Ahrif eik6sapentaen syru (EPA) i reekt

a proskun og raesingu angafruma

Sigridur Selma Magnusdottir

Leidbeinendur:
Jona Freysdattir Ph.D., sérfreedingur i 6naemisfraedi

Ingibjérg Hardardottir Ph.D., professor i lifefrg sameindaliffraedi

HASKOLI iSLANDS

Haskoli islands
Laeknadeild
Vor 2009



HASKOLI iISLANDS

Ahrif eikdsapentaen syru (EPA) i reekt &

proskun og reesingu angafruma

Sigriour Selma Magnusdottir

Leidbeinendur: Jona Freysdéttir Ph.D., sérfreedingureemisfraedi og

Ingibjorg Hardardottir Ph.D., professor i lifefrag sameindaliffraedi

Haskoli islands
Laeknadeild
Vor 2009



Ei UNIVERSITY OF ICELAND

Influence of eicosapentaen acid (EPA) on the

maturation and activation of dendritic cellsin vitro

Sigridur Selma Magnusdaottir

Supervisors: Jona Freysdottir Ph.D., specialighimunology and

Ingibjorg Hardardottir Ph.D., professor in biochstrny and molecular biology

University of Iceland
Faculty of Medicine
Spring 2009






-1-
AGRIP

Angafrumur taka upp vaka ar umhverfi sinu og synaufmum sem raesa i kj6lfario sérhaeft
onaemissvar. Vid raesingu oneemissvars mynda frunag fpgumyndandi efni sem hjalpa til
vid ad halda sykingu i skefjum, pessi bélguviobrogéta po leitt af sér Oparfa
vefjaskemmdir. Rannséknir hafa synt ad langar nj@drettadar fitusyrur geta haft
boélguhamlandi &hrif & frumur 6naemiskerfisins. Nglegannsoknir Stefansdottur og félaga
(2009) syndu ad vio reektun proskadra angafrumatro med n-3 fitusyrunni eikGsapentaen
syru (EPA) feekkadi peim angafrumum hofou getudiraesa 6reyndar T frumur pegar midad
var vid angafrumur sem raektadar voru med n-6 fiwsyi arakidonsyru (AA) eda an
fitusyra. Petta leiddi p6 ekki til minni reesingaffima pegar angafrumur reektadar med EPA

fyrir proskun voru samraektadar med T frumum.

Markmid rannséknarinnar var ad kanna hvort paer famgraur sem raektadar héfdu verio med
EPA fyrir proskun og nadu ad 6rvast i proskadamémignur veeru jafn 6flugar vio reesingu T

fruma og peer proskudu angafrumur sem hofou verkda@ar an fitusyra.

Ménbécytar voru einangradir Gr blodi og CD14rumur sérheefdar yfir i Oproskadar
angafrumur i vidurvist EPA. Eftir 6rvun peirra yfioroskadar angafrumur voru HLA-DR
angafrumur einangradar og raestar med CD40HO frumum. Frumufloti var safnad vid
broskun angafruma og eftir samraektun med CD4DHO frumum og bodefnin IL-10, IL-6
og IL-12p40 meeld med ELISA adferd. Frumur voruddaa a akveonum proskastigum og
tjAning yfirborossameindanna HLA-DR, CD86, CD14, ZD® og CD197 skodud i

frumuflaedisja.

Ekki fengust naegar nidurstodur til ad haegt veemnada ahrif EPA & proskun angafrumanna.
Vid reesingu HLA-DR fruma med CD40L sast tilhneiging til feekkunar fraraem tjadu
reesisameindirnar HLA-DR og CD197 hja peim angafromaem hofdu verio reektadar med
EPA fyrir proskun, en seytun & IL-12p40 og IL-6 \&tur & moti aukin. bessar nidurstéour
benda til pess ad pd ad reektun angafruma med EBA tle pess ad faerri proskadar
angafrumur geti reest T frumur pa leidi han einiligukinnar getu peirra sem né4 ad proskast

til ad reesa T frumur og til ad styra sérheaefingurpeyfir i Thl og/eda Th1l7 Gneemissvar.
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PAKKARORD

petta rannsoknarverkefni er lokaverkefni i 4. d@ddhanami i lifeindafreedi vid Haskola
islands. Verkefnid var unnid & rannsoknastofu isjigkdéomum, LSH vid Hringbraut undir
handleidslu Jonu Freysdottur 6naemisfreedings, RigDngibjargar Hardardottur, professors

i lifefna- og sameindaliffreedi, Ph.D.

Eg vil pakka leidbeinendum minum, Jénu Freysdditumgibjérgu Hardardéttur asamt Ornu
Stefansdottur lifeindafreedingi fyrir mikla og g6édstod vid verkefnid. Einnig vil ég pakka
starfsfolki a rannsoknastofu i gigtsjukdomum og Gnséaedideild LSH fyrir gott samstarf.
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INNGANGUR

Hér ad aftan verdur greint fra uppbyggingu og virGnaemiskerfisins og starfsemi peirra
fruma sem taka patt i 6neemisvornum likamans. Jdegia verdur fjallad um angafrumur i
pvi samhengi og m.a. sagt fra uppruna peirra ogktio, helstu eiginleikum, proskaferli,
hlutverki peirra vid myndun pols og notkun peiri& vannsoknir & virkni 6naemiskerfisins.
Einnig verdur fjallad um uppruna og flokkun fjoléttedra fitusyra og ahrif peirra a proskun

angafruma og raesingu 6naemiskerfisins.

Adal heimildin vegna almenns inngangs um oOnaemigkeef kennslubdokin Janeway’s

Immunobiology (2008).

Onamiskerfi mannsins

Onzemiskerfid vinnur ad pvi ad veita vorn gegn syiin. betta er mjog flokid kerfi sem
byggir & samspili margra fruma og liffeerakerfa.t®dterfi er lifsnaudsynlegt pvi margar
orverur finnast i umhverfi okkar sem geta valdidklomn skada. Helsta hlutverk
onaemiskerfisins er ad bera kennsl & sykingavaldeangkalla videigandi 6neemissvar en pad
parf einnig ad geta haldid sykingavaldi i skefjung aitrymt honum. Vidbrogo
onaemiskerfisins geta leitt til Gneemisminnis svo thagad koma i veg fyrir endurteknar
sykingar. Til ad jafnveegi haldist innan 6neemisleent parf pad ad geta gert greinamun milli
framandi sameinda og sjalfssameinda. Onsemiskerinsias er flokkad i 6sérhaefda (innate)
og sérheefda (adaptive) Oneemiskerfio. Frumur onaemiisikas eru allar upprunnar fra
bl6dmyndandi stofnfrumum (hematopoietic stem cdllsginmerg. Um er ad raeda fjdlheefar
stofnfrumur sem sérhaefast i mergfrumu- (myeloid) eidilfrumuatt (lymphoid) i proskaferli
sinu og verda loks ad akvedinni frumutegund medhaséir hlutverk. Hvor hluti
onaemiskerfisins hefur o6likt hlutverk og hvoru ketiifheyra frumur sem eru sérheaefdar til

oOlikra starfa sem po fléttast saman og vinna aéwidrgegn skadlegum érverum.

Osérhaefda dnaemiskerfid

Osérhaefda dneemiskerfid sér um fyrstu varnir gedgusy sem hafa komist gegnum pekju
likamans. Pad bregst hratt og Orugglega vid medtoddsnakrofaga (storatfruma,

macrophages), neutréfila (dauffruma, neutrophitg)gafruma (dendritic cells, DC), NK
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fruma (natural kill cells) og komplementkerfisindakrofagar eru stadsettir i vefjum og sja
um ad eyda sykingavoldum og syktum frumum med k@nadludu agnaati (phagocytosis)
en eiga einnig patt i myndun bdlgu & sykingastad seytun a4 bodefnum (cytokines) og
flakkbodum (chemokines). Neutréfilar koma & sykinsg@d Ur blodras og vinna & svipadan
hatt og makrofagarnir vio upptéku og eydingu Orvenad agnaati, en neutrofilar eru
Oflugustu atfrumurnar. NK frumur taka lika patt $édhaefou Gneemissvari, en ekki med
agnaéati heldur hafa peer heefileika til ad pekkja dggpa Odedlilegar frumur, t.d

krabbameinsfrumur og veirusyktar frumur. Angafrumuilheyra lika O0sérheefoa

onaemiskerfinu, en par sem paer eru mikilveegar veggsingar a T frumum verdur fjallad um
paer med sérhaefda dnaemiskerfinu. Komplementkerfgaeransafn préteina sem vinna m.a.
saman ad pvi ad huda orverur og merkja peer fyrnnagatfruma en komplementkerfid getur
einnig studlad ad bolgumyndun til varnar Gtbreidsfikingar. Osérhaefda 6naemiskerfid er
mjog mikilveegt i barattu gegn sykingum en pad spi@nig stort hlutverk vid raesingu a

sérhaefda 6naemiskerfinu og vinnur ad vornum paatl hefur verid raest ad fullu.

Sérhaefda dnaemiskerfio

Sérhaefda 6neemiskerfid tekur lengri tima ad reegmérosérhaefda en pad gefur markvissara
0og sérteekara Onaemissvar. Frumur sérhaefda Oneenssierdru vakaseérteekar eitilfrumur
sem skiptast i tvaer gerdir, B frumur og T frumBérhaefoa kerfid hefur pann heefileika fram
yfir frumur 6sérhaefda kerfisins ad geta myndad oOrsmimni og komid pannig i veg fyrir
endurteknar sykingar af véldum sdmu sykla. BaedigBTofrumur myndast i beinmerg ur
fiolheefum stofnfrumum. B frumurnar fara ekki padagmr en paer eru ordnar fullproska en
Oproskadar T frumur fara ar beinmerg og klara padetl sinn i tymus (hostarkirtli, thymus).
Fullproska oreyndar eitilfrumur ferdast sidan uradbbg eitilvef & évirku formi og virkjast
ekki fyrr en ad vaki binst sérteekt vakavidtaka abgirdi peirra en sérteekni vakavidtaka

eitiifrumanna er mjog fjélbreytileg.

Hvor gerd eitilfruma raesist a élikan hatt og haf@gnoliku hlutverki ad gegna i vornum
likamans. Eftir ad vaki binst vakavidotaka a B frumuaesast peer, fjolga sér og breytast i
plasmafrumur sem seyta motefnum sem eru sértagkvBikanum sem olli reesingunni. Pegar
vaki binst vakavidtaka T fruma verdur einnig reesiggfrumufjdlgun en T frumusvarid getur
préast i a.m.k. prjar élikar attir, T frumu dragyt@oxic T cells), T hjalparfrumusvar (helper
T cells) eda T beelisvar (regulatory T cells) aftiretegund raesingar og bodefnaumhverfi

frumunnar vid reesingu (mynd 1). T drapsfrumur em8Cjdkveedar frumur sem drepa
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veirusyktar frumur og krabbameinsfrumur. T hjalpanfiur eru CD4 jakveedar frumur en paer
geta myndad tvenns konar dneemissvar, hjalpars\abadisvar. T hjalparfrumur skiptast i
a.m.k. prjar gerdir, Thl, Th2 og Thl7 frumur serkja adrar frumur allt eftir pvi hvada
tegund sykils 6neemiskerfid parf ad vinna a. Thinmgvar virkjar makréfaga til ad drepa
innanfrumusykla og baedi Thl og Th2 frumusvar vifBj&rumur til ad mynda maétefni gegn
utanfrumusyklum, mismunandi isétypur eftir pvi hvgélparfrumugerdin a i hlut. Th17
frumur einkennast af seytun & IL-17 sem hjalpavitlad draga bolgufrumur, s.s. neutrdfila,
a sykingarstad. T baelifrumur eiga svo aftur & rpétt i ad stjérna pvi ad éneemiskerfio radist
ekki a eigin sameindir (nattarulegar T beelifrumedga haettulausar sameindir sem koma inn
um slimhuad (afleiddar T beelifrumur). Vid mynduntséks dneemissvars verdur hluti B og T
frumanna ad minnisfrumum sem bregdast vid med kérisugu dnaemissvari um leid og

paer hitta viokomandi vaka i annad sinn.

