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Ágrip 

Angafrumur eru mikilvægar frumur í ónæmiskerfi mannsins. Þær ferðast úr blóði til vefja þar sem þær 

„smakka“ á umhverfi sínu. Þær leita uppi framandi vaka og við að bindast vakanum ræsast þær og 

verða að sýnifrumum fyrir T frumur. Þegar angafruma ræsist verður hún að þroskaðri angafrumu og þá 

missir hún hæfileika til að leita uppi vaka og fer að tjá aðra viðtaka og seyta efnum sem breyta henni í 

sýnifrumu fyrir T frumur. Boðefnaseyting þroskaðrar angafrumu er mikilvæg fyrir sérhæfingu T frumna. 

Eftir að angafruma hefur ræst T frumu og komið henni í ákveðna sérhæfingu fer T verkfruman að 

seyta boðefnum til að viðhalda því ónæmissvari sem hafið er.  

Lítið hefur verið rannsakað hvaða áhrif bragðefni úr sjávarfangi hafa og á það einnig við um 

ónæmisfræðileg áhrif. Vitað er að sum þessara bragðefna innihalda andoxunarefni og því athyglisvert 

að athuga hvort bragðefnin hafi bólguhemjandi áhrif. Markmið verkefnisins var því að kanna hvort 

bragðefni úr sjávarfangi hefðu áhrif á þroskun og ræsingu angafrumna í rækt.  

Mónosýtar voru einangraðir úr heilblóði og CD14+ frumur sérhæfðar yfir í óþroskaðar angafrumur 

sem síðan voru þroskaðar yfir í þroskaðar angafrumur. Á því stigi var bragðefnum bætt í ræktirnar. 

Frumufloti var safnað af frumum fyrir þroskun og eftir þroskun með og án bragðefna og boðefnin IL-6, 

IL-10 og IL-12p40 mæld með samloku ELISA aðferð. Frumurnar voru einnig litaðar á ákveðnum 

stigum og tjáning yfirborðsameindanna CD14, CD86, HLA-DR, CD197 og CD209 skoðuð í 

frumuflæðisjá. 

Bragðefni úr ufsa, scampa og kúfskel höfðu tilhneigingu til þess að minnka hlufall angafrumna sem 

tjáðu yfirborðsviðtakana CD86 og HLA-DR, ásamt því að minnka seytingu boðefnisins IL-10.  

Niðurstöður verkefnisins benda til að bragðefni úr ufsa, scampa og kúfskel geti hamlað þroskun 

angafrumna en jafnframt stuðlað að því að þær hafi frekar tilhneigingu til þess að sérhæfa T frumur í 

Th1 ónæmissvar.  
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Þakkir 

Ég vil þakka leiðbeinendunum mínum Jónu Freysdóttur, Ingibjörgu Harðardóttur og Sesselju S. 

Ómarsdóttur ásamt Guðbjörgu Jónsdóttur lífeindafræðingi og öðrum samnemendum mínum fyrir góða 

og mikla aðstoð við verkefnið. Einnig vil ég þakka starfsfólki á rannsóknarstofu í gigtsjúkdómum og á 

ónæmisfræðideild fyrir gott samstarf. Eins vil ég þakka því góða fólki sem gaf blóð fyrir verkefnið. 
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1 Inngangur 

Hér að aftan verður greint frá starfsemi og uppbyggingu ónæmiskerfis mannsins, hvaða frumur koma 

þar við sögu og starfsemi þeirra í vörnum líkamans. Angafrumur verða teknar sérstaklega fyrir og farið 

yfir flokkun þeirra, starfsemi, eiginleika, þroskaferli og þátttöku þeirra í ræsingu og þolmyndun 

ónæmikerfisins. Jafnframt verður fjallað um hvernig angafrumur eru notaðar í rannsóknum in vitro. Að 

lokum verður fjallað um þau bragðefni úr sjávarfangi sem voru prófaðar í þessu verkefni. Aðal heimild 

vegna almenna hluta inngangsins um ónæmiskerfið er kennslubókin Janeway’s Immunobiology 

(2008). 

1.1 Ónæmiskerfi mannsins 
Ónæmiskerfi mannsins sér fyrst og fremst um að veita vörn gegn sýkingum. Þetta er mjög flókið kerfi 

sem samanstendur af mörgum frumum og líffærakerfum. Þetta kerfi er mjög nauðsynlegt þar sem 

mikið er af hættulegum örverum og skaðlegum sameindum í umhverfinu. Helsta hlutverk 

ónæmiskerfisins er að finna sýkingarvalda og útrýma þeim. Þetta hlutverk byggir á þeim eiginleikum 

ónæmiskerfisins að geta greint á milli eigin og framandi sameinda og einnig hættulausra og 

hættulegra framandi sameinda En til þess notar ónæmiskerfið ýmsar flóknar leiðir. Bilun í 

greiningarkerfinu getur leitt til sjúkdóma eins og sjálfsofnæmis.  

Ónæmiskerfinu er yfirleitt skipt í ósérhæfða (e. innate) og sérhæfða (e. adaptive) ónæmiskerfið. 

Helstu frumur ónæmiskerfisins eru upprunnar frá blóðmyndandi stofnfrumum (e. hematopoietic stem 

cells) í beinmerg. Þetta eru fjölhæfar frumur sem sérhæfast í mergfrumuforvera (e. myeloid progenitor) 

en mergfrumuforverar eru forverar fyrir allar hvítfrumur nema eitilfrumur, rauð blóðkorn og blóðflögur. 

Blóðmyndandi stofnfrumur sérhæfast einnig í eitilfrumuforvera (e. lymphoid progenitor) sem sérhæfast 

í B, T og NK (e. natural killer cells) frumur. Hvor hluti ónæmiskerfisins fyrir sig hefur ákveðið hlutverk 

og notar ákveðnar frumur til þeirra verka. Báðir hlutar vinna samt mjög náið saman að vörnum 

líkamans.  

 

1.1.1 Ósérhæfða kerfið  

Ósérhæfða kerfið er það kerfi sem tekur fyrst til starfa þegar sýkill kemst inn fyrir fyrstu varnir 

líkamans. Kerfið bregst hratt við áreiti með aðstoð ýmissa frumna eins og makrófaga (e. macrophages, 

stóræta), neutrófíla (e. neutrophils, dauffruma), angafrumna (e. dendritic cells, DCs), NK frumna og 

próteina komplementkerfisins. Makrófagar eru í öllum vefjum líkamans og eru langlífar átfrumur (e. 

phagocytes) sem geta innbyrt mikið magn af örverum og eytt þeim. Makrófagarnir sjá um að halda 

vefjunum hreinum og eyða deyjandi frumum og frumuleifum. Þegar þeir gleypa sýkla ræsast 

makrófagarnir og fara að seyta boðefnum (e. cytokines) og flakkboðum (e. chemokines) sem leiðir til 

staðbundinnar bólgu og dregur bólgufrumur á staðinn. Neutrófílar eru skammlífar frumur í blóði og eru 

kallaðir inn í líkamsvefi af flakkboðum og fleiri efnatogum við sýkingar. Neutrófílar eru mjög öflugar 

