCS +pen/strep) sem gerdi magn

peirra ad 1 milljion/mL. bessar frumur voru svo settar i raekt, 200 pL settir i um 15 brunna & 96 brunna
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plétu med ivélum botni, og geymt i hitaskap. Fimm brunnar af peim voru 6rvadir med 10 ng/mL (RND
systems, 217-1L-005) og adrir fimm med 100 ng/mL af IL10 (RND systems, 217-IL-005). i sumum

tilfellum var ekki 6rvad med IL10 og pa innihéldu allir 15 brunnarnir é6rvadar frumur.

Vikulega var floti safnad af frumunum til ad fa flot med moétefnum i sem seinna yrdi gerd ELISA a.
Pl6tur voru spunnar nidur i um 10 mindtur. Flotinu var safnad af frumunum vid sterilt umhverfi og sett i
nyja bakka og i frysti vid -20°C. Ad lokum var 200 pL af nyju eeti sett & frumurnar aftur og plétunni

komid fyrir inn i hitaskap.

3.5 ELISA
Gerd var ELISA til ad meta motefnamagn i flotum 12 IgAD einstaklinga og fimm heilbrigdra (N=17).

Hun var framkveemd blindandi, p.e. rannsakandi vissi ekki hvort um veeri ad reeda heilbrigda eda IgAD
einstakling. betta var gert a fjora mismunandi timapunktum, eftir eina, tveer, prjar og fimm vikur i raekt.
Fyrir tvo IgAD einstaklinga og eitt heilbrigt viomid voru ekki til flot fra fimmtu viku. Einnig voru skodud
ahrif mismunandi 6rvana med IL10. bPad vantadi pé meelingar fyrir mismunandi drvanir fyrir fjéra IgAD
einstaklinga og fyrir eitt heilbrigt viomid. Til vidmidunar var einnig gerd ELISA & sermi nokkurra

einstaklinga.

Framkveemd var st6dlud samloku ELISA eftir leidbeiningum fra Bethyl laboratories. 96 brunna plata
(Nunc maxisorp plates, Denmark) var hudud med huadunardia (e. coating buffer) sem innihélt
videigandi and-manna motefni i styrknum 10 pg/mL (sja vidauka fyrir innihald). Fyrir IgA ELISA var a-h
IgA Fc (Bethyl Laboratories reagentia, A80-102), 1gG var a-h IgG Fc (Bethyl Laboratories reagentia,
A80-104) og fyrir IgM var a-h IgM Fc (Bethyl Laboratories reagentia, A80-100). 50 pL af hidunardua
med maotefni sett i hvern brunn plétunnar og lati standa i 1 kist vid herbergishita. Ad pvi loknu var 100
pL af PBT (sjé vidauka fyrir innihald) sett i hvern brunn og latid standa i 30 minatur til ad metta yfirbord
brunnanna. pvi neest var stadalsermi sett i tvo brunna, og radpynnt 1:2 11 sinnum i PBTT (sja vidauka
fyrir innihald) frd upphafsstyrk sem var 1:15000 fyrir IgA, 1:5000 fyrir 1IgG og 1:2000 fyrir IgM
Lokarummal syna var 50 pL. Alltaf voru brunnar til stadar sem innihéldu einungis PBTT, svokalladir
blankar, til ad meela bakgrunn. Flot i IgA ELISA voru 6pynnt en fyrir IgG og IgM voru pynnt 1:2 i PBTT.
Pynningar sermis voru i samreemi vid pynningar stadalsermis. Hvert sermi var sett i tvé brunna og i
tveimur pynningum, og par med samtals var hvert sermi i fjorum brunna. Pynning IgA i sermi var
1:40000 og 1:160000, IgG var 1:500000 og 1:2500000 og IgM var 1:20000 og 1:40000. Syni stédu
sidan i klukkustund vid herbergishita adur en annarrar grddu moétefni voru sett &. Pau voru and-manna
motefni med &féstu ensiminu HRP (horseradish peroxidase) (Bethyl Laboratories reagentia, A80-
100P). bynningar voru i samreaemi vid leidbeiningar fra framleidanda (a-IgA 1:50000 en a-1gG og a-IgM
1:20000). 50 pL af pessari blondu sett i alla brunna og latid standa i klukkustund. Ad pvi loknu var
bindingin gerd synileg med 50 puL TMB (frA Thermo scientific), sem er hvarfefni ensimsins og veldur
litabreytingu yfir i blaan lit. Til ad stédva hvarfid var 50 pL af 0.18 M H2SO4 beett i alla brunna og pa
verdur litabreyting yfir i gulan lit. Ljéspétini (e. optical density, OD) var meeld vid 450 nm med
liésgleypnimeeli (Thermo Electron Corporation. Orginal multitasken EX). Métefnastyrkur i flotum/sermi