CD8 T cells:

peptide + CDA4 T cells: peptide + MHC class Il
MHC class |
Cytotoxic (kill
yEe :’:I:“(s Mljer) Tyl cells Ty1 and T,;2 cells T,17 cells T,oq cells

activate inhibit
&,
‘&
—. a N
. = i FZASN ’bat“ei':al fibroblasts, immature
virus-infecte: a 0X epithelial cells dendritic cell

cell antigen-specific

intra- B cell

cellular
macrophage |, teria

N ©

@ ©

apoptotic cell dead intracellular plasma cell neutrophils
bacteria

&

Figure 8-27 | biology, 7ed. (© land Science 2008)

Mynd 1. Tegundir T fruma og sérheefing peirra eftir tegund reesingar. CD8" T frumur drepa m.
veirusyktar frumur sem syna vaka i MHC | sameind. CD4rumur pekkja vaka i MHC Il sameind
paer geta sérhaefst i Thl frumur sem virkja makrofdgedtdrepa innanfrumusykla og geta hjalpa
frumum ad seyta akvednum isotypum af métefnum, filndur sem virkja B frumur i ad seyta motefr
gegn utanfrumusyklum og Th17 sem o&rvar seytun &tmdd&em dregur neutrdfila & sykingarsta
baelifrumur (T reg) helur 6naemissvari i jafnveegi og kemur i veg fyrir adedniskerfid radist a eic
sameindir (Murphyet al, 2008).
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Synifrumur og raesing eitilfruma

Til pess ad reesa 6reyndar T frumur sérteeka Oneerfisske purfa ad koma til svokalladar
synifrumur (antigen presenting cells, APC). Adalfymmur Oneaemiskerfisins eru
angafrumur, en adrar synifrumur eru makréfagar ofyuBnur. Synifrumur eru sérhaefdar
frumur sem hafa vidtaka sem geta gripid eda gleglia Ur umhverfi og synt peptidbut ar
honum i MHC (major histocompatibility complex) sandum af flokki 1l a yfirbordi sinu.
Auk MHC af flokki Il tja synifrumur, eins og allairumur likamans med kjarna, MHC af
flokki I. Vakar sem synifruma tekur upp Gr umhvesfnu gegnum agnaat eda innfrymingu
(endocytosis) eru unnir og syndir & yfirbordi i MHE flokki Il en vakar sem koma fra
synifrumunni sjalfri eru brotnir nidur og syndifMHC af flokki I. T drapsfrumur tja CD8
sameind a yfirbordi sinu sem veldur pvi ad peerjastkadeins vid ad sja vaka sem eru syndir
i MHC | sameind. bar sem allar frumur likamandC af gerd | geta T drapsfrumur radist
a hvada frumu sem er ef hun synir krabbameins- \@@aivaka i MHC af gerd I. T
hjalparfrumur tja hins vegar CD4 a yfirbordi sirensveldur pvi ad peer virkjast adeins vid
aod sja vaka sem syndir eru i MHC Il sameind, en gradbara synifrumur sem tja MHC Il
sameind. Angafrumur hafa pann eiginleika ad geta ggtka sem paer gripa ar umhverfi sinu
i MHC | sameind, en slikt hefur verid nefnt krossgg (cross presentation), og geta pvi
kallad fram baedi CD8 og CD4 T frumu svar vid utanfusameindum.

Oreyndar T frumur purfa ad fa tvenns konar boddilraesast; paer purfa sértaeka bindingu
vaka/MHC floka vid vakavidtaka sinn og auk pesddipcer ad fa hjalparbod (mynd 2). bessi
hjalparbod feer T fruman med pvi ad binda CD28 sachea yfirbordi sinu vid
hjalparsameindina B7 (CD80/CD86) & yfirbordi syaifra. Auk pess ad reesa o6reyndar T
frumur i gegnum vakavidtaka og CD28, seyta synifrirmar bodefnum sem styra pvi i hvada
att T frumu svarid a ad fara, p.e. sérhaefingu feen pad fer eins og adur sagai eftir tegund
sykils sem atryma parf hvada bodefnum synifrumurogrpa adallega angafrumurnar, seyta.
Eftir ad T fruma hefur virkjast ad fullu fer hin §é enn fleiri sameindir & yfirbordi sinu sem
hafa samskipti vid synifrumuna og vidhalda panniglgarbodum sem keyra &fram
Oneemissvarid. bPessar sameindir eru t.a.m. CD40Lbsesh CD40 a synifrumum og 4-1BB
(CD137) sem binst vid 4-1BBL a synifrumu.
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Figure 1-21 Immunobiology, 7ed. (O Garland Science 2008)

Mynd 2. Samskipti synifruma og eitilfruma vid raesingu énaemissvar

Eitilfrumur purfa ad fa tvenns konar bod til ad rats®reyndar T frumur
fyrsta bod vid sérteeka bindingu vaka/MHC floka symifia, pa adalle

angafruma. Auk pess purfa peer ad fa4 hjalparbodyinéramu. B frumur fi

fyrra bodid eimig vid sérteeka bindingu vaka en hjalparbod fa ba
virkjudum Th2 frumum (Murphyet al, 2008).

Angafrumur

Uppruni oqg flokkun

B frumur purfa lika tvenns
konar bod til ad raesast. beer
fa fyrra bodid med pvi ad
tengja vakavidtaka sinn vid
vaka. Seinna hjalparbodid fa

paer fra virkjudum Th2

frumum gegnum
CD40L:CD40 samskipti
(mynd 2).

Angafrumur eru upprunnar fra badum proskalinum CD@4vera stofnfruma Ur beinmerg,

mergfrumu (kalladar hefdbundnar angafrumur) og lfeithu (kalladar plasmacytoid

angafrumur). Flokkun angafruma er erfid par semiremgn yfirbordssameind virdist vera

einkennandi fyrir mismunandi flokka peirra, pesstad er flokkun peirra gerd at fra

samsetningu yfirbordssameinda (Palucka and Banabei®99; Murphyet al, 2008).

Angafrumur af mergfrumuuppruna tja CD11c og litfdCi123 (CD11¢éCD123%") & medan
plasmacytoid angafrumur eru CD11c neikveedar emtjdd af CD123 (CD11eCD123").
Pessar tegundir angafruma eru mjog olikar varobodefnaseytingu, stadsetningu i vefjum
og vaxtarskilyrdi (O'Neillet al, 2004).

Angafrumur af mergfrumuuppruna (CDIGD123°) er ad finna m.a. i vefjum, eitilvef og i

bl6di. Peim sem stadsettar eru i vefjum er haegikf@ta i tveer undirtegundir, Langerhans

frumur og interstitial angafrumur. Langerhans frurfianast almennt i ysta lagi hudar en paer

einkennast af C-typu lectin vidtakanum Langerin loafa innanfrumukorn sem Kkallast
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Birbeck korn. Interstitial angafrumur er ad finnadir hiadopekju og i slimhiud en paer
einkennast af tjaningu a DC-SIGN (CD209), CD11b@ig14. Plasmacytoid angafrumur
(CD11¢CD123") er einnig ad finna T eitilvef en p6 adallegddd. baer eru synifrumur en
adal hlutverk peirra er ad seyta interferonum a®de€IFN-a og IFN) i miklu magni og pa
sérstaklega vid veirusykingar. paer tja BDCA-2 kdtaem haegt er ad nota til ad bera kennsl
a peer i bl6di (mynd 3) (O'Ne#t al, 2004; Uencet al, 2007).

Epidermal Dermal Blood Blood
Langerhans cells Interstitial DCs Myeloid DCs Plasmacytoid DCs
2 DC-SIGN (DC-SIGN)
C-type lectin Langerin Mannose Receptor (Mannose Receptor) BDCA-2
CD11c
Specific CD11c CDgg/ﬁ[t))M CD11c CD123
molecules CD1a ILT7
E-cadherin CD36
Factor Xllla
TLRs 1,2, 3,6, (7), (10) 1'26‘ 37' 48' 5 15' (%)3';'156 1,6,7,9, 10

Mynd 3. Tegundir angafruma og tjaning peirra & yfirbordssameindum.Langerhans frumur finnas
ysta lagi hGdar, peer einkennast m.a. af C-typurledgfitakanum Langerin. Interstitial angafrumur e
finna undir hidpekju og i slimhid, paer einkennast afitjaningu a DCSIGN (CD209) og CD11b. Einr
er ad finna angafrumur i blédi en pessar prjar negueru CD11E og eru af mergfrumuuppru
Plasmacytal angafrumur eru af eitifrumuuppruna og ma finnaitilvef en p6 adallega i blédi, p
einkennast m.a af tjaningu BDCA-2 vidtaka (Uezt@l, 2007).

Angafrumur af mergfrumuuppruna vinna almennt vi@asyningu fyrir reesingu 6reyndra T

fruma og er talad um paer hér ad aftan nema ann@&ig&ram (O'Neillet al, 2004).

Eiginleikar oq proskaferli angafruma

Angafrumur gegna mikilveegu hlutverki i éneemisvorniikamans. Eins og minnst var & hér
ad framan er oft talad um ad angafrumur brui bitidli 6sérteeka og sérteeka kerfisins. baer
ferdast med bldai til vefja par sem paer finnastiuslmhid og pekjuvef hudar a 6proskudu
formi (immature DC). bar leita paer stodugt af fragiavokum i umhverfi sinu med

frumudrykkju, agnaati og innfrymun (endocytosishgafrumur hafa heefileika til ad greina
milli sjalfssameinda og framandi heettulegra vakapesr eru einnig taldar eiga mikilvaegt
hlutverk i viohaldi pols gegn sjalfsvokum (Murpley al, 2008). Angafrumur geta virkjast

vid ad komast i snertingu vid 6rverur eins og bdldte veirur og sveppi eda ymis protein og
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sameindir frA daudum frumum (O'Negk al, 2004). Eins geta sameindir, s.s. bodefni og
bolguafurdir ar umhverfi peirra, érvad virkjun peiren IL-10 hamlar aftur & moti proskun
peirra yfir i proskadar angafrumuAngafrumur hafa einstakt Utlit sem breytist eftir
adstaedum og proskastigi. | hud eru peer stjdrnutagd langa arma sem geta verid ymist
blédkulaga eda broddottir, peir beygja arma sialar attir og preifa pannig eftir vokum i

umhverfi sinu (Banchereau and Steinman, 1998).

Angafrumur hafa fjolda vidtaka a yfirbordi sinu séestir gegna pvi hlutverki ad hjalpa til
vid agnaat, s.s. Fc vidtaka sem binda Fc hluta im@teg komplementvidtaka sem binda
komplementbrot, en baedi Fc og komplementvidtakanpaipa til vid ad gleypa athudada
(opsonized) sykla. Angafrumurnar hafa lika viotakeem pekkja endurtakanleg
sameindamunstur & syklum. Sumir pessara vidtakafak i agnaéti, m.a. C-typu lectin-liku
vidtakarnir DEC-205 og DC-SIGN (CD209) en adrir gagnikilveegu hlutverki vid raesingu
angafrumanna, en pad eru toll-likir vidtakar (Tikke receptors, TLR). Peir reesa angafrumur
beint vid ad bindast endurtakanlegum sameindamumssem margir syklar eiga sameginleg,
s.s. fitufjdlsykrur (lipopolysaccharides, LPS),nsfieptid (peptidoglycan), RNA, DNA og
fleira (Murphyet al, 2008). bekktir eru a.m.k. 11 TLR i ménnum serir Blifa mismunandi
sérteekni en angafrumur tja mismunandi TLR eftir icffakkum. Vid reesingu angafrumu
beint gegnum toll-lika vidtaka haettir hun ad tjakitboda sem halda henni i vefjum en fer
pess i stad ad tja flakkbodaviotakann CCR7 (CD%8W) dregur hana i neerliggjandi eitil par
sem hun verdur ad synifrumu fyrir reyndar (naiVdjumur (O'Neillet al, 2004; Thomagt
al., 2009). bessi leid raesingar er talin vera mikilwvedgekkur i ad braa bilid milli 6sérteeka

og sérteeka 6naemiskerfisins (Kapsenberg, 2003).

Vid reesingu Oproskadrar angafrumu breytist sérhdeémnar og hlutverk Gr pvi ad vera
stodugt i leit ad framandi vaka i ad verda ad [dskangafrumu sem vinnur sem synifruma
fyrir 6reyndar T frumur i eitli. Oproskud angafrurhaefjum tjair liti® af B7 (CD80/CD86),
CD40 hjalparsameindum og MHC Il sameindum en pegar héssist og ferdast i
naerliggjandi eitil breytist tjaning hennar a yfirBesameindum og han fer ad tja meira af B7,
CD40 og MHC 1l og I. Einnig fer hun ad tja ymsaéMidunarsameindir, s.s. CD58, ICAM-1,
ICAM-2 og DC-SIGN, sem auka saekni hennar i éreyddémumur sem mata vidtaka sinn
vid pann vaka sem angafruman er ad syna peim (Mugphl, 2008).
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Flakkbodaseyting angafruma er einnig mjog olikrestii & hvada proskastigi han er. Synt
hefur verid fram &n vitro ad fyrst eftir reesingu seyta paer flakkbodum sefta ki adstod
annarra fruma sérhaefda oOnaemiskerfisins, pvi naagfadpaer til sin T minnisfrumur og
monocyta (monocytes) en eftir ad komid er til egiyta proskadar angafrumur flakkbodum

sem lada ad 6reyndar B og T frumur (Uent@al, 2007).