átfrumur sem vinna hratt en deyja um leið og hlutverki þeirra er lokið. NK frumur eru eitilfrumur en eru 

frábrugðnar hefðbundnum eitilfrumum að því leyti að þær hafa ekki vakaviðtaka (e. antigen receptor) á 
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yfirborði sínu heldur ósértæka viðtaka sem þekkja sýktar eða afbrigðilegar frumur. Þær eru mikilvægar 

í vörnum gegn veirusýktum frumum og krabbameinsfrumum. Angafrumur koma líka að sérhæfða 

ónæmissvarinu þar sem þær eru mikilvægar við ræsingu T frumna en fjallað verður nánar um þær í 

umfjöllun um sérhæfða ónæmiskerfið. Komplementkerfið er samansafn af próteinum sem við ræsingu 

taka þátt í áthúðun (e. opsonization) örvera, efnatogi (e. chemotaxis), ásamt því að miðla 

bólgumyndandi boðum til þess að varna útbreiðslu sýkingarinnar. Ósérhæfða ónæmiskerfið er því 

mikilvægt í fyrstu vörnum líkamans og með því að reyna að koma í veg fyrir útbreiðslu sýkingarinnar. 

En það er líka mikilvægt í að ræsa sérhæfða ónæmiskerfið og sjá um varnirnar þar til sérhæfða kerfið 

er orðið starfshæft.  

1.1.2 Sérhæfða kerfið  

Sérhæfða ónæmiskerfið ræsist ekki fyrr en ósérhæfða kerfið er búið að vinna og ákveðnum þröskuldi 

sýkingar er náð. Það tekur lengri tíma að ræsast en gefur sérhæfðara ónæmissvar en ósérhæfða 

kerfið. Sérhæfða ónæmiskerfið hefur þann eiginleika fram yfir ósérhæfða kerfið að það getur leitt til 

ónæmisminnis sem gerir það að verkum að hægt er að koma í veg fyrir endurteknar sýkingar af 

völdum sama sýkils. Frumur sérhæfða kerfisins eru vakasértækar eitilfrumur sem skiptast í tvær 

tegundir, B og T frumur. Þessar frumur eru afkomendur eitilfrumuforvera og hafa mjög fjölbreytilega 

vakaviðtaka á yfirborði sínu. Þær myndast í beinmerg úr fjölhæfum stofnfumum og B frumurnar koma 

fullþroskaðar þaðan en T frumurnar þurfa að fara í týmus (e. thymus, hóstarkirtill) til að ná fullum 

þroska. Síðan hringsóla fullþroska, en jafnframt óreyndar (e. naive) eitilfrumur um eitilvef og ræsast við 

að komast í tæri við vaka sem binst við sértæka vakaviðtaka þeirra. 

Eitilfrumur ræsast á mismunandi vegu og gegna mismunandi hlutverki í ónæmissvari líkamans. 

Þegar vaki binst við vakaviðtaka B frumunnar ræsist hún, fjölgar sér og verður að verkfrumu eða 

svokallaðri plasmafrumu (e. plasma cell) sem seytir mótefnum sem eru sértæk fyrir vakanum sem 

ræsti frumuna. Þegar vaki binst við viðtaka T frumunnar ræsist hún, fjölgar sér og sérhæfist. T 

drápsfrumur (e. cytotoxic T cells) eru CD8+ verkfrumur sem sjá um að drepa veirusýktar frumur og 

krabbameinsfrumur. T hjálparfrumur (e. T helper cells) og T bælifrumur (e. T regulatory cells) eru CD4+ 

verkfrumur sem sérhæfast í mismunandi undirflokka eftir tegund ræsingar og hvaða boðefni eru til 

staðar við ræsinguna (Mynd 1).  
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Mynd 1. Mismunandi tegundir af T frumum og sérhæfin g þeirra eftir mismunandi ræsingu. 

CD8+ T frumur drepa m.a. veirusýktar frumur og krabbameinsfrumur. CD4+ Th1 frumur virkja 
makrófaga til að eyða innanfrumusýklum og hvetja B frumur að seyta mótefnum, CD4+ Th2 frumur 
hvetja B frumur til að seyta mótefnum gegn utanfrumusýklum og Th17 frumur örva losun á boðefnum 
sem kalla neutrófíla á sýkingarstað. CD4+ T bælifrumur sjá m.a. til þess að ónæmiskerfið sé í jafnvægi 
og koma í veg fyrir ræsingu af völdum sjálfssameinda og skaðlausra framandi sameinda (Murphy og 
félagar, 2008). 
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1.1.3 Sýnifrumur og ræsing eitilfrumna  

Til að fullþroska óreynd T fruma ræsist þarf hún að binda vakaviðatakann sinn við vaka á sýnifrumu (e. 

antigen presenting cell), sem sýnir vakann í MHC (e. major 

histocompatibility complex) sameindum sínum. Angafrumur eru 

aðalsýnifrumur ónæmiskerfisins, en makrófagar og B frumur eru 

einnig sýnifrumur. Sýnifrumur geta sýnt vaka eða peptíðbúta á 

yfirborði sínu í MHC sameindum af flokki II. MHC sameindir eru 

framleiddar innan sýnifrumunnar en eru svo fluttir út að yfirborðinu 

þegar vaki sest í þá. Vakar sem eru teknir upp eru sýndir í MHC af 

flokki II en vakar sem koma frá sýnifrumunni sjálfri eru brotnir 

niður og sýndir í MHC I. Angafrumur geta auk þess sýnt 

utanfrumuvaka í MHC I, en þessi leið kallast krossýning (e. cross 

presentation). En hún gerir angafrumunni kleyft að sýna CD8+ T 

frumum eins og CD4+ T frumum utanaðkomandi vaka (O'Neill og 

félagar, 2004). Óreyndar fullþroskaðar T frumur eru á stanslausri 

hringrás úr blóði í eitilvef þar sem þær skoða vaka og MHC 

sameindir á sýnifrumum. Ef vaki og MHC sameindin á sýnifrumunni 

passa við vakaviðtaka T frumu þá næmist hún, þ.e. fær fyrstu boð um ræsingu (boð 1) (Mynd 2). 

Síðan þarf T fruman hjálparboð sem koma frá hjálparsameindum (boð 2), en það fær hún þegar CD28 

á T frumunni bindst við B7 (CD80/CD86) á angafrumunni. Mikilvægt er að sama sýnifruman gefi boð 1 

og 2 til að koma í veg fyrir ræsingu annara T frumna en þeirra sem eru að binda vakaviðtaka. Þriðja og 

síðasta boðið fær T fruman á formi seytanlegra boðefna frá angafrumum og öðrum frumum í nánasta 

umhverfi hennar og ræður það í hvaða átt T fruman sérhæfist (sjá nánar síðar). Öll þrjú boðin eru 

nauðsynleg fyrir virkjun T verkfrumna. Ef boðin komast ekki öll til skila þá getur það leitt til óvirks 

ástands, ýmist með því að T fruman verði óvirk (e. anergic) eða að hún fari í stýrðan frumudauða (e. 

apotosis) (Joffre og félagar, 2009; Murphy og félagar, 2008). 