sjuklinga var reiknadur Gt fra stadalkdrvu sem var gerd i Microsoft Ecxel Gt frA medaltali af styrkjum
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stadalsermanna. bessi stadalkirva var sa ferill sem lysti best breytingum & métefnastyrk eftir

ljospéttni.

3.6 Svipgerdagreining frumna i frumuflaedisja

Frumur i bl6di priggja einstaklinga voru greindar ut fra yfirbordssameindum i frumuflaedisja. bessir prir
einstaklingar héfou allir mismunandi svipgerdir. Einn var heilbrigt viomid, annar var IgAD gjafi par sem
einkjarna frumurnar byrjudu ad mynda IgA i raekt og sa sidasti var IgAD gjafi par sem engin IgA

framleidsla var i raekt.

Frumur voru afpyddar i hitabadi. baer voru sidan leystar varlega upp i aeti (IMDM med 50% FCS +
pen/strep) og spunnid nidur i 10 mindtur & 1200 rpm. ba var floti hellt af og frumurnar leystar upp i
PBA (PBS + 0,5% BSA + 2 mM EDTA) ad 30 M/mL. Frumur voru litadar med métefnabléndu (tafla 1),
isotypubléndu (tafla IV) eda hafdar dlitadar og ad pvi loknu stédu paer i myrkri vid 4°C i 20-30 mindtur.
Pvi naest var 100 pL af PBA beett i alla brunna og spunnid nidur vid 1200 rpm i 5-10 minutur. Flotinu
var pa hellt kroftulega af og petta pvottaskref endurtekid nema nd med 200 pL PBA. Sidan voru frumur
leystar upp i 200 pL af PBA og komid fyrir i littum FACS glésum. Frumur voru geymdar yfir nott i 0.5%
PFA vid myrkur og safnad daginn eftir. S6fnun for fram i frumufleedisjd (Beckmar & Coulter Navios)

sem var latin skoda 300.000 atburdi. Gognin voru svo greind i Kaluza analysis 1.3.

Tafla Ill: Métefni sem litad var fyrir i frumuflaedisja.

Motefni Litur Framleidandi Vorulistanr. Styrkur pL  per 100
(mg/mL) ML
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 ebio 25-0247-42 0.1 2
CD24 PE-
Cyanine?
IgD Alexa fluor 700 | Ebio 348230 0.4 1
CD27 efluor 450 ebio 48-0279-42 0.025 1
CD3/CD14 Brilliant Violet | Biolegend 317332/ 0.03/0.12 0.1/0.2
510 301842
IgM Anti-Human Ebio 11-9998-42 0.025 2
IgM FITC
1gG Mouse Anti- | southern 9040-09 0.1 2
Human IgG Fc- | biotech
PE
IgA APC milteny 130-093-113 NA 2
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Tafla IV: is6typu vidmid sem litad var fyrir i frumuflaedisja.

isotypa Litur Framleidandi | Vorulistanr. Styrkur pL  per 100
(mg/mL) pL
Musa IgG1 k Pe efluor 610 ebio 61-4714-80 0.2 0.125
Musa 1gG1 k Percp cy5.5 ebio 45-4714-82 0.2 0.0625
Musa IgG1 Anti-Human ebio 737662 NA 2
CD24 PE-
Cyanine7
Musa lgG2b k | Alexa fluor 700 | ebio 56-4732-80 0.2 2
Musa IgG1 k efluor 450 ebio 48-4714-82 0.2 0.125
Musa 1gG2a k Brilliant ~ Violet | Biolegend 400267 0.1 0.27
510
Musa 1gG1k Anti-Human IgM | Ebio 53-4714-42 0.2 0.25
FITC
Mdusa IgG1 Mouse Anti- | southern IC002P NA 2
Human 1gG Fc- | biotech
PE
Musa IgG1 APC Miltenyi 17-4714-73 NA 2