Bodefnaseyting proskadra angafruma er pridja tegbodskipta sem eiga sér stad vid
reesingu 6reyndra CD4T fruma en bodefnin eiga patt i ad stjorna sénmgafipeirra og eru
eins og adur sagoi breytileg eftir edli neemisdnarsem kallad er eftir. Eins skiptir mali
hvada tegund angafrumu reesist, af hvers konar wgklaver stadsetning peirra i vefjum er
(O'Neill et al, 2004). Eftir ad angafruma hefur styrt T frumuserhaefingu seyta virkjudu T
frumurnar bodefnum sem vidhalda frisemissvari sem komid var af stad (mynd 4). Til ad
styra T frumum i Thl svar gefur angafruman framséx. IL-12 sem Orvar seytun a INFsem
hefur ahrif & T drapsfrumur og virkjar makrofagafl@ 1).Pegar IL-12 er ekki seytt og IL-4
er i umhverfinu er T frumunum styrt i Th2 svar pam T hjalparfrumurnar fara ad seyta m.a.
IL-4 og IL-5 sem reesir m.a. motefnaseytandi B frumiwpphafi sykinga seyta angafrumur
IL-6 og TGF$ i miklu magni sem veldur sérhaefingu Th17 frumapesr seyta IL-17 sem
dregur neutrdfila & sykingarstad. betta a reyndaa lvio um mys en ekki er ennpa ljost
hvada bodefni parf med IL-6 til ad manna T fruméarhsefist yfir i Th17 frumur. Bodefnin
IL-10 og TGF$ eiga sidan patt i sérheefingu T fruma yfir i T bastur (tafla 1)
(Kapsenberg, 2003; Murphst al, 2008). Synt hefur verid fram & ad IL-6 gegnir ividegu
hlutverki i ad vidhalda angafrumum & 6proskudu fopegar ekki er um sykingu ad reeda,
litio magn IL-6 en mikid magn TGB-i umhverfi angafruma vid peser adstsedur veldur
sérheefingu & T beelifrumum. Pegar um sykingu eraadarspilar IL-10 aftur a maéti 6flugra

hlutverk i hdmlun & proskun angafruma (Petlal, 2004).
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Figure 8-29 Immunobiology, 7ed. (2 Garland Science 2008)

Mynd 4. Bodefnaseyting synifruma er pridja tegund lbdskipta vid reesingu T fruma.
Bodefnaseyting synifruma, pa helst angafruma, ailadttstjérna sérhaefingu éreyndra C4ruma
Eftir sérhaefingu seyta T frumurnar bodefnum sem alidd pvi 6naemissvari semllkd var eftir
upphafi. Bodefnin IL-10 og TGP eiga patt i sérheefingu & T baelifrumum en seytuGgif og IL-6
i byrjun sykingar veldur sérhaefingu & Th17 frum®aytun a IL-12 og INR-valda €rheefingu Th
fruma en IL-4 & patt i sérheefing & Th2 frumum (Myrphal, 2008).

Tafla 1. Ahrif bodefnanna IL-10, IL-6 og IL-12 & argafrumur og sérhaefingu T fruma. Listi yfir pau
bodefni sem meeld voru i pessari rannsokn og hétsitipeirra a angafrumur og sérhaefingu T fruma.

Boodefni Ahrif & angafrumur og sérhaefingu T fruma

Hamlar proskun angafruma.
IL-10 Studlar ad sérheefingu T baelifruma og midlar padi Jdnget al, 2005).

Seytt af angafrumum i upphafi sykinga i miklu magsamt TGH pegar kallad er
eftir sérheefingu T fruma i Th17 svar i misum eni ekkvitad hvada bodefni parf

IL-6 meod IL-6 { monnum.

Studlar ad sérhaefingu T beaelifruma pegar ekki ersykingu ad reeda (Paet al,
2004; Murphyet al, 2008).

Seytt af angafrumum og veldur sérhaefingu a Thl fimm
IL-12 Seytun fra proskudum angafrumum eykst vio CD40:aDg@mskipti.

Sameindin er ar tveimur einingum, p40 og p35, erl2lLog IL-23 deila p40
einingunni (de Jongt al, 2005; Murphyet al, 2008).

Hlutverk angafruma i polmyndun

Midlun & poli T fruma gegn sjalfssameindum er ni.adndum angafruma. | proskaferli T

Ve

fruma i tymus fara paer i gegnum val sem midlar gjpoti (central tolerance) gegn
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sjalfssameindum og i eitilvefjum er pessu poli @@ med eydingu eda oOvirkjun peirra T
fruma sem pekkja sjalfssameindir (peripheral taleed. Angafrumur eru stédugt ad taka upp
sjalfssameindir an pess ad raesast og syna T frutittad vidhalda poli en ef petta kerfi
angafruma brestur getur pad m.a. valdid sjalfsofnpamsem onsemiskerfid reedst gegn eigin
sameindum (Banchereau and Steinman, 1998; e, 2007). Eins og adur hefur komid
fram stjérna angafrumur myndun T beelifruma en papa etdéran patt i vidhaldi pols gegn
sjalfssameindum med pvi ad styra virkni Thl og Tdemissvars. Akvednar tegundir
oneemisbaelandi lyfja (t.d. D vitamins), bodefna 10,-TGF$) og efna sem 0Orverur seyta
geta valdid pvi ad angafrumurnar stadni i proshassar frumur tja pa ekki paer sameindir
sem parf til ad reesa T frumur sem veldur pvi adrdmbir geta farid i sjalfsstyréan
frumudauda (apoptosis), ordid ovirkar (anergic) edmulega bua peer til umhverfi sem styra
einhverjum frumum i T beelisvar (Kapsenberg, 20@3Janget al, 2005).

Ekki er vitad af hverju sumar angafrumur i eitluralda Gneemissvari en adrar vidhalda
polmyndun en ymsar hugmyndir hafa komid fram, mpar ad mismunandi undirtegundir
geetu verid par ad verki (Banchereau and Steinm298)Ekda ad proskastig angafrumunnar
geeti haft ahrif par & (Shortman and Liu, 2002). bhefur 4dur verid haldid fram ad
Oproskadar angafrumur sjai um vidhald Gtvefjapoldpeskadar angafrumur sjai aftur & moti
alfario um virkjun énaemissvars en nu hefur komiids ad su kenning er alltof einfdld til ad
vera sonn (Wallegt al, 2005). bad er umdeilt hvort tala a um angafrusam proskadar og
Oproskadar eda reestar og éreestar. NU er ordiddfsingafrumur sem hafa fengid lagmarks
reesingu geti styrt sérhaefingu T fruma i beelifrufRnobstet al, 2005; Reis e Sousa, 2006).
Ekki er pvi haegt ad meta proskastig peirra effinipgu yfirbordssameinda par sem peer geta
tjdd somu sameindirnar hvort sem paer eru ad vidhptdi eda vekja dnaemissvar (Reis e
Sousa, 2006).

par sem angafrumur gegna mikilveegu hlutverki i adifngu T fruma hefur athygli
rannsOknamanna beinst ad peim og einkum ad pvhlg/beegt er ad nota peer til ad sveigja
onaemissvar fra 6aeskilegu svari, s.s. sjalfsofnasfjah6fnun og 6virkni gegn krabbameini,
i virka onaemisbeaelingu fyrir sjalfsofneemi og vefjihih og virkt dnaemissvar gegn
krabbameini. Hingad til hafa baelimedferdir einkanafdnaemisbaelandi lyfjagjof en nu er
farid ad préa adferdir par sem polmyndun er stygBrbreyttri virkni angafruma (Walledt
al., 2005; Uencet al, 2007).
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In vitro angafrumulikan

Faar rannsoknir hafa verid gerdar a proskudoum amgeafm sem hafa verid einangradar ur
vefjum manna. Heegt er ad einangra angafrumur (@i Isi®m eru naegilega proskadar til ad
rannsaka, pott par sé meira magn af 6proskudunfrangam og plasmacytoid angafrumum
en i vefjum er magn pessara fruma ekki mikid (Shart and Liu, 2002). Eftir ad adferdir til

ao reekta angafrumum vitro voru préadar hefur pekking & sameindafraedilegugmigikum

og liffreedilegri virkni peirra aukist til muna (Ueret al, 2007). prjar tegundir fruma hafa
verid notadar vid raektun & angafrumimvitro, CD34 stofnfrumur einangradar Gr beinmerg
eda naflastreng, plasmacytoid frumur eda CDhéndcytar Gr blodi (Shortman and Liu,

2002).

Moéndcytar eru upprunnir fra blédmyndandi stofnfrumuilr beinmerg og sérhaefast m.a. i
angafrumur pegar peir fara at i vefi. Monocytar 8ka forverar langlifra makrofaga sem
vinna par vid fyrstu varniin vitro angafrumulikan sem notad er vid rannsoknir bygailsvi

ad einangra CDI4mondcyta Ur heilbl6di og reekta p4 med GM-CSF ogtILVid pad
sérhaefast peir i 6proskadar angafrumur sem bepad&winkenni og CD1T@ngafrumurin
vivo. Med pvi ad reekta paer afram med Tilleg IL-13 med eda an aukadrvunar, s.s. med
LPS, breytast peer ad lokum i proskadar angafruPaiu¢ka and Banchereau, 1999; Oigi
al., 2002).

Notkun CD14 méndocyta og CD34stofnfruma er algengust og hafavitro angafrumur
sem raektadar eru fr4 peim verid notadar i fiolaesakna a sidustu arum. Rannsoknir Syme
og félaga hafa synt fram a ad angafrumur sem ehaféar Ut fra pessum frumum eru mjog
svipadar ad morgu leiti en mismun ma sja i svipdeiéra, t.d. a tjaningu yfirborossameinda.
pPau telja samt sem adur ad bédar frumutegundirjaf@wigar til notkunar vidin vitro
rannsoknir (Symeet al, 2005). Eins hafa rannséknir verid framkveemdar ema saman
angafrumur reektadar Ut frd CD14#n6n6cytum og CD1Icangafrumum sem hafa verid
einangradar ur blodi. Osugi og félagar hafa syatnffa mun a ymsum eiginleikum pessara
frumutegunda og telja ad angafrumur sem einangradadr blddi verdskuldi meiri athygli
vid framkveemd rannsokna og geti verid godur kog@sugiet al, 2002). Vandamal vid

slikar rannsoknir er po litill fjoldi pessara frumblodi.
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Fjolémettadar fitusyrur

Vid reesingu sérhaefda Onaemiskerfisins framleida @ufpess efni sem hjalpa til vio ad
mynda bolgu og halda sykingu i skefjum. Bolguvid@om parf ad halda i skefjum svo ekki
hljétist 6parfa vefjaskemmdir af en bélga geturiérkronisk og valdido ymsum sjukdomum.
Rannsoknir hafa synt ad langar n-3 fjélomettadsyirur geta minnkad framleidslu fruma
onaemiskerfisins a bolgumidlandi efnum og er mégallbgegt ad nyta pessi bélguhamlandi

ahrif til medferdar & ymsum bdlgusjukdémum (Cal@&806).

Flokkun, uppruni og hlutverk

Prjar megingerdir fitusyra eru; mettadar, eindn@&taog fijoldmettadar. Mettadar fitusyrur
innihalda engin tvitengi i kolefniskedju sinni, @mettadar innihalda eitt tvitengi en
fiolomettadar innihalda fleiri en eitt tvitengi. ifengi i kolefniskedjum fitusyra gera
fitusyrusameindirnar sveigjanlegri og er pvi fitans inniheldur mikid af einomettudum og
fiolomettudum fitusyrum oftast a fljotandi formijdfomettadar fitusyrur eru flokkadar sem
n-3 eda n-6 eftir pvi hvort fyrsta tvitengi peiea stadsett a pridja eda sjbtta kolefni pegar

talio er frA methylenda (#€) (mynd 5) (Calder, 2006; Shaikh and Edidin, 2006)

H,C HSC\/—j/—j/—j/\/\/\/ COOH
) V4 V4 Vg W VA VAVAN
COOH
Linoleic acid (18:2n-6) a-Linolenic acid (18:3n-3)
i A6-desaturase l
HiC VNV Y Ve VAVAN

NI NN NN/ COOH 3 e

y-Linolenic acid (18:3n-6) Stearidonic acid (18:4n-3)

i Elongase l

O, ==V AN
N\ N NNANN COOH . N\ COOH

Dihomo-y-linolenic acid (20:3n-6) 20:4n-3

i A5-desaturase l

H,C H =\ S\ S COOH
CNNANAACAZAN coom HON e Van Ve VA

Arachidonic acid (20:4n-6) Eicosapentaenoic acid (20:5n-3)

H,C

Elongase
Elongase
A6-desaturase
B-oxidation

HOL/ =V TN coon

Docosahexaenoic acid (22:6n-3)

Mynd 5. Bygging, lenging og 6mettun lindl- (n-6) oge-lindlen (n-3) fitusyra.
Arakidonsyra (AA, 20:4, 16) er 20 kolefnisatdm ad lengd, inniheldur 4 tvifieng er a
n-6 flokki. Eicosapentaenoic syra (EPA, 20:53)ner 20 kolefnisatom ad len
inniheldur 5 tvitengi og er af n-3 flokki (CaldeQ@s).
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Fjolomettadar fitusyrur Ur faedu eru teknar uppuinfuhimnur nanast allra fruma i likama
okkar og gera peer sveigjanlegri. Tveer tegundir Ofjidgttadra fitusyra eru okkur
lifsnaudsynlegar par sem frumur likamans geta bkid paer til en peer eru forverar annarra
naudsynlegra efna. paer eru lindlsyra (LA, 18:2) ndoa-lindlensyra (ALA, 18:3,n-3). LA
faum vid adallega ur kornmeti og jurtaolium en AeAfengin Ur valhnetum og sojabauna-
og horfreesoliu. Pessum fitusyrum getum vid breytkdma okkar, lengt peer og beett vid
tvitengjum (mynd 5). LA er m.a. breytt i arakidonsyAA, 20:4, n-6) og ALA er heegt ad
breyta i eikdsapentaen syru (EPA, 20:5, n-3). Mkiti EPA er p6 fenginn beint ar faedu og
pa adallega ur fiski og fiskioliu (Calder, 2006284 and Edidin, 2006).