1.2 Angafrumur  

1.2.1 Uppruni og flokkun  

Angafrumur eru upprunnar af CD34+ blóðmyndandi stofnfrumum (e. hematopoietic progenitor cells) úr 

beinmerg og eru bæði af mergfrumuuppruna (hefðbundnar angafrumur, hér eftir kallaðar angafrumur) 

og eitilfrumuuppruna (plasmasytoid angafrumur). Þær eru m.a. flokkaðar eftir því hvar þær eru 

staðsettar og hvaða yfirborðssameindir þær tjá (Ju og félagar, 2010; Palucka og félagar, 1999), en slík 

flokkun er mismunandi í mönnum og músum og verður í þessari ritgerð einungis fjallað um angafrumur 

í mönnum. Einnig hefur verið reynt að flokka angafrumurnar eftir stigi ræsingar (Joffre og félagar, 

2009).  

Angafrumur af mergfrumuuppruna tjá mikið af CD11 og lítið af CD123 (CD11+CD123low) og hafa 

svipað útlit og mónósýtar. Plasmasytoid angafrumur tjá hins vegar lítið af CD11 og mikið af CD123 

Mynd 2. Tenging T frumu og 
angafrumu. 

Óþroskuð T fruma fær fyrsta 
boð með því að tengjast 
vaka/MHC og annað boð með 
hjálparsameindum (Murphy og 
félagar, 2008). Mynd af (Invitrogen 
Corporation, 2010) 
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(CD11-CD123hi) og hafa lögun plasmafrumna. Þessar angafrumur eru mismunandi á margan hátt og á 

það m.a. við um dreifingu í vefjum, boðefnaframleiðslu og vaxtarskilyrði (O'Neill og félagar, 2004). 

Angafrumur finnast í mörgum vefjum líkamans, blóði og eitlum. Í húð er hægt að greina þær í tvær 

undirtegundir: Langerhans frumur og millivefs angafrumur. Langerhans frumur finnast í ysta lagi húðar. 

Þær tjá C-týpu lektínviðtakann Langerin, hafa sérstök innanfrumukorn (Birbeck korn), tjá 

húðsæknisameindina CLA (e. cutaneous lymphocyte-associated antigen), tjá ekki CD14 og geta ekki 

orðið að makrófögum. Millivefs angafrumur finnast undir húðþekjunni og í slímhúðum líkamans. Þær 

tjá ekki CLA en eru CD14+ frumur sem svipar til mónósýta og geta orðið að makrófögum (Banchereau 

og félagar, 1998). Angafrumur finnast ekki bara í húð heldur líka í blóði og vefjum. Plasmasytoid 

angafrumur finnast í blóði en einnig aðeins í eitlum. Þetta eru sýnifrumur en aðalhlutverk þeirra er að 

seyta interferóni (IFN) af gerð 1 (INF-α og INF-β) í miklu magni sem vörn gegn veirusýkingum. Þessar 

frumur tjá BDCA2 C-týpu lektínviðtaka sem hægt er að nota til að greina þær í blóði (Mynd 3) (Murphy 

og félagar, 2008; O'Neill og félagar, 2004; Ueno og félagar, 2007). 

 

Mynd 3. Mismunandi viðtaka- og yfirborðssameindir a ngafrumna. 

Langerhans frumur sem finnast í húð tjá Langerin C týpu lektínviðtaka og tjá mikið af CD11c. 
Millivefs angafrumur sem finnast í undirhúð tjá DC-SIGN (CD209) og tjá lítið af CD11 en mikið af 
CD14. Hefðbundnar angafrumur sem finnast í vefjum tjái mikið af CD11. Plasmasytoid angafrumur 
sem finnast í blóði tjá BDCA-2 og CD123. TLR eru tolllíkir viðtakar (Ueno og félagar, 2007). 

1.2.2 Eiginleikar og þroskun  

Angafrumur eru afar mikilvægur hlekkur í vörnum líkamans. Eins og nefnt var áður þá brúa þær bilið á 

milli ósérhæfða og sérhæfða ónæmiskerfisins. Angafrumur ferðast úr blóði til vefja þar sem þær eru í 

undirþekju húðar og í slímhúðum. Þar eru þær á óþroskuðu formi (e. immature) og er helsta hlutverk 

þeirra að “smakka á” umhverfi sínu. Þar eru angafrumurnar að leita að framandi vökum í umhverfinu 

með frumuáti (e. phagocytosis), innfrumun (e. endocytosis) og frumudrykkju (e. macropinocytosis). 

Þær hafa marga yfirborðsviðtaka fyrir framandi vaka, sem sumir gegna einnig hlutverki við að koma 

hættuboðum áleiðis til angafrumanna (Murphy og félagar, 2008; O'Neill og félagar, 2004). Angafrumur 

þekkja bæði sjálfssameindir og hættusameindir og eru taldar gegna mikilvægu hlutverki í þoli gegn 

sjálfsvaka (Murphy og félagar, 2008). Angafrumur geta virkjast við snertingu við bakteríur, veirur, 

dauðar eða deyjandi frumur, prótein og ónæmiskomplexa (O'Neill og félagar, 2004). Eins geta ýmis 

boðefni og bólguefni úr umhverfinu örvað þroskun þeirra en IL-10 (e. interleukin) hamlar ræsingu 
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þeirra yfir í þroskaðar angafrumur. Angafrumur er mjög sérstakar í útliti en útlit þeirra fer eftir 

aðstæðum, þroskun og staðsetningu. Í húðinni eru þær t.d. stjörnulaga með langa arma sem auka 

yfirborð þeirra og auka líkur á að þær rekist á vaka í umhverfinu (Banchereau og félagar, 1998). 

Angafrumur hafa marga viðtaka á yfirborði sínu sem gegna mismunandi hlutverki. Angafrumur 

gleypa agnir með frumuáti í gegnum viðtaka sína eins og Fc viðtaka og komplementviðtaka, en þessir 

viðtakar hjálpa til við að gleypa agnir sem eru búið að áthúða (e. opsonize). Sumir af þessum viðtökum 

taka þátt í frumuáti, s.s. C-lektínlíku viðtakarnir DEC-205 og DC-SIGN (CD209). Sumir viðtakar taka 

þátt í að ræsa angafrumurnar sjálfar eins og tolllíkir viðtakar (e. 