3.7 Tolvuvinna og tolfreedileg urvinnsla.

Oll frumarvinnsla gagna for fram i Microsoft Office Excel. Myndagerd og télfraedileg Grvinnsla fér fram i

GraphPad Prism 7.00. Marktaeknimark & télfreedipréfunum voru p=0.05.
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4 Nidurstoour

4.1 Motefnamagn i floti IgA skorts gjafa m.v. heilbrigda

Pegar borin er saman métefnaframleidsla Ur flotum heilbrigdra vidmida vid IgAD einstaklinga var buist
vid meiri IgA framleidslu hja heilbrigdu vidmidunum. Pad reyndist vera raunin, og marktaekt meiri IgA
framleidsla reyndist vera i flotum heilbrigdra heldur en fra IgAD gjéfum (mynd 3). betta atti baedi vid vio

66rvad astand og 6rvad.

0Odrvad IgA 10ng/mL IL10 IgA 100ngimL IL10 IgA
150
-+ DON 15 + DN 1% -+ DON
- -+ CONT -
E 100 21 * conT gwn = CONT
o B B
‘:" 50 Jakvesdir brunnar Sq E "
3 DON. 148/409=36 2% 5 JakvasOir brunnar 5 Jakvadir brunnar
g . CONT:90/122=73.8% g %:j i DON: 6/160=3.75% g i:i DON: 7/160 =4.38%
3 000002 g CONT: 50/80-725% & o CONT:51/80=63.75%
——— " p<0.0001 p<0.0001
N ,‘ ’5 (4) T T T T 50 T T T T
& e NI DA
T Timi Timi

Mynd 3: IgA framleidslu i flotum IgA skorts einstaklinga m.v. heilbrigda. Markteekur munur reyndist milli hépa.

4.2 Fylgni IgA styrks i sermi og floti

Fylgni milli IgA styrks i sermi og floti var skodud. Einungis voru til malingar i sermi fyrir fimm
einstaklinga par sem ELISA var einnig gerd & flotum einangradra einkjarna fruma. bad var ekki
marktaek fylgni milli styrks i blédi og i flotum & neinum timapunkti. P6 var P-gildid<0.1 4 viku eitt sem
geeti gefid visbendingar um &kvedid mynstur, p.e. pvi haerri IgA styrkur i sermi pvi meiri IgA framleidslu
i reekt. petta atti ekki vid um hina timapunktana (viku tvdé og prju). Fyrir viku 5 voru einungis til

motefnameelingar ar flotum fyrir tvo einstaklinga og pvi ekki haegt ad gera tolfraediprof a pvi.

4.3 Einstaklingsbundin framleidsla

Helstu nidurstédur rannsdknarinnar benda po til ad moétefnaframleidsla i reekt sé einstaklingsbundin.
brir af 12 IgAD einstaklingum syndu sjalfsprottna IgA framleidslu i 66rvadri raekt (framleidsla i 25
brunnum). Hja pessum premur einstaklingum var hlutfall jakveedra brunna 88% (142 jakveedir brunnar
af samtals 162 brunnum). Framleidslan var mjég mismunandi milli einstaklinga, eins og myndirnar hér
ad nedan (myndir 4,5,6) syna. bar sést betur framleidslumynstur IgAD einstaklinganna sem framleiddu
IgA i reekt.
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Mynd 4: IgA framleidsla B frumna IgAD einstaklinga i reekt & fyrstu viku. Myndin synir pa prja einstaklinga sem syndu
framleidslu dsamt einum sem framleiddi ekki. Hver punktur taknar einn brunn og fyrir hvern einstakling voru 15
brunnar.
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Mynd 5: IgA framleidsla B frumna i reekt a fjorum mismunandi timapunktum hja peim premur IgAD einstaklingum sem syndu
framleidslu asamt einum sem framleiddi ekki. Hver punktur taknar medaltal framleidslu 15 brunna.
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Mynd 7: Yfirlitsmynd yfir IgA framleidslu B frumna i reekt hja heilbrigdum vidmidum & mismunandi timapunktum. Hver lina synir
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4.4 Svipgerd eitilfrumna
Frumufleedisjain var latin skoda 300.000 atburdi i synaglasinu og par af reyndust vera 30-90.000
eitiffrumur (skilgreindar a fram- og hlidardreifingu (e. forward- and side scatter)). Skilgreiningar a

einkennandi yfirbordssameindum fyrir mismunandi hépa eitilfruma ma sja a toflu V.