AA og EPA eru forverar eikdsanoioa sem eru fjoldryliffreedilega virkra fitubodefna sem
midla bdlgu. Medal eikbésandida eru m.a. prombox@XA), prostaglandin (PGE) og
leukotrien (LTB). Eikésanodidar sem myndadir eru BHRA eru ekki eins ahrifarikir vid
midlun bdélgu og eru af annarri fjélskyldu en peéms myndadir eru fra AA. Nylega hefur
einnig verio synt fram & myndun eikdsandida fra Eef hafa bolguhamlandi virkni en peir

kallast resolvin (Serhaet al, 2000; Serhart al, 2002). Frumur éneemiskerfisins innihalda
almennt haerra hlutfall n-6 en n-3 fitusyra og
ﬁﬁﬁﬁ@ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬂ ﬁﬁﬁﬁﬁ{m er framleidsla eikésandida pvi adallega
| Cell membrane
MQQQMMMQMMQ Qg}jul}gu komin fra AA. Talid er ad vid aukid magn n-

3 fitusyra i feedu keppi peer vid n-6 fitusyrur,
) Phospholipase A

TN O =0

pa adallega AA, um upptoku i frumuhimnur.

ARA e par af leidandi minnki magn virkra
) LOX/COX ( bélgumidlandi eikésan6ida en pess i stad
— — aukist myndun minna virkari eikdsanoida.
TXA; TXA;3 Med pvi ad auka hlutfall n-3 fjolomettadra
Pro-inflammatory Anti-inflammatory fitus;'/ra i faedi okkar 0g bar meod Styl’k beirra i

frumuhimnum likamans getum vid breytt

Mynd 6. Myndun eikdsandéida ur fitusyrum. Arakidonsyr:
(ARA) er forveri bélgumidlandi efna & bord

prostaglandin E (PGER), promboxan A (TXA;) oC _.: 4 e . L
leukétrien B (LTB,). Eikdsapentaen syra (EPA) er fon eikosanodidaframleidslu og par med haft ahrif

minna virkra efna og efna sem hamla bélgu (proatadjt - z .
E; (PGR), promboxan A (TXAj) og leukotrien B(LTBs)) a myndun bolgu (mynd 6) (Calder, 2006;

(Indridasonet al, 2003). Shaikh and Edidin, 2006).

jafnveegi boélgumidlandi og bolguhamlandi
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Ahrif n-3 fiolomettadra fitusyra & angafrumur oosiegiu T fruma

Fjolomettadar fitusyrur, sérstaklega peer sem enu&flokki, hafa hamlandi ahrif & sérheefoa
0og Osérheefda oOnaemiskerfid. Upptaka fj6lomettadrausyra i frumuhimnur fruma
oneemiskerfisins geta m.a. haft ahrif & bodefnamgndijaningu yfirbordssameinda,
genatjaningu, samsetningu frumuhimna og virkni Mfnamubodleida. EKki er vitad ad fullu
hvada sameindafraedilegu peettir eru parna ad verkid@ulega veeri haegt ad nyta pessi ahrif
vid medhondlun bélgu- og sjalfsofnaemissjukdomal(tgyu 2003, Shaikh and Edidin, 2006).

Fjolmargarin vitro ogin vivo rannsoknir hafa verido framkveemdar a sidustu arem Iseinast
ad ahrifum fjélomettadra fitusyra a frumur oneemrfikens. Nidurstddur peirra hafa synt ad
n-3 fitusyrur hafa hamlandi ahrif a m.a. T frumideydaet al, 2003), méndcyta (Hughes and
Pinder, 2000) og NK frumur (Thiest al, 2001). Minna er vitad um &hrif fjclomettadra
fitusyra & virkni angafruma og reesingu T fruma érf pr a ad rannsaka pad frekar (Waatg
al., 2007).

Talid er ad vid upptoku fjdldmettadra fitusyra urfinuhimnu synifruma breytist tjaning og
rédun peirra vidlodunar- , hjalpar- og MHC |l sam#a sem naudsynlegar eru fyrir samskipti
og reesingu (Shaikh and Edidin, 2006). Nidurstddansdkna sem framkveemdar hafa verid a
ahrifum EPA & angafrumur sérheefoum frd monécytunblddi hafa synt fram & minni
tjaningu pessarra sameinda asamt minni bodefnadrdshll (Zeydeet al, 2005; Wanget al,
2007). Nidurstédur Wang og félaga (2007) sem raekar@afrumur fr& mondcytum ur bléai
og proskudu paer med LPS i vidurvist EPA, dokésatrexsyru (DHA, 22:6, n-3) eda stearin
syru (SA, mettud fitusyra), syndu minni tjaningu BZD80/CD86) og HLA-DR (sem er
undirflokkur MHC 11) pegar frumurnar voru reektadaed EPA eda DHA en pegar peer voru
reektadar med SA. Framleidsla a IL-12, IL-6 og Tar einnig minnkud til muna adsamt
pvi ad T frumur sem raestar voru af pessum angafmusyndu minni haefileika til fiélgunar.
Pessar breytingar métti ad hluta til rekja til héndr p38 i MAPK (mitogen-activated protein
kinases) innanfrumubodleid angafrumanna. Nidurst@ayda og félaga (2005) syndu
truflandi ahrif fjlémettadra fitusyra & virkni aafyjuma. | rannsékn peirra voru angafrumur
einnig sérhaefdar frA monocytum ar bl6di og proskadad LPS en i vidurvist AA, EPA,
oliusyru (OA, eindmettud n-9 fitusyra) eda palmiiru (PA, mettud fitusyra). Orvun peirra
yfir i proskadar angafrumur med LPS virtist hindra® AA og EPA sem ollu breyttri
bodefnaframleidslu og minnkadri heefni til reesindarfruma. Tjaning a HLA-DR hélst
Obreytt en tjaning CD40, CD80, CD86 og seytun 4 p40 og TNFe minnkadi til muna hja
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angafrumum sem raektadar voru med AA og EPA midadser sem raektadar voru med OA
og PA (Zeydaet al, 2005). Nidurstodur Stefansdoéttur og félaga (208¥du einnig
minnkada tjaningu a yfirbordssameindum sem takaipétkjun angafruma og samskiptum
peirra vio T frumur (CD40, CD80, CD86, CD197, CD2@9 HLA-DR) hja frumum sem
reektadar voru med EPA midad vid peer sem reektadarmed AA eda an fitusyra. Seytun a
IL-10 og IL-12 meeldist minni, en magn IL-6 aukiddad vid peer angafrumur sem ekki voru
raektadar med EPA. | pessari rannsékn var munurifu@hEPA og AA par sem medhondlun
angafruma med EPA virtist minnka hluta peirra angafh sem gatu valdid raesingu 6reyndra
T fruma. Paer voru samt sem adur jafn virkar og aingaur sem hofou verid reektadar med
AA eda an fitusyra til ad reesa T frumur og virtbsina énaemissvarinu i Thl eda Th17 att
(Stefansddéttiet al, 2009).

Ahrif EPA & proskun angafruman vitro virdist almennt syna minnkada tjaningu
yfirbordssameinda og breytta bodefnaframleidsiu deefur ahrif & heefileika peirra til

reesingar T fruma og styrir pvi i hvada T frumus\mer sérhaefast. Helsti munur a
framkvaemd peirra ranns6kna sem nefndar hafa venica® Stefansdottir og félagar (2009)
notudu IL-BB og TNFa vid O6rvun oproskadra angafruma yfir i proskadar, Wang og

félagar (2007) og Zeyda og félagar (2005) notud&.LPa var mismunandi hvada fitusyrur
voru notadar til viomidunar. Einnig var munur & fweneer fitusyrurnar voru settar Ot i
frumuraektirnar og hversu lengi peer voru hafdar éssbmunur a reektunarskilyroum geeti
skyrt pann mun sem er a nidurstddum Stefansdogdélaga (2009) annars vegar og Wang
og félaga (2007) og Zeyda og félaga (2005) hinawbgad vardar haefni EPA medhdndladra

angafruma til ad reesa T frumur.

Markmiod rannsoéknar

Markmid pessarar rannsOknar var ad skoda ahrifituSyrunnar EPA & proskun og raesingu
angafruma med pvi ad einangra HLA-DR jakveedar aogafr sem hofou verid reektadar
med eda an EPA fyrir proskun og kanna ahrif reesingad CD40L CHO frumum & peer.

Tilgatan sem konnud var i pessu verkefni var sp@ad feerri angafrumur sem héféu verid
reektadar med EPA tjadu raesisameindir naudsynldgaesingar T fruma og seyttu einnig
minna magni af bodefnum naudsynlegum til reesingéuiha pa veeru peer jafn 6flugar vid

ao raesa T frumurnar og angafrumur sem hoéfou vesldadar an fitusyra.
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EFNI OG ADFERDIR

Aodferdir

Vio framkveemd pessarar rannséknar var notast vigafanmulikan sem buid var ad préa a
rannsoknastofu i gigtsjukdomum, LSH. AngafrumuliBanvar notad til pess ad skoda
reesingu angafruma sem proskadar voru i reekt mefitasgrunni EPA eda an fitusyra. Eftir
proskun voru HLA-DR angafrumur einangradar og reesing peirra med CD4DHO

frumum metin.

In vitro angafrumulikan

par sem liti® er af angafrumum i bl6di eru angafrufiengnar med pvi ad sérhaefa CD14
mondcyta i Oproskadar angafrumur. Pessar 6prosngafrumur er svo haegt ad reesa med
pvi ad reekta paer med IBDbg TNFa. Frumuraektunarferlio skiptist i nokkur prep oguek
heild 9 daga.

Frumudagur O:

Einangrun einkjarna fruma

A fyrsta degi frumureektunar var 140 ml af EDTA b&bi safnad fra heilbrigdum

einstaklingi eftir ad upplyst sampykki hafdi veriéngid. Einkjarna frumur, méndécytar og
eitilfrumur, voru einangradar ur blédinu med Ficpéttleikastigulsspinningu par sem u.p.b.
12 ml af blédi voru pipetteradir mjog varlega ofanl0 ml af Ficoll-Paque PLUS (GE
Healthcare, Svipj6d) vokva og

spunnir vido 400g og 2Z i 30

Diluted Peripheral min. Vid spinningu adskildust

blood blood ; 3 ;

. } 000000 mononuclear| blOOhIutar & bann hatt ad plasma
N centrifugation > cells . ..

Ficoll- i’ lagdist efst og einkjarna frumur
Hypagque PR
(specific 7 Red myndudu lag ofan a Ficoll
3{?’;3 @ blood cells . . )

: U and vokvanum sjalfum en til botns

granulocytes

féllu raud blédkorn og

Mynd 7. Einangrun einkjarna fruma med Ficoll péttleikastiguls-
spinningu. Blédsyni pipetterad ofan a Ficoll vokva og spunrB&dhiuta
adskiljast og einkjarna frumulagi er safnad (Murghwl, 2008).

kleyfkjarna atfrumur (mynd 7).
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Einkjarna frumulaginu var safnad og frumurnar pvaagprisvar med MACS buffer, sem er
fosfat bufferad saltvatn (phosphate buffered salirBS) med 0,5% nautrgripaalbumini
(bovine serum albumin, BSA, Sigma, byskaland) ogrd EDTA. Frumurnar voru taldar
med pvi ad blanda 0,4% Trypan blue litarefni (M@rBedicals, Bandarikin) vid frumurnar,
en trypan blue litar daudar og deyjandi frumur bléa heilbrigdar frumur eru olitadar.
Frumulausnin var sett undir pekjugler & Improvedulbgier frumutalningargleri og talio i
fjorum hornum. Eftir sidasta pvott voru frumurnamptar i MACS buffer pannig ad styrkur

beirra yrdi 12,5 x 10frumur & millilitra.

Einangrun og proskun CD14 jakveedra monocyta yfir i 6proskadar angafrumur

Notud var MACS (magnetic activating cell sortingffexd [Hsterogensous population of IympRocytes
is mixed with antibodies coupled to

vid einangrun CD14 jakveedra moéndcyta par sem C[| Paramagnetic particies or beads and

poured over an iron wool mesh

jakveedir monocytar voru einangradir fra einkjar
frumulaginu med segulkdlumerktum maotefnum gegn CC
(anti-CD14 MicroBeads, Miltenyi Biotec, byskalandh

bara mondcytarnir i einfrumubléndunni  tja CD1— R :
When a magnetic ﬁaldﬂi:appllul the
Métefnunum var baett Gt i frumulausnina i hlutfolom 1:5 | SCuBjed eells stk to the lron wool:

(20 pl & hverja 80 pl af frumulausn) og motefnunieyft
ad bindast a is i 15 min. Frumurnar voru pvegnavarg
sidan latnar renna i gegnum LS+/VS+ MACS sl

(Miltenyi Biotec) sem buid var ad koma fyrir i dtar

segulsvidi (mynd 8). Sulan var pvegin med MACS buf : 5
The magnetic field is removed
en vid pad foru allar frumur i gegn sem ekki hobiundid relessing the coupled cells

segulkdlumerkt anti-CD14 motefni en adeins CD

jakveedu moéndcytarnir satu eftir fastir i sulunnvi Inaest

var sulan tekin Ur segulsvidinu og CD14 jikvee
. - M ¢

monaocytarnir skoladir i gegn med MACS buffer ognséx. r-:@@:%e

, Mynd 8. Frumueinangrun med sulu
Frumur voru pvi neest taldar, pvegnar og pynntaseguikalumerkt métefni eru bundin vali

. . . . yfirbordssameind, s.s CD 14 eda HIDR,
frumuraektunareeti pannig ad styrkur peirra yroi 0,50 i frumulausn. Frumulausnin er Iatin re

L e . . gegnum sulu sem komid er fyrir & ste
frumur a millilitra. Frumuraektunareetid var RPMI 06&ti sequisviai,  segulklubundnar  frun

p p . fegast i sGlunni & medan ébundnur
med 10% fosturkalfasermi (foetal calf serum, FCS$) skolas at. Sula er tekin ur segulsvidi

, . o e segulkdlubundnum frumum skolad i g
syklalyfjunum pensilini og streptomycini  (allt  friog safnas sér (Murphst al, 2008).
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Invitrogen, England). Til ad meta arangur einangru@D14 monocyta var hluti frumanna
tekinn fra til litunar og skodunar i frumufleedisfgja sidar). pa var 1 ml af frumulausn
skammtad i hvern brunn a 48 brunna flatbotna raakpldtum og vaxtarpattunum IL-4 i
styrknum 1,25 pg/ml (R&D Systems, Bretland) og GEFCi styrknum 2,5 pg/ml (R&D
Systems) beetti Ut i brunnana, en vaxtarpeettirvia 8erhaefingu monaocyta yfir i dproskadar
angafrumur. Frumureektunarpléturnar voru hafdatdskiap 87°C, 5% CQ, 100% raki)i 3-

4 daga.