Toll like receptor, TLR). Tolllíku viðtakarnir þekkja 

endurtakanlegar sameindir á sýklum, eins og fitufjölsykrur (e. 

lipopolysaccharide, LPS), RNA, DNA, slímpeptíð (e. 

peptidoglycan), flaggelin prótein og fleira (Murphy og félagar, 

2008). Ellefu TLR viðtakar eru þekktir í dag en þeir eru hver 

með sína sértækni og mismunandi undirflokkar angafrumna tjá 

mismunandi gerðir TLR. Þegar angafruma ræsist beint í 

gegnum TLR viðtaka fer í gang mikið þroskunarferli og 

angafruman breytist úr óþroskaðri angafrumu yfir í þroskaða 

angafrumu. Við þroskun missir angafruman hæfileikan að taka 

upp vaka og fer að tjá aðra viðtaka og seyta efnum sem breyta 

angafrumunni í sýnifrumu fyrir T frumur. Við ræsingu 

angafrumunnar hættir hún að tjá flakkboðaviðtaka (e. chemokine receptors) sem halda henni í vefjum 

og hún fer að tjá CCR7 (CD197) sem dregur hana í nærliggjandi eitla. Óræst angafruma (óþroskuð) 

tjáir lítið af B7 (CD80/CD86), CD40 hjálparsameindum og MHC sameindum en við ræsingu eykst 

tjáning allra þessara sameinda. Angafruman fer einnig að tjá aðrar sameindir eins og 

viðloðunarsameindirnar ICAM-1 (CD54), ICAM-2 (CD102), DC-SIGN (CD209), LFA-3 (CD58) og LFA-

1 (CD11aCD18). Þessar viðloðunarsameindir auka sækni angafrumunnar í óreyndar T frumur sem 

máta viðtaka sína við vakann sem angafruman er að sýna (Mynd 4) (Murphy og félagar, 2008). Við 

ræsingu fara angafrumur einnig að seyta DC-CK (CCL18) sem kallar á fleiri óreyndar T frumur inn í 

eitilinn (Ueno og félagar, 2007). 

Boðefnaseyting þroskaðra angafrumna er þriðja boðið sem óreyndar CD4+ T frumur fá frá 

angafrumunum (sjá áður umfjöllun um boð 1 og 2). Boðefnin taka þátt í sérhæfingu T frumna og eru 

eins og áður var tekið fram mismunandi eftir því hvaða undirtegund angafrumu ræsist, hvaða vaki 

ræsir frumurnar og hver staðsetning þeirra er í vefjum líkamans (O'Neill og félagar, 2004). Eftir að 

angafruma hefur ræst T frumu og komið henni í ákveðna sérhæfingu fer T verkfruman að seyta 

boðefnum til að viðhalda því ónæmissvari sem hafið er (Mynd 5). Þar sem mismunandi sýklar krefjast 

mismunandi leiða til útrýmingar verða til mismunandi T verkfrumur. Til að sérhæfa óreynda T frumu í 

Th1 frumu seytir angafruman IL-12 sem hvetur Th1 frumuna til að seyta INF-γ sem virkjar makrófaga, 

hjálpar B frumum að mynda ákveðna flokka mótefna og hamlar Th2 frumusvari (Mynd 5, Tafla 1) (de 

Jong og félagar, 2005; O'Neill og félagar, 2004). Þegar IL-12 er ekki í umhverfinu en IL-4 er til staðar 

hvetur það til Th2 frumusvars en við það fara T hjálparfrumurnar að seyta IL-4 og IL-5 sem ræsa 

Mynd 4. Yfirborðssameindir 
þroskaðrar angafrumu. 

Sýnir hina ýmsu yfirborðsviðtaka 
sem þroskuð angafruma tjáir 
(Murphy og félagar, 2008) 
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mótefnamyndandi B frumur og IL-10 sem hamlar ræsingu makrófaga og Th1 svari (Miossec og 

félagar, 2009; Murphy og félagar, 2008). Þegar IL-1β er til staðar ásamt IL-6 og /eða IL-23 og skortur 

er á IL-4 og IL-12 verða til Th17 frumur. En TH17 frumur framleiða IL-17 sem tekur þátt í að draga 

neutrofíla í miklu magni á sýkingarstað. Ekki er langt síðan Th17 frumur voru uppgötvaðar og ber 

heimildum ekki saman um hvaða hlutverk TGF- β hafi í sérhæfingu Th17 frumna í mönnum. Crome og 

félagar (2009) segja að TGF- β hamli Th17 sérhæfingu á meðan Romagnani (2008) segir að TGF- β 

hafi ekki bein áhrif á sérhæfingu Th17 frumna en hamli Th1 og Th2 frumursvari og hafi því þannig áhrif 

á Th17 frumur. Aðrir eins og Tesmer og félagar (2008) segja að TGF- β hafi ekki áhrif á sérhæfingu 

Th17 frumna. En þar sem Th17 frumur hafi ekki áhrif á Th1 og Th2 frumusvar og að Th1 og Th2 

frumusvar sé ráðandi yfir Th17 frumusvari, hafi TGF- β í raun áhrif á Th17 frumusvar með því að 

hamla myndun boðefnanna INF-γ og IL-4. Flestir eru þó sammála því að það sem hafi hamlandi áhrif 

á Th17 frumursvar séu boðefnin IL-4, IL-12 og IFN-γ (Crome og félagar, 2009; Romagnani, 2008; 

Tesmer og félagar, 2008). TGF-β ásamt IL-10 hvetur til sérhæfingar í T bælifrumur (Kapsenberg, 

2003; Murphy og félagar, 2008).  

 

 

 

 

 

Mynd 5. Boðefnaseyting sýnifruma er þriðja tegund b oðskipta við ræsingu T frumna. 

Boðefnaseyting sýnifrumna og þá sér í lagi angafrumna taka stóran þátt í að stjórna sérhæfingu 
óreyndra CD4+ T frumna. Eftir að T frumur hafa sérhæfst seyta þær boðefnum sem viðhalda því 
ónæmissvari sem kallað var eftir. Boðefnin TGF-β og IL-10 hvetja til sérhæfingar á T bælifrumum en 
seytun á IL-1β, IL-6 og/eða IL-23 hvetur til sérhæfingar á Th17 frumum. Seytun á  IL-12 og INF-γ leiðir 
til sérhæfingar á Th1 frumum en skortur á IL-12 og að IL-4 sé til staðar hvetur til sérhæfingar á Th2 
frumum (Romagnani, 2008; Tesmer og félagar, 2008). Myndin aðlöguð úr (Murphy og félagar, 2008) 

IL-1β
IL-6 +/- IL23

Ekkert IL-12
IL-4

TGF-β
IL-10

Boðefnaseyting sýnifruma stjórna sérhæfingu T frumn a
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Tafla 1. Áhrif boðefna á sérhæfingu T frumna.  

Listi yfir helstu boðefni sem stýra sérhæfingu T frumna.  

Boðefni Áhrif á angafrumur og sérhæfing T frumna   

IL-4  Seytt af mastfrumum og NKT frumum. 

Ræsir IgE mótefnamyndandi B frumur, hamlar Th1 svari (Murphy 
og félagar, 2008). 

Hamlar Th17 sérhæfingu (Miossec og félagar, 2009). 

IL-6 Stuðlar að T bælifrumusvari þegar ekki er um sýkingu að ræða 
(Park og félagar, 2004). 

Stuðlar að Th17 sérhæfingu (Romagnani, 2008; Tesmer og 
félagar, 2008). 

IL-10  Stuðlar að sérhæfingu T bælifrumna og þar með þolmyndun. 

Kemur í veg fyrir fulla þroskun angafrumna, veldur minni tjáningu 
MHC af flokki II og veldur minni IL-12 seytingu (de Jong og 
félagar, 2005).  

Hamlar virkjun makrófaga og Th1 svari (Murphy og félagar, 
2008). 

IL-12  Seytt af angafrumum og makrófögum 

Hvetur til Th1 frumusvars (de Jong og félagar, 2005). 