Tafla V: Yfirbordssameindir sem voru notadir til ad skilgreina B frumur. Skilgreining fyrir B frumur & vié um alla hopa sem
skodadir voru.

Frumur Yfirbordssameindir
B frumur CD19*CD3-CD14
Oproskadar B frumur CD27-1gD*
Umskipta B frumur CD24+CD38**
Oflokkabreyttar minnisfrumur CD27*I1gD*
Flokkabreyttar minnisfrumur CD27+*1gD-

IgG minnisfrumur CD27*1gG*

IgA minnisfrumur CD27*IgA*

1gG plasmafrumur CD38*1gG*

IgA plasmafrumur CD38*IgA*

Helstu nidurstddur svipgerdagreiningu eitilfrumna ma sja i toflu VI hér ad nedan.

Tafla VI: Helstu nidurstédur um svipgerd eitilfrumna priggja einstaklinga rannséknarinnar. (HC=healthy control, High IgAD=
IgAD einstaklingur sem syndi IgA framleidslu i reekt, Low IgAD=IgAD einstaklingur sem syndi ekki IgA framleidslu i

reekt).
Einstaklingur HC High IgAD Low IgAD
B frumur (% af eitilffrumum) 7,17 3,15 7,6
Oproskadar B frumur (% af B frumum) 78,95 61,02 79,34
Umskipta B frumur (% af B frumum) 6,63 0,83 1,61
Oflokkabreyttar 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 paettir sem er vert ad skoda i toflu VI er laekkad magn umskipta B frumna i IgAD einstaklingum
m.v. heilbrigt vidmid (0.83% og 1.61% a moti 6.63%). Einnig ad IgAD einstaklingur sem ekki syndi IgA

framleidslu i reekt hann hefur hvorki IgA plasma- né minnisfrumur. Af B frumum IgAD einstaklingur
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sem for ad mynda IgA i raekt, en hafdi ekkert IgA i sermi, eru 1.81 % IgA minnisfrumur og 0.11% IgA
plasmafrumur. Samanborid vid heilbrigt viomid par sem af B frumum eru 4.29% IgA minnisfrumur og
0.65% IgA plasmafrumur. bessari nidurstédur hafa ekki naegan fjolda a bakvido sig til ad vera
tolfreedilega markteekar en eru gefa pé akvednar visbendingar, t.d. feekkun umskipta-B frumna sem

mogulegur pattur i orsok IgAD.

4.5 Mismunandi orvanir

Athugad var hvort IgA framleidsla myndi aukast med 6rvun med frumubodefninu IL10. Nidurstddur
rannsoknarinnar voru ad orvanir med IL10 hafdi ekki markteek ahrif & motefnaframleidsiu B frumna,
hvort sem var i styrknum 10 ng/mL eda 100 ng/mL. Pessar nidurstdour eiga baedi vid IgG og IgA og a
Ollum timapunktum sem skodadir voru. Ef engin framleidsla var vio 66rvad astand pa nadi IL10 6rvun
ekki ad hefja framleidslu og ef métefnaframleidsla var til stadar vid 66rvad astand pa jok IL10 6rvunin

hana ekki (myndir 8 og 9).
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Mynd 8: Myndin synir IgG framleidslu pattakenda med mismunandi 6rvunum og & mismunandi timapunktum. P gildi fyrir &hrif
orvana ma sja fyrir hvern timapunkt & videigandi mynd.
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Mynd 9: Myndin synir IgA framleidslu pattakenda med mismunandi 6rvunum og & mismunandi timapunktum. P gildi fyrir &hrif
Orvana ma sja fyrir hvern timapunkt & videigandi mynd.
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5 Umreaeda

Helstu nidurstddur benda til einstaklingsbundinnar métefnaframleidslu IgAD gjafa sem er i samraemi

vid pa stadreynd ad IgAD er fjdlgena sjukdémur og orsakir hans breytilegar milli einstaklinga (45).

Munur & IgA framleidslu hja IgAD gjéfum og heilbrigdum syndi markteekan mun eins og buist var
vid. PG minnkadi munurinn med tima, en pad ma rekja til ad moétefnaframleidsla i flotum virtist almennt

fara minnkandi med tima og pa nalgadist framleidsla heilbrigdra alltaf meir og meir skorts einstaklinga.