Frumudagur 3 eda 4:

Vidhald frumuraektunar

A degi 3 eda 4 var 0,5 ml af frumuaeti baett i hyemmn asamt sama magni af vaxtarpattum
0g adur og pléturnar hafdar afram i hitaskap.

Frumudagur 7:

Orvun 6proskadra angafruma yfir i proskadar angafnour

Eftir sjo dagai hitaskap voru frumurnar skodadar i smasja tilnagia utlit og lifveenleika
frumanna. Frumunum var safnad ur brunnunum med@\ipettera reekilega og peer sidan
taldar. Pvi naest voru paer spunnar nidur (300g, Q) A7C), floti safnad og pad fryst vid
—80°C til bodefnameelinga med ELISA adferd (sja 9idad loknum pvotti voru frumurnar
bynntar i frumuaeti pannig ad stykur peirra yrdi 2,50 frumur & millilitra. Eins og & fyrsta
degi frumuraektunar var hluti frumanna tekinn fitamats & sérheefingu moénocytanna yfir i
Oproskadar angafrumur med litun og skodun i fruesdikja (sja sidar). Frumulausninni var
svo skammtad aftur a 48 brunna reektunarplotu, @,6hwern brunn, asamt vaxtarpattunum
IL-1B i styrknum 0,5 pg/ml (R&D Systems) og TNH-styrknum 2,5 pg/ml (R&D Systems)
en peir 6rva proskun oproskadra angafruma yfiroskadar angafrumur. Frumurnar voru
reektadar &fram i hitaskap71°C, 5% CQ, 100% raki) i Maga.

Frumudagur 9:

Mat & proskun angafruma

A 9. degi voru angafrumurnar skodadar i smasjadiimeta tlit og lifvaenleika frumanna
Frumunum var safnad ar brunnunum eins og adurygirdg peer taldar. Pvi naest voru paer
spunnar nidur (300g, 10 min, 4°Gloti safnad og pad fryst vid —80°C til bodefnarragh
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med ELISA adferd (sja sidar). Hluti af frumunwar tekin fra til ad meta proskun peirra med
litun og skodun i frumufleedisja (sja sidar). Restfifrumunum var notud i aframhaldandi

rannsoknir (sja sidar).

Proskun angafruma meao fitusyrum

Til ad kanna ahrif n-3 fj6lomettadra fitusyra & $kaon og reesingu angafruma voru
angafrumurnar reektadar med eda an EPA fra frumw@legifrumurnar pvegnar 24 kist sidar,

eins og adur var lyst.
Forvinnsla fitusyra

EPA & frostpurrkudu formi (Sigma) var leyst uppOD% etandli pannig ad styrkur pess yroi
0,1 M. Kofnunarefni var blasid yfir lausnina og hiiyst. Adur en fitusyrurnar voru settar Gt i
reekt voru peer bundnar vio 10% fitusyrulaust BSAgis) i hlutféllunum 1:3. EPA-BSA
lausnin var hrist vel og latin vera i hitask&v{C, 5% CQ, 100% raki)i 16 Kist. Eftir
bindingu var EPA-BSA lausnin geymd i keeli par ghimi var baett ut i frumuraektina.

Raektun angafruma med EPA

EPA-BSA lausninni var beett Gt i angafrumureaektirdegi 6 pannig ad styrkur EPA veeri 50
MM. Samsvarandi rammadli af 10% BSA bléndu var hbispth brunna sem ekki fengu EPA-
BSA og notad sem neikveett vidmid. Frumurnar vorutadar afram i hitaska@B7°C, 5%
CO,, 100% raki)i 24 Kist. P4 var frumunum safnad, fitusyrur pvagaf og frumurnar

Orvadar afram i proskadar angafrumur eins og adulyst.

Einangrun HLA-DR angafruma

A degi 9, vid lok proskunar angafrumanna, var framm safnad Gr brunnunum og HLA-
DR" frumur einangradar med MACS adferd. Frumurnar \iymntar i MACS buffer pannig
ad styrkur peirra yréi 12,5 x 1Grumur & millilitra og segulktlumerktum métefnuregn
HLA-DR (anti-HLA-DR MicroBeads, Miltenyi Biotec) b#e Gt i frumulausnina i
hlutféllunum 1:5 og frumurnar hafdar & is i 15 nmfnumurnar voru latnar renna i gegnum
MS'/RS" MACS stlu (Miltenyi Biotec) sem var hofé i sterku segudswog paer frumur sem
ekki voru bundnar vid métefni skoladar burt. Pegélan var tekin ar segulsvidinu voru

HLA-DR jakveedu frumurnar skoladar i gegn og peirfmad sér. Eftir einangrun HLA-DR
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jakveedra og neikveedra fruma var hluti frumanna ntekifra til ad meta arangur
hreinsunarinnar med litun og skodun i frumufleed{sja sidar). HLA-DR frumurnar voru
bvegnar og pynntar i zeti pannig ad styrkur peirta §,5 x 16 frumur & millilitra. i fyrstu
tilraun voru frumurnar bara einangradar og mat lagthreinleika einangrunarinnar og
frumuheimtur, en i kj6lfarid voru framkveemdar afigar tilraunir par sem angafrumurnar
voru raektadar med CD40ICHO frumum.

Raektun HLA-DR angafruma med CD40ICHO frumum

HLA-DR jakvaedar angafrumur voru reektadar i 24 kig® CD40L CHO frumum (gjof fra
Helgu Ogmundsdéttur sem fékk frumurnar fra préfesseeda Stevenson, University of
Southampton). CD40L CHO frumur eru krabbameinsfrumur Ur eggjaleidam@métra
(Chinese hamster ovarian cell, CHO) sem i er bdihaleida manna erfdaefni fyrir CD40L
sameindinni. Raestar angafrumur tja mikid af CD4@et pvi CD40L CHO frumurnar raest
angafrumurnar a svipadan hatt og reestar T frumor §& CD40L gera (Al-Badeet al,
2004; Murphyet al, 2008).

Reaektun CD40L CHO frumna

CD40L" CHO frumur voru raektadar i 75 émeektunarfloskum med filter i tappa i hitaskap
(37°C, 5% CQ, 100% raki) & medan rannsékn stdd yfir. Frumuvbktirra var mjoég or og
purfti pvi ad skipta peim upp a.m.k. tvisvar i vitduad vidhalda edlilegum vexti.

Vid uppskiptingu frumanna var eeti hellt af floskiog peer skoladar med sterilu PBS. Neest
voru frumurnar badadar i 2 ml af trypsin/EDTA laugh05% Trypsin med EDTA,
Invitrogen) i u.p.b. 2,5 mindtur vio 37°C til acs®frumurnar fra reektunarfloskunni. pPa var
frumueeti beett i floskuna til ad stoppa meltingafatnypsinsins. Frumum var safnadi ur
floskunni, peer taldar, spunnar nidur (300g, 10 mdAC) og ad lokum pynntar i
frumureektunaraeti pannig ad styrkur peirra yrdi 1R frumur & millilitra. Fyrir priggja til
figgurra daga raektun i 75 émeektunarflésku var styrkur fruma pynntur i u.pds x 10

frumur & millilitra.

Til ad akvarda hversu mikid af CD40ICHO frumum purfti ad setja i brunna a 48 brunna
reektunarplotum fyrir samraektun med angafrumum Wamnurnar reektadar i tvo solarhringa

i nokkrum mismunandi styrkjum. i ljés kom &dmur i styrknum 5 x 10frumur per brunn



voru haefilega péttar eftir sélarhring og voru enegii ofvaxnar eftir tvo sélarhringa. pvi var
& degi 8 i 6llum tilraunum settar 5 x*I0D40L" CHO frumur per brunn i 48 brunna plétur

pannig ad peer veeru tilbanar fyrir samreekt med HLR-Dangafrumunum sem voru
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eingangradar eftir reesingu a degi 9.

Tafla 2. Styrkur angafruma og CD40L+CHO fruma og hiutfallsstyrkur peirra i brunnum Styrkur

frumulausna og bléndun priggja mismunandi styrlgant lokastyrk hverrar frumutegundar i hverjum Iniun

Hiutfallsstyrkur per brunn var reiknadur sem styrkngafruma deilt i styrk CD4GICHO fruma.

Angafrumustyrkur i
brunnum

(Frumulausn 5x10fr/ml)

CD40L'CHO
frumustyrkur i brunnum

(Frumulausn 1x10fr/ml)

Hlutfallsstyrkur i brunnum

Angafrumur/CD40L" CHO
frumur

(20 pl frumulausn + 180 pl eeti)

1x10 frumur per brunn

(50 pl frumulausn + 500 pl eeti)

5x10 frumur per brunn

1x10/5x1¢ = 0,2

(200 ul frumulausn + 100 pl aeti

5x10 frumur per brunn

(50 pl frumulausn + 500 pl eeti)

5x10 frumur per brunn

5x10/5x10' = 1

(200 pl frumulausn + 0 pl eeti)

1x10 frumur per brunn

(50 pl frumulausn + 500 pl aeti)

5x10 frumur per brunn

1x10/5x1¢ = 2

(200 pl eeti)

0 frumur per brunn

(50 pl frumulausn + 500 pl aeti)

5x10 frumur per brunn

0/5x1d = 0

HLA-DR" angafrumur voru settar Gt i brunna med CD4QHO frumum & frumudegi 9 og

paer reektadar saman i 24 kist. Angafrumurnar vatarsat i reektinar i premur styrkjum, p.e.
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1, 5 og 10 x 1bfrumur per brunn (tafla 2). Auk pess var eingometi beett i suma brunna

sem neikveaett viomiod.

A frumudegi 10 eftir 24 kist samraektun HLA-DRngafruma og CD40LCHO fruma var
frumunum safnad upp Ur reektunarpl6tu, frumulauspimnnar nidur, floti safnad og pad fryst
vid —80°C til bodefnameelinga med ELISA adferd (sidar) og frumur litadar fyrir

frumuflaedisja (sja sioar).

Greining yfirbordssameinda med frumufleedisja

Greining yfirbordssameinda a frumum med frumuflg@{BEACS) er adferd sem gerir okkur
kleyft, med pvi ad lita frumur med flirmerktum mibtem gegn yfirbordssameindum, ad
fylgjast med beedi fiblda fruma sem tja akvedna sadh@g einnig hlutfallslegum styrk

sameindarinnar a yfirbordi frumanna. | pessari sékn var fylgst med tjaningu CD14 vid
mat & einangrun mondcyta (dagur 0), CD14, CD86, WITD209 og HLA-DR vid mat a

sérheefingu mondcyta yfir i Oproskadar angafrumuag@d 7) og vido mat & ahrifum

samraektunar (dagur 10), HLA-DR vid mat & einangfirA-DR jakveedra og neikveedra
fruma (dagur 9) o@D40L til ad adskilja angafrumur og CD40CHO frumur svo haegt veeri

ad meta angafrumur einar og sér (dagur 10) (tafla 3
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Tafla 3. Hlutverk sameinda sem greindar voru og franleidendur métefna gegn peim.Taflan synir paer
sameindir sem maeldar voru vid framkveemd pessanaséknar og Utskyrir hlutverk peirra asamt ad grdia

framleidanda peirra flirmerktu métefna sem notuduvo

Sameind Hlutverk yfirbordssameinda Framleidandi
motefna
CD86 er 6nnur af B7 hjalparsameindunum sem angafirtijih &
CD86 yfirbordi sinu og binst CD28 & T frumum og adstodar '(AEb nD Iiﬁ(rjc;tec
raesingu peirra. Oproskud angafruma i vefjum tjad &f B7 en g
tjaning eykst vid proskun peirra (Murpley al, 2008).
HLA-DR er undirflokkur MHC Il sameinda sem synifrumtja. Lo
HLA-DR | Tjaning MHC Il sameinda eykst hja angafrumum viégkun I(BBZIB:,Z?mences
(Murphy et al, 2008). 9
CD14 er sameind sem er einkennandi fyrir monachjéming a
CD14 CD14 minnkar vid sérhaefingu méndcyta yfir i Opraska AbD Serotec
angafrumur (Murphet al, 2008).
CDA40L er sameind sem raestar T frumur tja. BindibgQL vid eBioscience
CD40L CD40 a angafrumum midlar hjalparbodum til beggjarfa sem (Bandarikin)
parf til frekari reesingar og vidhalds éneemissvarsskadar
angafrumur tjd CD40 i miklu magni (Murpley al, 2008).
CD209 (DC-SIGN) er vidlodunarsameind sem angafrutjduog AbD Serotec
CD209 nota til ad binda ICAM-3 & éreyndum T frumum. Vidopkun
angafruma eykst tjaning & CD209 sem eykur seeknighei
oreyndar T frumur (Murphet al, 2008).
CD197 (CCRY7) er flakkbodaviotaki sem proskadar &mgaur
CD197 tja. Viotakinn nemur bod sem dregur peer i neerliggjj@itil R&D systems
(O'Neill et al, 2004; Thomast al, 2009).
Frumulitun

Frumulausn i styrknum 0,5 x 1frumur/ml var sett i prji FACS gl6s, 100 pl peasylog 5 pl
af flirmerktum einstofna motefnum, sem hofou vemdint samkveemt leidbeiningum fra
framleidendum, sett i glosin. Til vidmidunar voruwururnar litadar med Osértaeekum
musamétefnum (IgG2a-APC fra BD Biosciences, IgGIL&-bg IgG2a-PE fra AbD Serotec)
af sbmu isotypum og motefnin (isotypu vidmid) @adl). Glosin voru svo latin standa & is i
20 min. Neest voru frumurnar pvegnar med litunafdsu iPBS med 1% FCS, 20 mM EDTA
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0g 0,1% Nal) og sidan fixeradar med 1% paraformaldehydi i PABappir var settur yfir

glésin og pau geymd i keeli fyrir s6fnun med frureediisja, po aldrei lengur en i viku.