Virkjar makrófaga og hamlar Th2 frumusvari (Murphy og félagar, 
2008). 

Seytun frá angafrumum eykst við CD40:CD40L samskipti 
(Bianchi og félagar, 1999; Murphy og félagar, 2008). 

Er úr tveimur einingum IL-12p35 og IL-12p40, IL-12 deilir IL-
12p40 einingunni með IL-23 (de Jong og félagar, 2005; Miossec 
og félagar, 2009).  

IL-17  Seytt af Th17 frumum og NKT frumum.  

Hvetur neutrófíla á sýkingarstað (Crome og félagar, 2009).  

IL-23 Seytt af mónósýtum og angafrumum.  

Th17 frumu fjölgun og efling (Miossec og félagar, 2009). 

 

1.2.3 Þolmyndun 

Angafrumur gegna veigamiklu hlutverki í myndun þols T frumna gegn sjálfssameindum. Í þroskun T 

frumna í týmus fara T frumurnar í gegnum neikvætt val þar sem öllum frumum sem hafa vakaviðtaka 

sem þekkja sjálfssameindir er eytt. Í eitilvef er þessu þoli viðhaldið með því að eyða þeim T frumum 

sem þekkja sjálfssameindir eða gera þær óvirkar. Angafrumur eru sífellt að taka upp sjálfssameindir 

án þess að ræsast og sýna T frumunum til að viðhalda þessu þoli. Ef þetta kerfi bilar getur 

angafruman ræst og jafnvel virkjað T frumur sem getur meðal annars leitt til sjálfsónæmis þar sem 

ónæmiskerfi líkamans ræðst á sínar eigin frumur (Banchereau og félagar, 1998). Náttúrulegar 

bælifrumur (e. natural T regulatory cells, nTregs) taka þátt í að verja líkamann gegn sjálfsofnæmi. Auk 

þess eru til afleiddar (e. induced) bælifrumur (iTregs) sem angafrumur taka þátt í að sérhæfa.  
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Ákveðnar tegundir ónæmisbælandi lyfja og efna (t.d. D vítamín og sykursterar), boðefna (IL-10 og 

TGF-β) og efna sem örverur seyta koma í veg fyrir fulla þroskun angafrumna (Banchereau og félagar, 

1998; de Jong og félagar, 2005; Kapsenberg, 2003; Piemonti og félagar, 2000). Þessar óþroskuðu 

angafrumur tjá þá ekki allar þær yfirborðssameindir sem þroskaðar angafrumur gera og seyta ekki 

þeim boðefnum sem þörf er á til þess að ræsa T frumuna. Þetta gerir það að verkum að T fruman 

verður óvirk eða fer í stýrðan frumudauða eða að angafrumurnar gera umhverfið þannig að óreyndar T 

bælifrumur verða til við ræsingu og sérhæfingu óreyndra T frumna (de Jong og félagar, 2005; 

Kapsenberg, 2003; Piemonti og félagar, 2000).  

Ekki er vitað af hverju sumar angafrumur í eitilvef valda ónæmissvari á meðan aðrar viðhalda 

þolsvari. Sumir telja að mismunandi undirtegundir af angafrumum (Banchereau og félagar, 1998) eða 

mismunandi þroskastig angafrumna hafi áhrif á það hvort svarið verður ofan á (Shortman og félagar, 

2002). Lengi hefur verið talið að óþroskaðar angafrumur valdi þoli en þroskaðar angafrumur sjái um að 

virkja ónæmissvar en þessi kenning þykir sýna of einfalda mynd af starfsemi angafrumna (Wallet og 

félagar, 2005). Einnig er deilt um hvort eigi að tala um angafrumur sem þroskaðar, óþroskaðar, ræstar 

eða óræstar því það er orðið ljóst að angafrumur sem hafa flokkast sem óþroskaðar þurfa að hafa 

lágmarksræsingu til að miðla þolsvari (Probst og félagar, 2005; Reis e Sousa, 2006). Ekki er hægt að 

greina angafrumur í sundur eftir þroskastigi því þær tjá sömu yfirborðssameindir hvort sem þær leiða til 

T bælisvars eða virkja ónæmiskerfið (Reis e Sousa, 2006). Nú er jafnvel talið að óþroskuð angafruma 

komi boði 1 áfram en geti ekki komið boði 2 áfram og því leiði það til bælisvars en þroskuð angafruma 

geti komið bæði boðum 1 og 2 áfram og leiðir því af sér ónæmi (Reis e Sousa, 2006). 

Mikið kapp hefur verið lagt á að rannsaka ónæmiskerfi mannsins undanfarna áratugi og hafa 

angafrumur mikið verið rannsakaðar þar sem þær hafa mikið að segja um sérhæfingu T frumna. Meðal 

annars hefur verið rannsakað hvort hægt sé að stýra ónæmissvari í ákveðna átt, þ.e.a.s. að breyta 

ræsingu í bælingu sem væri gott fyrir meðhöndlun gegn sjálfsofnæmi eða vefjahöfnun eða breyta 

bælingu í ræsingu sem væri gott fyrir ónæmisvarnir gegn krabbameini. Tilraunir til að nota boðefni (IL-

10 og TGF-β) við meðhöndlum angafrumunar til að virkja þolmyndun frekar en virkjun ónæmiskerfisins 

hafa verið í gangi í nokkurn tíma (Ueno og félagar, 2007; Wallet og félagar, 2005). 

1.2.4 In vitro  angafrumulíkan 

Fáar rannsóknir hafa verið gerðar á angafrumum einangruðum úr vefjum manna sökum þess að erfitt 

er að nálgast þær auk þess sem þær finnast bara í mjög litlu magni í blóði. Þó er hægt að einangra 

angafrumur úr heilblóði en þar er einnig að finna óþroskaðar angafrumur og plasmasytóíð angafrumur 

(Shortman og félagar, 2002). Eftir að búið var að þróa in vitro aðferð til að rækta upp mikið magn 

angafrumna var unnt að nota þær til að komast að líffræðilegum og sameindafræðilegum eiginleikum 

angafruma (Ueno og félagar, 2007). Notast hefur verið við þrjár mismunandi tegundir frumna til þess 

að rækta angafrumur úr in vitro; CD34+ stofnfrumur úr beinmerg eða naflastreng, CD14+ mónósýta og 

plasmasytóíð angafrumur úr blóði (Shortman og félagar, 2002). 

Mónósýtar eru upprunnir úr blóðmyndandi stofnfrumum úr beinmerg og geta sérhæfst í angafrumur 

í vefjum líkamans. Ef þeir eru ræktaðir með GM-CSF (e. granulocyte macrophage-colony-stimulation 

factor) og IL-4 sérhæfast þeir í óþroskaðar angafrumur sem bera svipuð einkenni og CD11c+ 
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angafrumur in vivo. Með því að rækta frumurnar áfram með ýmsum ræsisameindum, s.s. 

bólguboðefnum eða lígöndum fyrir Tolllíka viðtaka örvast þær yfir í þroskaðar angafrumur (Osugi og 

félagar, 2002; Palucka og félagar, 1999). 