Fylgni milli styrks IgA i sermi og medaltal framleidslu pess i reekt var skodud. Birt rannsékn par sem
skodad var fylgni ACPA motefna i sermi gigtsjiklinga og framleidslu plasmafrumna i raekt syndi
marktaeka fylgni, p.e. pvi haerri styrkur i sermi sjuklinga pvi meiri framleidsla i flotum af raektum
einangradra B fruma (53). Nidurstada pessarar rannsOknar syndu ekki markteeka fylgni milli
motefnastyrks i sermi og floti en p6 hefdi verid ahugavert ad vera med fleiri meelingar til ad skoda pad

nanar.

IgA framleidsla i floti einangradra einkjarna frumna var breytileg milli og innan einstaklinga. 25%
IgAD einstaklinga syndu é6rvada IgA framleidslu i flotum af reektudum einangrudum einkjarna frumum
(framleidsla i 25 brunnum). Rannsoéknir & sérteekum 6naemisskortum hafa kennt okkur margt pvi lita
ma & einstaklinga sem pjast af pessum sjukddmum sem einhverskonar néttdrulegt Grfellingar médel
(60). IgAD gjafar sem maodel fyrir langlifa métefnaseytun var markmid rannséknarinnar og méa segja i
akvednum brunnum hafi IgA framleidslan verid gott médel fyrir langlifa moétefnaseytun. Brunnar milli
og innan einstaklinga syndu pé mjog mismunandi framleidslumynstur (mynd 6). Breytileg framleidsla
milli brunna stadfestir ad mismunandi frumur eru i hverju brunni sem hegda sér pvi mismunandi. Ef
skodad er t.d. gjafa 13 sést i sumum brunnum mest framleidsla & viku tvd sem fellur strax nidur a
bridju viku. Par eru stuttlifar IgA seytandi plasmafrumur. | brunnum par sem IgA framleidsla hélst jofn
ut fimmtu viku eru til stadar langlifar IgA seytandi plasmafrumur, t.d. brunnur 15 hj4 gjafa 13. bad er
mdogulegt ad einhver hdmlun sé til stadar i likamanum sem er ad valda pvi ad pessar frumur geta ekki
myndad IgA par. Adrir moguleikar veeru ad i pessum brunni er einmitt rétt umhverfi fyrir paer til ad byrja
ad seyta IgA, p.e. hinar einkjarna frumurnar eru ad gefa B frumunum rétta 6rvun, eda jafnvel ad i
brunninum sé til stadar 6épekktur moétefnavaki t.d. i aetinu, i plastinu a bakkanum, i serminu,
sjalfsmotefnavakari fra 68rum frumum, sem veldur métefnaframleidsiunni. Allt eru petta hugleidingar
sem velta mé fyrir sér en mikilvaegt veeri ad skoda betur paer frumur sem seyta IgA i reekt m.t.t.
erfdamengis peirra og umhverfisins i brunninum sem geeti verid ad valda pessari IgA seytun. Ef
skodad var flot heilbrigdu vidmidanna matti sja IgA framleidslu i 6llum tilfellum en p6é mismikla. I 6llum
tilfellum s&st mynstur par sem IgA framleidsla minnkadi eftir viku eitt en pd voru nokkrir brunnar hja
CONT3 sem syndu jafna framleidslu allt fram ad viku prju (ekki voru til meelingar fyrir viku fimm hja
peim einstakling) (mynd 7).

Spennandi nidurstddur fengust pegar svipgerdir frumna IgAD gjafa voru skodadar. b4 ber ad taka
fram ad peer voru einungis gerdar a premur einstaklingum og pvi ekki heegt ad draga neinar
tolfreedilegar marktaekar nidurstddur. Heilbrigda viomidunarsynid var med sambeerilegt hlutfall B frumu