Tafla 4 Samsetning flirmerktra métefna i FACS glosfyrir séfnun med frumufleedisja. | glasi 1 voru
frumur litadar med ésérteekum musamétefnum af s&diypum og moétefnin i gldsum 2 og 3.

Glas 1: Glas 2: Glas 3:
Viomid: IgG1-FITC CD86-FITC CD209-FITC
Viomid: 1I9G2a-PE HLA-DR-PE CD197-PE
Viomio: IgG2a-APC CD14-APC / CD40L-APC* | CD40L-APC*

*Adeins var litad med motefni gegn CD40L a degi g§(a i stad CD14 i glasi 2.

Frumufleedisja

Ad lokinni litun var frumum safnad i frumufleedis{f&ACSCalibur, BD Bioscience) sem
safnar upplysingum um steerd, kyrningu og flarljomaiit ad fijogurra mismunandi
flarljomandi efna og pvi heegt ad skoda fjorar misamdi yfirbordssameindir i hvert skipti. |
pessari rannsékn voru po adeins notadir prir lIETC sem er greenn, PE sem er
appelsinugulur og APC sem er doékkraudur. Teekidavifyannig ad frumur flaeeda i gegnum
teekid i einfrumulausn framhja leisergeisla sem maasir flarljmandi efnin. Par eru
stadsettir ljdsnemar sem nema dreifingu (steerdemdurkast (kyrningu) leiserljéssins og
styrk flarljomunar sem er i réttu hlutfalli vio ldimgu maotefna vid yfirbordssameind (mynd
9). Til ad fa pessar upplysingar yfir & myndreemtrfovar notad télvuforritio CellQuest (BD
Bioscience). Byrjad var ad skoda steerd og kyrnitiigad dkvarda hvada frumur atti ad skoda
og Utiloka daudar frumur og sidan var présentagédra fruma sem tja videigandi sameind
fengin med pvi ad bera saman vid frumur litadar nsédypu viomidum. Einnig var fenginn
medalstyrkur flarljdmunar (mean fluoresence intgnsMFI) sem gefur til kynna hversu

mikid af sameindinni er tjad a frumunum.
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pegar HLA-DR angafrumur voru
reektadar med CD40L CHO

frumum kom i ljos ad peer voru af

% somu steerd og ad pratt fyrir ad

CHO frumur vaxi fastar vio

Frumulausn litud mead flurskinsljomandi métefnum

plastyfirbord pa losnadi mikio af

hvd . .
L‘*_/G,eeﬂ peim pegar verid var ad safna
© photomultiplier
il tube (PMT) (D) s | angafrumunum. pvi voru
einfrumulausn O] § . 7
? = | frumurnar litadar med moétefnum
Red PMT ik
T H £ | gegn CD40L & degi 10 og CD40L
sidescaer | & | jakveedar frumur Gtilokadar i allri
[ ) L.
-C D drvinnslu.
Laser o Forward scatter

Figure A-26 part 1 of 2 Immunobiclogy, 7ed.(© Garland Science 2008)

Mynd 9 . Uppbygging frumuflaedisjar (FACS) adferdar. Eftir litun
yfirbordssameinda med flarljomandi métefnum, flaedar p einfrumulausn
framhja leisergeisla sem m.a. raesir flurljdmandiirefrLjésnemar nema
dreifingu (med forward scatter) og kyrningu (medesscatter) asamt styrk
asamt styrk flarljdmunar. Upplysingar eru sendbaitdivu og settar yfir &
myndraent form (Murphyt al, 2008).

Bodefnameaeling med ELISA adferd

Bodefnameeling var framkveemd a frumufloti sem safwad a frumudegi 7, 9 og 10.
Samloku ELISA adferd (Sandwich Enzyme-linked immsorbent Assay) (mynd 10) var
notud og meeld voru bodefnin IL-10, IL-6 og IL-12pAted meelisettum (DuoSet) fra R&D
Systems.

ELISA pl6tur voru hudadar med einstofna musamotefigegn bodefnunum (anti human IL-
10, anti-human IL-12p40 og anti-human IL-6) og &trstanda vid herbergishita yfir nott.
Neesta dag var hudunarmoétefnum skvett Ur plétunurolaigkunarlausn (PBS med 1% BSA,
5% sukrosa, 0,05% NaNsett i alla brunna til ad blokka 6bundin svee&LASA plétunum.
Eftir klukkutima bid i herbergishita voru brunnarejgnir fijrum sinnum med pvottalausn
(PBS med 0,05% Tween 20).
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Stadlar fyrir 6ll bodefnin voru notadir i 7 tvof@lch pynningum samkveemt upplysingum fra
framleidanda og brunnar med ELISA buffer (PBS méd BSA) notadir sem neikvaett
viomid. Frumuflot var sett & pléturnar, 6pynnt fyhi-10 meaelingu, en pynnt 1:10 og 1:30 i
ELISA buffer fyrir IL-12p40 og IL-6 meelingar. Platworu latnar standa vid herbergishita i 2
kist og peer sidan pvegnar eins og adur. Bidtinmgmr&iningarmaotefni (biotinylated goat

Streptavidin-HRP anti-human IL-10, IL-12p40 og
= IL-6) voru pynnt i ELISA buffer
samkveemt upplysingum fra

framleidanda, pau sett i alla

Greiningarmetefni brunna og pl6éturnar latnar
(biotinylated goat anti-human) ~ f+3

standa i 2 kist vid herbergishita

aour en peer voru pvegnar.

Streptavidin-HRP var pynnt i
i | Hudunarmétefni (anti-human) ELISA buffer ~ samkvaemt
, upplysingum fra framleidanda,
pad sett i alla brunna og

Samloku ELISA
pléturnar settar i alpappir, latnar

. ) standa vid herbergishita i 20
Mynd 10. Uppbygging samloku ELISA adferdar. ELISA plétur er

hudadar med einstofna musamétefnum gegn pvi bod&Enmi meela  mindtur 0g SVO bvegnar.
Frumuflot er sett a plétur og pvi neesbtinmerkt greiningarmétefni gegn |
bodefni. Streptavidin tengt HRP binst bidtinmerktateminu og Vvid a | jtlaysri hvarfefnalausn
blanda litlausri hvarfefnalausn Gti myndast bldaréfni par sem bindir

bodefnis hefur ordid, gleypni maeld i ljésmaliell Signaling Technolog (3 35 5'-tetramethylbenzidine
1999-2009) o '

TMB, Kem-En-Tec Diagnoxtics
A/S, Danmork) var beett Ur i alla brunna og plotuddenar standa afram i myrkri par til blar
litur hafdi myndast. Pa var stopplausn (0,18 W5E) sett i alla brunna og gleypni litarins
meeldur i ljosmeeli (Titertek Multiskan, Biologicahstrumentation Services, England) vid
450 nm.

Stadalkurfa var buin til Gt fra pekktum styrk stldag meeldri ljosgleypni hans og 6pekktur

styrkur bodefna i brunnum reiknadur Ut fra pvi.

Tolfreedi Urvinnsla

Medaltal og stadalfravik var reiknad ut fyrir hwenyfirbordssameind eda bodefni sem voru
meeld. Par sem vid a (prjar meelingar eda fleiri) gaurt t-préf og notad til pess Sigmastat

forritid. P-gildi minna en 0,05 var talid tolfreeéga markteekt. Par sem ekki var heegt ad
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adgreina angafrumurnar fra CD40LCHO frumum i fyrstu tilrauninni fengust ekki
nidurstodur fyrir tjaningu sameinda & angafrumur@fnumudegi 10. Par eru pvi bara tveer
meelingar a bak vid nidurstédurnar og pvi ekki haggteikna Gt tolfreedi. Einnig tokst ekki
IL-12p40 ELISA meeling ur tilraun 1 og pvi ekki haagt reikna Ut tolfraedi par heldur.
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Ahrif CD40L raesingar & tjaningu yfirbordssameinda

Tjaning yfirbordssameinda var metin & akvednum fassgum angafrumulikansins, auk
pess sem frumur voru litadar til ad meta arangurgreinar med segulkdlumerktum
métefnum. A degi 0 var einangrun COl#dndcyta metin, & degi 7 var sérhaefing monocyta
yfir i 6proskadar angafrumur metin, & degi 9 varaegrun HLA-DR angafruma og proskun
beirra yfir i proskadar angafrumur metin og & db@ivar reesing angafruma med CDZ40L
CHO frumum metin. beer sameindir sem voru meeldagssdri rannsokn voru HLA-DR,
CD86, CD14, CD209, CD197 og CD40L. Nidurstbdur gefinar upp sem présent jakveedra
fruma, sem segir til um hlutfall fruma sem tjadgkha sameind, og medalfldrljomun (MFI),
sem segir til um medalmagn tjaningar hja frumundrafla 5 synir utskyringar a peim

skammstéfunum sem notadar voru i uppsetningu sitipla

Tafla 5. Utskyringar & skammstéfnunum i stoplaritum fyrir tj aningu yfirbordssameinda.

Skammst6fun Skyringar a skammstofunum i stoplaritum
MC Moénécytar
imDC Oproskadar angafrumur
HLA-DR- HLA-DR neikveedar angafrumur
HLA-DR+ HLA-DR jakvaedar angafrumur
0,2 Hiutfall samraektunar angafruma og CD4QHO fruma = 0,2 (sja toflu 2).
1 Hlutfall samraektunar angafruma og CDA@HO fruma = 1 (sja toflu 2).
2 Hlutfall samraektunar angafruma og CDAQ@HO fruma = 2 (sja toflu 2).

Sérhaefing moéndcyta viir i 6proskadar angafrumur

Tjaning & CD14 var meeld hja ménécytum eftir einang{dagur 0) og voru um 90%
frumanna jakveedar (mynd 11). Vid sérheefingu morauya yfir i 6proskadar angafrumur

(dagur 7) minnkadi tjaning peirra a CD14 og additi hluti peirra tjadi sameindina.
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Tjaning CD14 & oOposkudu angafrumunum var su sar@aahgafrumum sem hofou verid
reektadar med eda an EPA (mynd 11).

HANFS
100 -
CD14 A
© 80
£
2 60 -
©
? 40 -
2
w 20 -
o T
x ﬁ i
0 T
MC imDC
HANFS
50 1
CD14 Con

40

30 -
o
S 20 -

10 -+ T

MC imDC

Mynd 11. Tjaning & CD14 Tjaning méndcyta og 6proskadra angafruma, sentafsakhofou verid me
eda an EPA, a CD14, synd sem prosent jakveedar fragnoredalflarljomun.

Adeins litid hlutfall ménocyta tjadi CD86, HLA-DRgoCD197 og medalflirljomun peirra
var lag (um eda undir 10) (myndir 12, 13 og 14)d 8érhaefingu minnkadi hlutfall CD86 og
CD197 jakveedra fruma en medalfldrljomun jokst (mynt2 og 14). Hlutfall HLA-DR

jakveedra fruma hélst hins vegar Obreytt vid sénmgefien medalflarljdmunin jokst (mynd
13). Enginn munur var & tjaningu CD86, HLA-DR og T87 a frumum sem ho6féu verid

raektadar med eda an EPA.
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Mynd 12. Nidurstddur fyrir tjaningu & yfirbordssameindinni CD86. Tjaning mdéndcyta ¢
Gproskadra angafruma sem hoféu verid raeektadar madaadEPA a CD86, synd sem pré

jakveedar frumur og medidrljomun.

m AN FS
30 HLA-DR
W EPA
e
§ 20
s I
?
j 10
©
®
0 .
MC imDC
HANFS
40 HLA-DR
W EPA
30 I
= 20
b=
10
0 L — ,

MC

imDC

Mynd 13. Nidurstodur fyrir tjaningu & yfirbordssameindinni HLA-DR . Tjaning méndcyta ¢
Oproskadra angafruma sem hoféu verid reektadar madeEPA a HLAPR, synd sem prose

jakveedar frumur og medalflirljéomu
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Mynd 14. Nidurstddur fyrir tjaningu a yfirbordssameindinni CD197. Tjaning moéndcyta ¢
6proskadra angafruma sem hofou verid reektadar medmedEPA a CD197, synd sem présent jakv
frumur og medalflarljomun.