Algengast er að nota CD34+ stofnfrumur eða CD14+ mónósýta til að rækta angafrumur in vitro en 

þær hafa mikið verið notaðar í ónæmisfræðilegar rannsóknir á síðustu árum. Í rannsóknum Syme og 

félaga (2005) kom fram að angafrumur úr báðum þessum frumutegundum voru svipaðar að lögun, 

svipgerð, upptöku vakaeininga og sýningarhæfileika, en að einhver munur væri á tjáningu 

yfirborðssameinda. Ályktað var að báðar þessar frumutegundir hentuðu vel í rannsóknir á angafrumum 

in vitro (Syme og félagar, 2005). Aðrar rannsóknir hafa borið saman CD11c+ angafrumur sem 

einangraðar hafa verið úr blóði og angafrumur úr CD14+ mónósýtum. Osugi og félagar (2002) sýndu 

fram á mismun á milli þessara frumutegunda og að CD11c+ angafrumurnar leiddu til meiri sérhæfingar 

í Th1 frumusvar (Osugi og félagar, 2002). Ókosturinn við að nota CD11c+ angafrumur er að þessar 

frumur eru í mjög litlu magni í blóði. Tang og félagar (2005) nota aðeins hvítar blóðfrumur sem þeir fá í 

blóðbanka og einangra mónósýta án segulkúlumótefna og fá næstum 95% heimtur. Angafrumur sem 

fengust í kjölfarið gátu ýtt undir sérhæfingu T frumna eftir örvun með TNF-α eða LPS, og því töldu þeir 

þessa aðferð sambærlega við að nota CD14+ mónósýta einangraða úr heilblóði (Tang og félagar, 

2005). 

1.3 Bragðefni úr sjávarfangi 
Kuldakær ensím eru notuð til að vatnsrjúfa prótein úr sjávarfangi og bragðefni unnin úr þeim. 

Bragðefnin sem notuð voru í þessari rannsókn eru framleidd í próteinvatnsrofsferli með trypsíni úr 

fersku fiskislógi. Vatnsrof próteins er farið að hafa meira gildi í framleiðslu á alls kyns efnum eins og 

fyrir lyfjaiðnaðinn, fæðubótarefni fyrir fólk og dýr og í snyrtivöruiðnaðinum, sökum þess hversu hátt 

hlutfall próteina fæst með þessari aðferð. Trypsín úr þorski og öðrum fiskum sem eru aðlagaðir að 

köldu umhverfi hafa meiri virkni við lágt hitastig en trypsín úr spendýrum og eru því betri til iðnaðarnota 

við lágt hitastig (Stefansson og félagar, 2009). 

Bragðefnin sem notuð voru í rannsókninni voru unnin úr ufsa (Pollacius virens), humri (Homarus 

americanus), scampa (Nephrops norvegicus), rækju (Pandalus borealis), kúfskel (Arctica islandia) og 

kolmunna (Micromesistius poutassou).  

1.3.1 Ufsi (Pollacius virens)  

Ufsinn er úr Norður Atlantshafinu og ferðast víða. Hér við land finnst hann aðallega við suður- og 

suðvesturland. Hann vill helst vera við 4 – 12 °C h ita og ferðast um í torfum. Ufsinn er bæði uppsjávar- 

og botnfiskur. Hann lifir á sílum, loðnu, síld og fiskaseiðum (Jónsson og félagar, 2006). 

1.3.2 Humar ( Homarus  americanus ) 

Humar finnst við Atlantshafsströnd Norður Ameríku og þá helst á svæðinu frá Labrador í Kanada að 

Norður Karólínu í Bandaríkjunum. Hann er aðallega í grunnu vatni en getur verið niður á allt 365 metra 

dýpi. Humarinn er á botni sjávar og getur verið bæði á sandugum eða leðjubotni en hann kýs helst að 

vera á klettabotni þar sem eru meiri möguleikar á að fela sig. Hann heldur sig í felum og fer ekki þaðan 
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nema matur bjóðist. Hann getur orðið allt að 1,1 metri að lengd og allt að 20 kg, en algengasta stærðin 

sem er veidd er 25 cm að lengd og um hálft kg. Humarinn vex með skelskiptingu í stökkum og losar 

sig við skelina þannig að ný og stærri myndast. Humarinn kemur út á nóttunni til að borða. Hann étur 

aðalega dauð hræ en getur einnig veitt sér bráð, sem er aðallega skeldýr, krabbadýr, sníglar, litlir 

fiskar og þörungar (Lydon, 2003). 

1.3.3 Scampi (Nephrops norvegicus) 

Scampi er notað sem matreiðsluheiti fyrir norrænu humartegundina Nephrops norvegicus. Hann er að 

finna frá norðanverðum Noregi, suður með ströndum vestur Evrópu og inn í Miðjarðarhafið til 

Grikklands. En hér á landi er hann einungis að finna í hlýja sjónum við suðurströndina eða frá 

Hornafirði og inn að Faxaflóa. Það á einnig við þessa humartegund að hann vex í stökkum með því að 

skipta út skelinni fyrir stærri. Algeng meðallengd humarhala sem veiðast hér á landi er 11 – 18 cm að 

lengd. Scampi lifir helst við leirbotna þar sem hann getur grafið sér göng og talið er að hann haldi sig 

þar allt sitt líf og fari ekki á stjá nema til að leita sér að fæðu. Scampi étur aðallega smávaxin botndýr, 

krabbadýr og skeljar en einnig fiskúrgang frá fiskiskipum (Gunnarsson og félagar, 1998). 

1.3.4 Rækja (Pandalus borealis ) 

Þessa rækjutegund er aðallega að finna í Norður Atlantshafi, Norður Íshafi og í Norður Kyrrahafi. Hér 

við land er algengast að hún finnist á 50 – 700 metra dýpi. Hún heldur sig aðallega við leirbotna en 

getur þó líka verið á hörðum sjávarbotni. Rækjan er tvíkynja lífvera sem verður fyrst kynþroska sem 

karldýr en skiptir síðar um kyn og verður þá kvendýr. Ef skilyrðin eru góð getur rækjan strax orðið að 

kvendýri. Rækjur nærast á plöntu- og dýrasvifi og öðrum smádýrum sem lifa á botninum eða nálægt 

honum. Rækjan er á botninum þar til dimmir en þá lyftir hún sér upp og veiðir svifdýr sér til matar. 

Rækjan er mikilvæg fæða fyrir aðra fiska og hefur magn hennar bein áhrif á þorskstofninn 

(Gunnarsson og félagar, 1998). 