hopa og adrar rannsoknir benda til, fyrir utan ad B frumu hlutfall og minnisfrumuhlutfall var i leegri
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kantinum. IgAD gjafi sem ekki syndi neina IgA framleidslu, hvorki i sermi né flotum, hafdi engar IgA
myndandi frumur (hvorki plasma- né minnisfrumur) asamt pvi ad minnkad hiutfall var af naer 6llum
undirflokkum B frumna fyrir utan 6proskadar B frumur m.v. adrar rannséknir (61). Svipgerd eitilfrumna
IgAD gjafa sem haféi einkjarna frumur sem myndudu IgA i langtima raekt en ekki i sermi var svipud
hinum IgAD gjafanum nema ad pvi leyti ad hann haféi 6rliti® magn IgA minnis- og plasmafrumna.
petta er visbending um ad pessi einstaklingur hafi frumur sem eru heefar ad mynda IgA en pad sé
eitthvad i umhverfi peirra i likamanum sem stoppar framleidsluna. bad sem IgAD einstaklingarnir eiga
sameiginlegt og samraemist vid fyrri, Obirtar nidurstddur rannsoknarhopsins er faekkun umskipta-B
frumna. Umskipta-B frumur seyta IL10 (62) sem er eitt af mérgum frumubodefnum sem stjérna
flokkabreytingu moétefna i att ad IgA (41). bad gefur pvi auga leid ad faekkun frumna sem seytir 1L10
aetti ad hafa ahrif & myndun IgA seytandi B frumna. Ahugavert veeri ad rannsaka petta enn betur og
med pad i huga ad finna mogulegar orsakir IgAD og hugsanlega framtidar skotmark i laekningarlegum
tilgangi.

Orvun med frumubodefninu IL10 hafdi ekki markteek ahrif & métefnaframleidsu. Pad er pekkt ad
IL10 dsamt 68rum frumubodefnum stjérni m.a. IgA seytun (41). Birtar rannséknir stadfesta ad érvun
med IL10 asamt t.d. IL21, CD40L, 6rvi IgA seytun & einangrudum B frumum i reekt hja IgAD
einstaklingum (63, 64). | pessari rannsokn var einungis 6rvad med IL10 i mismunandi styrkjum og pad
virdist vera ad pad eitt og sér hafi ekki 6rvandi ahrif & motefnaframleidsiu. P6 mé velta fyrir sér ymsum
asteedum pess ad orvunin hafi ekki haft tileetlud éhrif. Pad geeti m.a. utskyrst af pvi ad frumubodefnio
hafi komid frA 6drum framleidanda en i fyrri rannséknum. Pad er alltaf einhver breytileiki milli
framleidanda a hversu ,,hreint* efni er. Med hreinleika er att vid ad adrir peaettir geetu hafa mengad
frumubodefnid og valdid motefnaframleidslunni, t.d. ymsar bakteriuafurdir sem geta virkjad
6naemissvar gegnum TLR o.fl (65). bvi ,,6hreinna“ sem efni er pvi meiri likur eru a ad adrir paettir i pvi
geeti 6rvad framleidsluna sem horft er til. Annad sem vert er ad hafa i huga er ad hér var IL10 baett i
brunna sem innihélt einkjarna frumur, ekki einungis einangradar B frumur, eins og i fyrri birtum
rannséknum. A3 brunnarnir innhéldu einkjarna frumur var m.a. grunnurinn fyrir pvi ad einungis var
orvad med IL10 en ekki 6drum frumubodefnum pvi adrar frumur i brunninum geta haft ahrif &
moétefnamyndun B frumna, t.d. CD40L & T frumum (66). Velta ma pvi fyrir sér hvort hinar frumurnar i
brunninum hafi verid ad nyta sér IL10 sem leiddi til pess ad of liti® magn hafi verid eftir af pvi til ad
hafa ahrif a B frumurnar. Annar moguleiki veeri ad hinar frumurnar i brunninum veeru ad hafa hindrandi
ahrif & motefnaframleidslu B frumnanna. betta eru einungis vangaveltur og par sem stadfest er ad
IL10 dsamt 6drum frumubodefnum 6rvar moétefnaseytun einangradra B frumna veeri spennandi ad
halda afram med orvanir i mismunandi styrkjum og med 66rum frumubodefnum, med pad i huga ad
finna bestu moégulegu Utkomuna sem mdogulegt kliniskt lyfjaskotmark til ad 6rva IgA seytun hja IgAD
einstaklingum i framtidinni. Pad ma p6 nefna ad af peim 12 IgAD gjéfum sem voru i rannsékninni pa
var einungis 6rvad hja atta af peim. bessir atta einstaklingar syndu enga IgA framleidslu vid 66rvad
astand. IgG framleiosla var po til stadar hja flestum pessum einstaklingum sem stadfestir ad pad voru
lifveenlegar métefnaseytandi frumur til stadar i brunnunum. Pad sem stadfestir einnig ad IL10 virtist
ekki hafa ahrif er ad pad hafdi ekki ahrif a IgA framleidslu heilbrigdu viomidanna. Spennandi hefdi po
verid ad sja ahrif 6rvana a IgA framleioslu hja skorts einstaklingum sem myndudu IgA i raekt vid
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006rvad éastand og verdur pad liklega nesesta skref hja rannséknarhdépnum i framhaldi pessarar

rannsoknar.