Tjaning méndécyta & CD209 vidlodunarsameindinni ranast engin en jokst til muna vid
sérhaefingu yfir i

medalfldrljomunin (mynd 15). Enginn munur var antjijgu CD209 a frumum sem hoéféu

Oproskadar angafrumur.

verid reektadar med eda an EPA.

Baedi jokdutfall jakveedra fruma og
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Mynd 15. Nidurstodur fyrir tjaningu & yfirbordssameindinni CD209. Tjaning moéndcyta c
6proskadra angafruma sem hofou verid reektadar medmedEPA a CD209, synd sem présent jakv
frumur og medalflarljdomun.

Einangrun HLA-DR jakvaedra angafruma

I angafrumulikaninu er venjan ad fylgjast med tj@ui HLA-DR, CD86, CD197 og CD209
eftir reesingu en par sem nota atti frumurnar i HRR- einangrun og ekki mikio til af
frumum var peirri maelingu sleppt og einungis magding HLA-DR eftir einangrunina til

ad meta arangur einangrunarinnar (dagur 9). Bftmrggrun HLA-DR proskadra angafruma
var hlutfall fruma sem tjadu HLA-DR rumlega 70% &dkyeett valda frumuhépnum og
ramlega 40% i neikveett valda frumuhopnum (mynd Mgdalflarljomun var lika heerri i

jakveett valda frumuhopnum. Enginn munur var a fjgniHLA-DR eftir pvi hvort frumurnar

hofou verid reektadar med eda an EPA (mynd 16).
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Mynd 16. Nidurstddur fyrir tjaningu & yfirbordssameindinni HLA-DR . Tjaning proskadra angafrul
sem hofdu verid reektadar med eda an EPA & HLA-DR HEitA-DR einangrun, synd sem pros
jakveedar frumur og medalflarljomu

Nidurstodur fyrir CD86 tjaningu var svipud, pottutfall CD86 jakveedra fruma i beedi
jakveett og neikveett valda frumuhopnum veeri leegranletfall HLA-DR jakveedra fruma.
Enginn munur meeldist a tjaningu CD86 eftir pvi hivfloumurnar hofou verid reektadar med
eda an EPA (mynd 17).
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Mynd 17. Nidurstédur fyrir tjaningu & yfirbordssameindinni CD86. Tjaning proskadra angafrul
sem hofou verid raektadar med eda an EPA a CD86Hif# DR einangrun, synd sem prosent jakve
frumur og medalflarljémun.

Samraektun HLA-DRangafruma og CD401CHO fruma

Eftir samraektun HLA-DR angafruma med CD40LCHO frumum (dagur 10) var tjaning

yfirbordssameinda maeld. prir styrkir voru notadiamgafrumum (sja toflu 2). Framkvaemdar
voru 3 tilraunir en ekki var heegt ad adgreina CD4Q@HO frumur frd angafrumum med

steerd og kyrningu vid greiningu i frumufleedisjéyistu tilrauninni. Pvi var i naestu tveimur
tilraunum litad med maétefnum gegn CD40L og CDA@umur adgreindar fra angafrumum
at fra CD4OL tjaningu. betta var gert eftir ad biigr ad maela CD40L tjaningu & CD40L

CHO frumunum sem leiddi i ljos ad 97,7% frumannauvigdkveedar (nidurstodur eru ekki
syndar). | pessum hluta rannséknarinnar eru p\d beer tilraunir & bak vié hverja mynd.

Hlutfall angafruma sem tjadu CD86 jokst med auknstyrk angafruma i CD40LCHO
frumu samraektun og er sama ad segja um medalmagngar (mynd 18). Enginn munur
var a tjaningunni eftir pvi hvort frumurnar héfdand reektadar med eda an EPA.
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Mynd 18. Nidurstodur fyrir tjaningu a yfirbordssameindinni CD86. Tjaning & CD86 meeld ef
samraektun HLA-DR proskadra angafruma (i premur styrkjum), sem ha@ud reektadar med eda

EPA, og CD40L CHO fruma. Nidurstodur syndar sem prosent jakvaadantir og medalflarljomun.

Hlutfall proskadra angafruma sem tjadu HLA-DR ogX®D virtist aukast med auknum styrk
angafruma i samraektun (myndir 19 og 20). HlutfdlW-DR og CD197 jakveedra angafruma
sem hofdu verid raektadar an fitusyra virtist haamahlutfall angafruma sem hofdu verid
reektadar med EPA vid tvo heerri angafrumustyrkin@d®flirljémunin jokst med auknum

styrk angafruma en ekki var haegt ad sja mun a amgaim sem hoéfou verid raektadar med

eda an EPA (myndir 19 og 20).
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Mynd 19. Nidurstddur fyrir tjaningu & yfirbordssameindinni HLA-DR . Tjaning & HLADR meel
eftir samraektun HLA-DR proskadra angafruma (i premur styrkjum), sem h@@id raektadar me
eda an EPA, og CD40LCHO frumum. Nidurstédur syndar sem prosentvga@ar frumur c
medalflarljémun.
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Mynd 20. Nidurstddur fyrir tjaningu & yfirbordssameindinni CD197. Tjaning a CD197 meeld ef
samraektun HLA-DR proskadra angafruma (i premur styrkjy sem hofdu verid reektadar med
an EPA, og CD40L CHO frumum. Nidurstédur syndar sem prosent jakveedamur o
medalflarliGmun
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Aukinn styrkur angafruma hafdi ekki ahrif a hldtfangafruma sem tjadu CD209, en
medalflirljdmun jékst 6rlitid med auknum styrk afrgana. Enginn munur var & tjaningu
CD209 milli angafruma sem hofdu verid reektadar @@ an EPA (mynd 21).
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Mynd 21. Nidurstddur fyrir tjaningu & yfirbordssameindinni CD209. Tjaning a CD209 meeld ef
samraektun HLA-DR proskadra angafruma (i premur styrkjum), sem haféd reektadar med eda
EPA, og CD40L CHO frumum. Nidurstédur syndar sem prosent jakvedarur og medalflirljomun.
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Ahrif CD40L reesingar & seytingu bodefna

Frumufloti var safnad hja oproskudum angafrumumgqda?7), proskudum angafrumum
(dagur 9) og eftir samreektun angafruma med CD40HO frumum (dagur 10). Bodefnin
IL-10, IL-6 og IL-12p40 voru meeld ar premur tilraum med ELISA samloku adferd.
Nidurstodur einnar tilraunar fyrir 1L-12p40 misférsg eru pvi adeins tveer tilraunir par ad
baki. Enginn télfreedilegur munur var a IL-6 og ID-$eytingu angafruma eftir reektun med

eda an EPA (meelt med t-profi).

Tafla 6. Utskyringar & skammstéfunum i stoplaritumfyrir bodefnameelingar.

Skammstofun Skyringar a skammstofunum i stoplaritum
imDC Oproskadar angafrumur
mDC proskadar angafrumur
0,2 Hlutfall samraektunar angafruma raektudum og GD@MHO fruma = 0,2 (sja toflu 2).
1 Hlutfall samraektunar angafruma reektudum og COAHO fruma = 1 (sja toflu 2).
2 Hlutfall samraektunar angafruma raektudum og COZHO fruma = 2 (sja toflu 2).

Proskun 6proskadra angafruma vfir i proskadar angafr

pProskadar angafrumur seyttu meira IL-12p40 en peeoséudu. Enginn munur var a IL-
12p40 seytingu proskadra angafruma sem hofou varidadar med eda an EPA (mynd 22).
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Mynd 22. Nidurstédur fyrir meelingu & IL-12p40 i fru mufloti med ELISA samloku adferd. Styrkur ¢
IL-12p40 (pg/ml) i frumufloti 6proskadra angafrumalwgskadra angafruma (sem hofou verid raek
med eda an EPA).

pProskadar angafrumur sem raektadar voru an fitusgydtu meira af IL-10 en 6proskadar
angafrumur. Angafrumur sem reektadar voru med ER&wssvipudu magni af IL-10 fyrir og
eftir proskun (mynd 23).

500 - IL-10 ®ANFS

400 - W EPA

imDC mDC

Mynd 23. Nidurstodur fyrir meelingu a IL-10 i frumuf loti med ELISA samloku adferd.Styrkur & IL-
10 (pg/ml) i frunufloti 6proskadra angafruma og proskadra angafr(sean hofou verid reektadar n
eda an EPA).

I frumufloti 6proskadra angafruma meeldist styrkue6l toluvert haerri en hja proskudum

angafrumum hvort sem paer hofou verid reektadar ade EPA (mynd 24).
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Mynd 24. Nidurstodur fyrir meelingu a IL-6 i frumufl oti med ELISA samloku adferd.Styrkur a IL6
(pg/ml) i frumufloti 6proskadra angafna og proskadra angafruma (sem hofou verid reekiadér ed
an EPA).

Samraektun HLA-DRangafruma og CD401CHO fruma

Bodefnaframleidsla i frumufloti angafruma sem hof@anid reektadar med eda an EPA var
meeld eftir samreektun HLA-DRangafruma med CD40LCHO frumum (dagur 10). brir
styrkir voru notadir af angafrumum (sjé toflu 2).

[ samraekt med CD40LCHO frumum jokst styrkur IL-12p40 med haekkandilstgngafruma
par sem angafrumurnar héfdu verio reektadar med EPAekki par sem angafrumurnar

hofou verid reektadar an fitusyra (mynd 25).
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Mynd 25. Nidurstédur fyrir meelingu a IL-12 i frumuf loti med ELISA samloku adferd.Styrkur a IL-
12 (pg/ml) i frumufloti eftir reektun angafruma (séfdu verid reektadar med eda an EPA) med CD40L
CHO frumum i premur hlutféllum (sja toflu 2).
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Lagur 1L-10 styrkur meeldist i 6llum samraektum amgafa med CD40L CHO frumum.
Litilleg haekkun meeldist par sem heesti styrkur angaé var i samraektinni hja angafrumum
sem voru raektadar med EPA en an tolfreedilegrar tagdaki (mynd 26).
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Mynd 26. Nidurstddur fyrir meelingu a IL-10 i frumuf loti med ELISA samloku adferd.Styrkur & IL-
10 (pg/ml)  frumufloti eftir reektun angafruma (séx@fdu verid reektadar med eda an EPA) med CD40L
CHO frumum i premur hlutféllum (sjé t6flu 2).

Styrkur & IL-6 jokst med auknum styrk angafrumarnssektun med CD40LCHO frumum
hja angafrumum sem hoféu verid reektadar med edBRé Tilhneiging var til aukinnar
seytunar a IL-6 hja angafrumum sem ho6féu verio aéekt med EPA midad vid paer sem

hofdu verid reektadar an fitusyra en sa munur vér @kfreedilega marktaekur (mynd 27).
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Mynd 27. Nidurstddur fyrir meelingu & IL-6 i frumufl oti med ELISA samloku adferd.Styrkur & IL6
(pg/ml) i frumufioti eftir reektun angafruma (sem &ofverid med eda an EPA) med CDA0CHO
frumum i premur hlutféllum (sja toflu 2).
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UMRAEDA

Angafrumur sinna mjog mikilvaegu hlutverki vid ragginbneemissvars. Rannsoknir & ahrifum
n-3 fitusyra a angafrumur hafa gefid til kynna a&erpgeti leitt til minni tjaningar a
yfirbordssameindum og breytinga i bodefnaframleid&eydaet al, 2005; Wanget al,
2007). Fyrri nidurstodur rannséknahoépsins hafa letios ad proskadar angafrumur sem
reektadar voru med EPA sidasta sélarhringinn i dérgeemdndcyta yfir i angafrumur hafa
svipgerd sem likist peirri sem sést hja éprosku@ngafrumum og ad peer seyta minna af
bodefnunum IL-10 og IL-12 midad vid proskadar amgadur sem voru reektadar an fitusyra
eda med dmega-6 fitusyrunni AA (Stefansdégtiral, 2009). bessar nidurstodur benda til
pess ad angafrumur sem hafa verid reektadar med &RAliklegri til ad vera verri
synifrumur og pvi vanheefari til ad reesa T frumuadkeyndist hins vegar ekki vera svo;
angafrumur sem hofou verid reektadar med EPA vdiu yakar og angafrumur reektadar
med AA eda an fitusyra vid ad reesa T frumur ogugirsveigja 0neemissvario i Thl eda Th1l7
att (Stefansdottiet al, 2009). | pessu verkefni var kénnud su tilgatapedtt fyrir ad leegra
hlutfall angafruma sem voru resektadar med EPA fyhoskun tjddu raesisameindir
naudsynlegar fyrir reesingu T fruma og seyttu miahbodefnum naudsynlegum til reesingar
T fruma veeru peer angafrumur sem naedu ad proskasbffagar og proskadar angafrumur

sem hofou verid reektadar med AA eda an fitusyra prnoskun.