1.3.5 Kúfskel ( Arctica islandia ) 

Kúfskel má finna í norðanverðu Norður Atlantshafi en finnst við allt Ísland. Hana er helst að finna í 

sand- eða leirbotni á 5 til 50 metra dýpi, en hún getur einnig fundist á grynnri svæðum og allt niður að 

2000 metrum. Kúfskel verður kynþroska þegar hún er 5 – 6 cm á hæð og um 20 – 25 ára gömul. Hér 

við land hafa verið aldursgreindar skeljar sem hafa verið yfir 200 ára gamlar. Kúfskel vex mjög hratt 

þar til um tvítugt (um 6 cm) en eftir það vex hún um brot úr millimetra á ári. Því er nýliðun frekar hæg 

og óútreiknanleg. Kúfskel liggur niðurgrafin á botni sjávar þannig að skelröndin með inn- og 

útstreymisopinu stendur aðeins upp af botninum. Hún getur þó grafið sig niður í botnin og jafnvel hætt 

að anda í nokkra daga. Kúfskelin lifir á svifþörungum. Fæðuleitin fer þannig fram að hún dælir í 

gegnum sig sjó og fæðuagnir festast í slími í tálknum hennar, síðan berast þær með bifhárum að 

munnopinu og eru étnar. Hún er mikilvægur hlekkur í fæðukeðju sjávar og eru ýsa og þorskur þeir 

fiskar sem aðallega borða kúfskelina (Dahlgren og félagar, 2000; Gunnarsson og félagar, 1998).  
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1.3.6 Kolmunni ( Micromesistius poutassou ) 

Kolmunni finnst víða í heiminum, eða í Norðaustur Atlantshafi allt frá Svalbarða suður til Marokkó og 

inn í Miðjarðarhafið. Einnig finnst hann við Grænland og við strendur Kanada og Bandaríkjanna. Hér 

við land er hann aðallega að finna við suðaustur-, suður- og suðvesturland. Fullorðnir fiskar eru úthafs- 

og miðsjávarfiskar en þeir yngri halda sig mikið við botninn. Kolmunni finnst á ýmsu dýpi allt frá 

yfirborðinu að 1000 metra dýpi. Helsta fæða kolmunnans er smákrabbadýr eins og ljósáta og 

krabbaflær, fiskaseiði og fleira. Stærri ránfiskar eins og til dæmis þorskur og ýsa lifa síðan á 

kolmunnanum (Jónsson og félagar, 2006). 

1.3.7 Þorskur (Gadus morhua) 

Þorskurinn er mikilvægur nytjafiskur fyrir Íslendinga og örugglega sú fisktegund sem hefur skilað 

mestum verðmætum. Hann telst vera botnfiskur en hann finnst allt frá því að vera á nokkurra metra 

dýpi niður að 500 metrum. Helstu þorskstofnarnir sem finnast í Norður Atlantshafinu eru 

Barentahafsstofninn, Íslenski stofninn og svo Grænlandsstofninn. Einnig er hægt að finna aðra stofna 

við Færeyjar, í Norðursjó, Eystrasalti og víðar. Hér er þorskur algengur við allt landið. Þorskurinn vill 

vera í aðeins heitari sjó þegar hann hrygnir (5-7°C ) og fer hrygning því fram við suðurströndina. 

Þorskurinn er gráðugur fiskur og étur flest sem hann kemst í eins og loðnu, rækju, síli, kolmunna og 

síld. Vöxtur þorsksins helst í hendur við stærð loðnustofnsins. Þorskurinn er síðan étinn af stærri 

dýrum svo sem hvölum, selum og hákörlum (Jónsson og félagar, 2006) 

1.3.8 Efnasamsetning fisks 

Helstu efnin í fiski eru þau sömu og í öðrum dýrum, það er að segja vatn, prótein, fita og steinefni. En 

efnasamsetning mismunandi fisktegunda og fiskafurða getur verið breytileg og fer það eftir aldri, 

möguleikum á æti, árstíðum og ástandi fisksins. Fituinnihald fisks er breytilegast og getur verið 

mismunandi milli árstíða. Almennt séð er fiskur frekar fitulítill miðað við önnur matvæli.  

Fiskmeti er próteinríkt og próteinin talin af góðum gæðum, því þau innihalda allar lífsnauðsynlegu 

amínósýrurnar í ákjósanlegum hlutföllum fyrir manninn. En próteininnihald fiska getur minnkað þegar 

minna er um æti og eftir hrygningu.  

Búkfita feitra fiska eins og loðnu og síldar er í holdinu, þunnildum og jafnvel í kviðarholinu. Búkfita 

eykst eftir hrygningu en þegar hrognin fara að myndast gengur á hana aftur. Fituinnihald fiska er í 

lágmarki við hrygningu og verða fiskarnir þá vatnsmeiri, en talið er að vatn og fita sé um 80 % af holdi 

feitra fiska. Hold botnfiska, eins og ýsu og þorsks, er frekar fitulítið og ef þeir safna á sig fitu verður sú 

söfnun aðallega í lifrinni. Fita úr fiskum og fiskafurðum er fljótandi við stofuhita á meðan fita landýra er 

í föstu formi við stofuhita. U.þ.b. 95% af fitunni eru fitusýrur. Fiskfita hefur meðal annars tvo eiginleika 

sem eru frábrugðnir eiginleikum annarrar dýrafitu. Annars vegar er frekar mikið magn af fitusýrunum í 

fiskfitu þar sem fjöldi kolefnisatóma er oddatala (15, 17 og 19 kolefnisatóm). Hins vegar hið mikla 

magn fjölómettaðra fitusýra af ómega-3 gerð, þ.e. eikósapentaensýru (e. eicosapentaenoic acid, EPA) 

og dókósahexaensýru (e. docosahexaenoic acid, DHA). Áhugi manna á þeim er mikill og sér í lagi eftir 

1970 eftir að Dyerberg og félagar sýndu fram á að fólk á Grænlandi væri með lægri tíðni 

hjartasjúkdóma en Danir til dæmis. Þessar fitusýrur hafa einnig jákvæð áhrif á samsetningu blóðfitu, 
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hindra æðakölkun, hindra myndun blóðtappa og hafa góð áhrif á ofnæmi, liðagigt og fleira (Bang og 

félagar, 1980; Hegde og félagar, 2004). 

Karótenóprótein eru stöðugir flókar sem innihalda karótenóíð. Á meðal karótenóíða er astaxanthin, 

sem gefur blágræna litinn á skeldýrum og rauðappelsínugula litinn á elduðum skeldýrum. Eftirspurn 

eftir náttúrulegu astaxanthini hefur vaxið gríðarlega vegna heilsusjónarmiða en það hefur mikla 

andoxunareiginleika og er um tíu sinnum virkara en önnur karktenóíð (canthaxathin, β-karótín) og með 

500 sinnum meiri virkni en α-tókóferól. Astaxanthin er einnig eftirsótt vegna sterka rauðappelsínugula 

litarins. Þá hefur það aukið á eftirspurnina að engin ónæmisviðbrögð eru gegn náttúrulega efninu en 

farið er að nota það í náttúruleg fæðubótarefni (Armenta og félagar, 2009). Rækja, scampi og humar 

innihalda öll astaxanthin.  
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Tafla 2. Sýnir innihaldslýsingu bragðefna frá North taste Ltd. 