Rannsoknin var framsyn og helstu styrkleikar hennar voru m.a. ad pétttakendur rannséknarinnar
eru sjuklingahépur med nokkud hatt algengi og er vel skilgreindur hér a landi og go6d adstada og teekni
er til ad rannsaka hann betur. Adalframkveemd hennar, ELISA, var framkveemd blindandi. Til ad hafa
yfirsyn yfir areidanleika ELISA meelinganna var alltaf meelt moétefnastyrkur i sermi sému tveggja
einstaklinga i 6llum ELISA maelingunum. Styrkirnir voru sidan bornir saman milli meaelinga, hvort peir
veeru sambeerilegir. A0 auki voru baedi sermissynin gerd tveimur mismunandi pynningum. Fleiri
styrkleikar voru til stadar en pé voru einnig hlutir sem betur heféi matt fara. Vankantar voru m.a. lagur
fioldi patttakenda i pessum hluta rannsoknarinnar og vontun & ymsum maelingum, t.d. floti & viku fimm
hja ékvednum gjofum og vontun & Orvunum hja 6drum. Vid framkveemd svipgerdagreiningu
eitiifrumnanna hefdi verid gott ad gefa frumufleedisjanni lengri tima til séfnunar svo fleiri eitilfrumur
hefdu safnast. petta eru po hlutir sem ma beeta ar i framtidinni. P6 svo ad ELISA sé ein mest notada
visindaadferd natimans og ad alltaf hafi verid maelt sermisstyrk med flotunum til vidmidunar pa er
margt sem getur haft ahrif & métefnastyrk i brunnunum. Pad sést t.d. best & pvi ad ef bedid veeri négu
lengi eftir ad annarrar gradu maétefnid er komid i brunnana pa yréi litabreyting i 6llum brunnunum a

endanum, jafnvael pé einungis hafi verid sett PBTT i pa.

Eins og adur hefur verid nefnt pa var pessi rannsékn hluti af steerri rannsékn sem fjallar um IgA
skort & island, sem hefur pad markmid ad skilja betur tengslin milli IgAD og sjalfsofnaemissjukdoma.
Med pvi er leitast eftir ad meta betur aheettu IgAD einstaklinga og aettingja peirra 4 ad greinast med
sjalfsofneemissjukdéma asamt pvi ad beeta medferdarmoguleika og reyna ad koma i veg fyrir préun
sjalfsofneemissjukdémanna. Naestu skref Gt fra pessari rannsékn sem hér var gerd yrdi ad klara ad
gera ELISA & flotum allra IgAD einstaklinga (N=86) sem eru i rannsékninni og heilbrigdu vidmidanna
(N=138). Samanburdur a métefnaframleidslu i flotum IgAD einstaklinga og heilbrigéra veeri &hugavert
ad skoda betur. Einnig ad skoda betur &hrif 6rvana, baedi IL10 med/an annarra frumubodefna.
Einkennandi feekkun umskipta B frumna er einnig uppgdétvun sem vekur upp margar spurningar og er
liklega sa pattur sem veeri hvad dhugaverdast ad skoda i sambandi vid orsakir IgA skorts. Ad lokum
veeri ahugavert ad radgreina erfdamengi og skoda innanfrumubodferla B frumna IgAD einstaklinga
sem myndudu IgA i reekt og reyna ad dypka skilning okkar & pvi hvada ferli fara af stad i pessum

frumum og eru frabrugdin frumum i brunnum par sem engin IgA framleidsla atti sér stad.
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7 Vidauki

7.1 HuUdunardui
0.1 M Na2COs

0.1 M NaHCOs
pH=9,6

7.2 PBT
500 mL PBS (phosphate buffered)

59gr 1% BSA
3.025 gr af 50 mM TRIS.
pH=8,0

7.3 PBTT
500 mL PBS (phosphate buffered)

59r 1% BSA

3.025 gr af 50 mM TRIS.
250 pL af Tween-20
pH=8,0
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