Ahrif CD40L raesingar a tjaningu yfirbordssameinda

[ pessu verkefni var notad angafrumulikan sem baidad setja upp af rannséknarhépnum.
petta likan byggir & einangrun mondcyta fra 6drumkjarna frumum ar bl6di med pvi ad
nota moétefni gegn CD14 en CD14 sameindin er vidsekn er adeins tjadur af makrofogum
0g monocytum en ekki eitilfrumum (Murphet al, 2008). Fj6ldi mondcyta sem tjadu CD14
var 89,2% sem gefur til kynna ad einangrun peirr@idkjarna frumulaginu a frumudegi 0
hafi heppnast vel. | pessari tilraun var CD14 tj@né neikvaett voldum frumum ekki maeld en
fyrri nidurstédur rannsdknahopsins hafa synt ad €lEkvaedar frumur er mjog litill hluti
fruma i neikveett valda frumuhopnum (Freysddgtiral, obirtar nidurstédur). Hlutfall CD14
jakveedra fruma og medaltjaning & CD14 minnkadntiina vid sérhaefingu monocytanna yfir
i Oproskadar angafrumur, sem stadfestir ad framgarsgrheefingar monocyta yfir i
oproskadar angafrumur hafi tekist sem skyldi. Vdhsefingu yfir i 6proskadar angafrumur

minnkadi einnig hlutfall fruma sem tjadu CD86 endaklurljomun jokst. CD86 er 6énnur af
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B7 hjalparsameindunum sem angafrumur tja og biast®D28 & T frumum og adstodar vid
reesingu peirra (Murphet al, 2008). Fyrri nidurstodur Freysdoéttur og félagdahsynt ad
baedi hlutfall CD86 jakveedra fruma og medaltalstjygré CD86 per frumu eykst vid proskun
angafrumanna (Freysdotet al, obirtar nidurstéour) en ekki var moégulegt ad mdstssar
sameindir a proskudum angafrumum i pessari rannséiknsérhaefingu yfir i 6proskadar
angafrumur vard 6veruleg haekkun a hlutfalli HLA-D&vaedra fruma en magn tjadra
sameinda hverrar frumu jokst toluvert. HLA-DR edirflokkur MHC Il sameinda en tjaning
peirra eykst hja angafrumum vid proskun (Murpdtyal, 2008) og syndu fyrri nidurstodur
Freysdottur og félaga ad baedi hlutfall jakveedraniuog medaltalstjaning HLA-DR eykst
vid proskun angafrumanna (Freysdotet al, 6birtar nidurstddur). Adeins litill hluti
mondcyta tjddi flakkbodavidtakann CD197 (CCR7) olitlii magni. bessi vidtaki dregur
proskadar angafrumur i naerliggjandi eitil par sesar [geta reest oreyndar T frumum, en
tjaning hans eykst vid proskun angafruma (O'Ngilal, 2004; Thomagt al, 2009). Hlutfall
CD197 jdkveedra fruma minnkadi vido sérhaefingu yfiréproskadar angafrumur en
medaltjaning hverrar frumu jokst litillega. Fyridarstéour Freysdottur og félaga syndu hins
vegar ad baedi hlutfall jakveedra fruma og medajéaistg jokst vid proskun angafrumanna
(Freysdottiret al, ébirtar nidurstédur). Tjaning a vidlodunarsanagimi CD209 (DC-SIGN)
sem angafrumur nota til ad binda ICAM-3 a 6reyndufrumum (Murphyet al, 2008) jokst

til muna vid sérhaefingu yfir i 6proskadar angafruneg einnig jéskt medaltalstjaning a
CD209 per frumu. Fyrri nidurstédur Freysdottur éjpfia syndu ad baedi hlutfall jakvaedra
fruma og medaltalstjaning jokst vid proskun angafamna (Freysdottiret al, Obirtar

nidurstoour).

Eftir einangrun HLA-DR fruma var hlutfall peirra i jakveett valda frumulmdpn rimlega
70% sem bendir til pess ad einangrun peirra halfi &krid fullkomin en var po talin
naegjanleg. Hiutfall HLA-DR fruma i neikveett valda frumuhépnum var um 50% pad
heimtur HLA-DR' fruma i einangruninni voru ekki mjog gédar. bfttr hatt hlutfall HLA-
DR" fruma i neikveett valda frumuhépnum var medalfimn peirra fruma téluvert minni
en hja HLA-DR frumum i jakveett valda hopnum og virdast peer frupui minna proskadar
en peer HLA-DR frumur sem voru i jakveett valda hépnum. | badunpumé var aukid
hlutfall fruma sem tjadu CD86 midad vid oproskadagafrumur og virtust frumurnar pvi

hafa nad ad verda ad proskudum angafrumum.
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HLA-DR" angafrumur voru raektadar med CD40CHO frumum til ad likja eftir reesingu
angafrumanna med T frumum i gegnum CD40L (Al-Baeteal, 2004; MacDonalckt al,
2007). CD40L sameindin er tjad af T frumum og \@@singu binst hun CD40 sameindinni &
angafrumum sem vidheldur hjalparbodum og keyriarafrpad dneemissvar sem kallad var
eftir. Auk pess fa angafrumurnar einnig bod til @akn ad vidhalda bodefnaframleidslu sinni
(Murphy et al, 2008). Nidurstédur meelinga a tjaningu yfirbordasamdanna CD86, HLA-
DR, CD197 og CD209 leiddu i ljos ad medaltalsflimjun virtist aukast med auknum styrk
angafrumanna i samraektinni sem bendir til pess&OC sameindin & CHO frumunum hafi
verio ad raesa peer. Hlutfall fruma sem tjadu yfidssameindirnar fjérar jokst lika med
auknum styrk angafrumna i samraektinni. PG ekkiagthad fullyrda um ahrif EPA vegna
pess ad adeins var haegt ad nota nidurstodur umdwveiilraunum, virtist minna hlutfall
angafruma sem hofdu verid reektadar med EPA fyoskun tja HLA-DR og CD197 midad
vid angafrumur sem voru raektadar an fitusyra. bexdlio til pess ad pott pessar angafrumur
hafi haft sama hlutfall og medaltjaningu & HLA-DRI€gi 9 pegar paer voru settar i reekt med
CD40L" CHO frumunum pa hafi paer afram tilhneigingu tirdgkadrar svipgerdar. bad er
pvi oliklegt ad fullgild ahrif proskadra angafrumeam hofou verid reektadar med EPA vid

reesingu T fruma sé vegna pess ad oproskud svipgardbreytist yfir i proskada svipgerd.

Ahrif CD40L raesingar & seytingu bodefna

pratt fyrir ad ekki veeri heegt ad meta proskun amgaénna med maelingum a
yfirbordsameindum var unnt ad meta proskun peired fovi ad maela bodefnaseytun peirra.
Vid proskun angafruma fjor- til fimmfaldadist seyg & IL-12p40 sem bendir til ad
angafrumurnar hafi proskast og kalli eftir Thl séfimgu T frumanna. EKki virtist vera
munur a IL-12p40 seytingu hja angafrumum sem haféud reektadar med eda an EPA.
Styrkur I1L-10 meeldist téluverdur hja éproskudum aingmum og jokst bara hja proskudum
angafrumum sem hofdu verid raeektadar an fitusynma, eei samraemi vid nidurstédur annarra
t.a.m. Stefansdottir og félaga (Stefansdddtial, 2009). Mogulega geeti EPA pvi verid ad
hamla seytun proskadra angafruma a IL-10, pé hafaithuga ad munurinn milli seytunar
angafrumna sem hofou verid reektadar med eda an \EPA&Kki tolfreedilega markteekur.
Oproskadar angafrumur seyttu meira af IL-6 en paskudu en enginn munur var & seytingu
IL-6 hja angafrumum sem hofou verid reektadar med&@OEPA en paer nidurstddur eru ekki
samraemi vid nidurstodur Stefansdottir og félagaD®30sem meeldu haeerri styrk IL-6 hja

angafrumum sem raektadar hofou verido med EPA ebdija sem reektadar hofou verio med
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AA eda an fitusyra. IL-6 er seytt af angafrumumiklon magni strax i upphafi sykinga asamt
TGF pegar kallad er eftir sérhaefingu T fruma i Thl@rsvmusum en ekki er vitad hvada
bodefni parf med IL-6 i ménnum (Murplet al, 2008).

Angafrumur sem hofou verid reektadar an fitusyrattaeltlu af IL-12p40 i samraekt med
CD40L" CHO frumum i 6llum premur angafrumustyrkjum. Himsgar seyttu angafrumur
sem hofou verid reektadar med EPA toluvert toluvedira af 1L-12p40 i tveimur haerri
angafrumustyrkjunum. Petta gefur visbendingu umpagr angafrumur sem hofou verid
reektadar med EPA og nad ad proskast yfir i HLA-BRvgedar proskadar angafrumur hafi
aukna getu til ad seyta IL-12p40 og um leid tilragsa Th1l dnaemissvar. Meira IL-6 maeldist
med haekkandi styrk angafruma i samraektun, baedingafrumum sem hoéfou verid reektadar
med EPA og hja angafrumum sem hofou verido reekta@aEPA. Angafrumur sem hofou
verio reektadar med EPA seyttu meira af IL-6 en $ear h6fou verid reektadar an fitusyra en
munurinn var ekki tolfreedilega marktaekur. Pettai gamtid visbending um ad raektun HLA-
DR jakveedra angafruma med EPA fyrir proskun pegeti aukid seytingu a IL-6 sem geeti
verid hjalparpéttur i sérhaefingu Th17 6neemissvars.

Samantekt

Raektun angafruma med EPA fyrir sérhaefingu peirréisviekki hafa ahrif a sérhaefingu
peirra en erfitt er ad meta ahrif EPA a proskum gesm i pessari rannsokn var adeins haegt ad
meta pad utfra tjaningu peirra & CD86 og HLA-DRredinangrun a degi 9. Nidurstdédur
Stefansdottur og félaga (2009) og Wang og félag®(2 hafa synt minni tjaningu m.a. a
CD86 og HLA-DR hja proskudum angafrumum sem raektadédu verid med EPA midad
vid paer sem reektadar voru an eda med 6drum fitosykegna farra meelinga a IL-12p40
styrk hja proskudum angafrumum var ekki haegt adalédyktanir af peim nidurstooum.

Vid reesingu med CD40L var tilhneigingu til minnkuriahlutfalli fruma sem tja HLA-DR og
CD197 hja angafrumum sem hofdu verid reektadar midd. EHins vegar benda nidurstdéour a
bodefnaframleidslu til pess ad pessar frumur hiafeigingu til aukinnar getu til ad seyta IL-
12p40 og um leid aukna getu til ad reesa Thl Onaearis&ins syna peer tilhneigingu til
aukinnar getu til ad seyta IL-6 sem geeti verio gadbattur i sérhaefingu Th17 6nsemissvars.
Pegar pessar nidurstédur er bornar saman vid niduns Stefansdottur og félaga

(Stefansdattiret al, 2009) verdur ad teljast Oliklegt ad ahrif pessargafruma a raesingu T
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fruma sé ut af pvi ad oproskud svipgerd peirra tiseyfir i proskada heldur frekar vegna

aukinnar seytunar a bodefnunum IL12p40 og IL-6.

Ymsar takmarkanir voru vid framkveemd pessarar rékmar. Hafa parf i huga ad i pessari
rannsokn takmarkadi fjoldi tilrauna mjog tolfreedjsn Gtreikning og markteekni nidurstadna
og veeri eftirsoknarvert ad geta framkveemt fleihiatinir til ad fa betri og hugsanlega
marktaekar nidurstodur. Einangrun HLA-DR jakveedrgadruma tokst ekki mjog vel en
moguleiki er & ad einangrunarkerfid hafi ekki radid ad hreinsa allar jakveedu frumurnar
vegna pess hve stér hluti peirra var jakveedur. Emagn reyndist ekki naegt svo heegt veeri
ad meela tjaningu fleiri sameinda hja proskudum fogaum en pad hefdi gefido skyrari
mynd af proskun angafruma og ahrifum EPA par &ipst ad ekki er haegt ad fullyrda ad
um meelingu & IL-12 sé ad raeda pegar verio er adrbadlefnakedjuna IL-12p40 par sem
henni er deilt med IL-23 bodefninu. Duoset til magh a IL-23 eru ennpa ekki faanleg en
meeling & IL-23 og IL-12p70 (bara IL-12) myndi géddt pad sanna i ljos.

pe

Alyktanir

HLA-DR" proskadar angafrumur sem hoféu verid raektadar BRS syndu aukna seytun a
IL-12p40 og IL-6 vid reesingu med CD40L sem gefigbeéndingu um aukna getu til reesingar
a T frumum og stjornun a sérhaefingu peirra yfihiLTog/eda Th17 dneemissvar. betta bendir
til pess ad tilgatan sem sett var fram um ad [yt ad HLA-DR" proskadar angafrumur
sem hofdu verid reektadar med EPA séu feerri en HIBS-proskadar angafrumur sem hofdu
verio reektadar &n EPA pa séu peer sem na ad vekdaedar jafn oflugar vid raesingu

oreyndra T fruma sé sonn.
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