 Ufsi Humar Scampi a Rækja Kúfskel Kolmunni a 

Kaloríur Kc 90 106  100 60  

Heildarfita  1/21 g 6 /19 g  3,5 /20,5 g 0 g  

Þar af mettuð  0 g  1 g  1 g 0g  

Prótein  20/21 g 13/19 g  17/20,5 g 15/15 g  

Kólesteról  70 mg 675 mg  660 mg 16 mg  

Salt  2,660 mg 3,045 mg  2,740 mg 3,680 mg  

A vítamín 30,36 iu 429 iu  10,19 iu 36 iu  

Kalk  66 mg 66 mg  97,34 mg 37,66 mg  

Járn 0,506 mg 0,413 mg  1,053 mg 1,833 mg  

Þurrefni 24 +- 1% 33 +- 1 %  33+-1 % 29+-1%  

Skel  Nei  Já + klær  Já + klær  Já  Nei Nei  

Annað  Vöðvinn vöðvinn Vöðvinn vöðvinn Vöðvi + allt Vöðvi + roð 

Karótenóíð  

(astaxanthin)  

Nei Já  Já  Já  Nei Nei 

pH í 50% 

lausn 

6,3 8,3  8,3 6,3  

Fituasýrur b       

Mettaðar  23,4% 19% 22,3% 17,3% 21,1% 21,3% 

Einómettaðar 18% 41,4% 38% 42,8% 20% 33,8% 

Fjölómettaðar 52,1% 27,1% 26,9% 30,6% 35% 38,2% 

Trans  0,13% 0,78% 0,62% 0,28% 1,86% 0,2% 

Ómega-3  47,38% 20,28% 20,72% 24,01% 28,52% 31,7% 

a. Engar upplýsingar til frá framleiðanda, enda var þessi vara framleidd í tilraunskyni í vinnuferlinu hjá þeim.  

b. Fitursýrur sem % hlutfall af heildar fitusýru metýl esterum.  

 

1.4 Markmið  
Lítið hefur verið rannsakað hvaða áhrif bragðefni úr sjávarfangi hafa og á það einnig við um 

ónæmisfræðileg áhrif. Vitað er að sum þessara bragðefna innihalda andoxunarefni og því er 

athyglisvert að skoða hvort þau hafi bólguhemjandi áhrif. Markmið verkefnisins var því að kanna hvort  

bragðefni úr sjávarfangi hefðu áhrif á þroskun og ræsingu angafrumna í rækt.  
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Mynd 6. Einangrun einkjarna frumna með 
Ficoll þéttleikastiguls spinningu. 

Blóðsýni sett varlega ofan á Ficoll vökva og 
spunnið niður. Blóðhlutar aðskiljast og 
einkjarnafrumum safnað (Murphy og félagar, 
2008). 

2 Efni og aðferðir 

2.1 Aðferðir  
Angafrumulíkanið er notað til þess að skoða ræsingu angafrumna sem þroskaðar eru í rækt með eða 

án bragðefna. En það er gert með því að fylgjast með hvaða yfirborðsviðtaka þær tjá og skoða 

boðefnaseytingu þeirra. 

2.1.1 Vatnsrof próteina 

Bragðefnin sem notuð voru í þessari rannsókn eru framleidd í próteinvatnsrofsferli með trypsíni úr 

fersku fiskislógi. En þá eru notuð kuldakær ensím til þess að vatnsrjúfa prótein úr sjávarfangi og 

bragðefni búin til úr þeim.  

Ferlið var þannig að hráefnið er hakkað og blandað vatni, hitastiginu er stýrt og þorskensímin látin 

út í og þau vinna á hráefninu í einhvern tíma. Síðan er hráefnið hitað til þess að afvirkja ensímin. En í 

þessu ferli eru próteinin í hráefninu vatnsrofin (e. protein hydrolysis) sem gefa hluta af 

bragðeinkennunum. Bragðefnin eru framleidd án allra aukaefna eins og til dæmis krydds, 

bragðaukandi efna eða rotvarnarefna ("Northtaste Ltd," (e.d)). 

Bragðefnin voru prófuð í styrkjunum 1, 10 og 100 µg/ml í fyrstu tilraun og í kúfskel var bætt við 50 

µg/ml og í scampi 0,1 µg/ml.  

Samkvæmt fylgiskjali 1-4 frá framleiðanda er einungis fiskmeti, salt og óvirkjað þorsk ensím í 

bragðefnunum. Að öðru leyti má sjá innihaldslýsingu í Töflu 2. 

2.1.2 In vitro  angafrumulíkan  

Notast var við angafrumulíkan sem búið er að setja upp á rannsóknarstofu í gigtsjúkdómum á 

Landsspítalanum og hefur reynst vel. CD14 mónósýtar voru einangraðir úr heilblóði og sérhæfðir yfir í 

angafrumur með IL-4 og GM-CSF. Angafrumurnar voru virkjaðar í ræstar angafrumur með IL-1β, TNF-

α og LPS og skoðað hvaða yfirborðsameindir þær hafa á óþroskaða stiginu og við þroskun ásamt því 

að skoða hvaða boðefni þær seyttu eftir ræktun með eða án bragðefna úr sjávarfangi. Allt ferlið tekur í 

heild 9 daga.  

Dagur 0.  

Einangrun einkjarna fruma  

Teknir voru ca 120 ml heilblóðs í 9 ml EDTA (e. 

ethylenediamine tetraacetic acid) blóðtökuglös (BD 

Vacutainer, England) úr heilbrigðum einstaklingi að 

fengnu samþykki hans. Leyfi hefur verið fengið hjá 

Vísindasiðanefnd fyrir blóðtökunni og rannsóknin 

verið tilkynnt til Persónuverndar.  

Einkjarnalag (einkjarnafrumur, mónósýtar (MC) 

og eitilfrumur) var einangrað á Ficoll þéttleikastigli 

(Mynd 6) með því að setja 12 ml af heilblóði 
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varlega ofan á 10 ml af Ficoll-Paque PLUS (GE Healthcare, Svíþjóð) og skilja niður við 400g í 30 

mínútur við 22°C án bremsu. Eftir skilvindun liggur  plasminn efst, fyrir neðan hann er einkjarna 

frumulagið, þar fyrir neðan er sjálft ficoll lagið og í botninum eru rauð blóðkorn og kleyfkyrndar 

átfrumur. Einkjarna frumulagið var fjalægt með plastpípettu (Sarstedt, England). Frumulausnin var 

þvegin með MACS buffer sem er fosfat bufferað saltvatn (phosphate buffered saline, PBS) með 0,5 % 

albúmini úr nautgripasermi (BSA, MP Biomedicals Bandaríkin) ásamt 20 mM EDTA. Frumurnar voru 

taldar með því að setja 0,4% Tryptan blue lit (MP Biomedicals) í frumulausnina, en efnið litar dauðar 

og deyjandi frumur bláar en heilbrigðar frumur eru litlausar. Litaða frumulausnin var sett undir 

þekjugler á Improved Neubauer frumutalningargleri og talið í fjórum ferningum. Frumulausnin var 

síðan þynnt í 125 x 106 frumur á millilítra í MACS buffer. 

 

Einangrun og þroskun CD14 + mónosýta yfir í þroskaðar 

angafrumur  

CD14+ frumur voru einangraðar úr frumulausninni með MACS 

aðferð (magnetic activating cell sorting, mynd 7) með 

segulkúlumerktum mótefnum gegn CD14 (e. anti-CD14 microbeads, 

Miltenyi Biotec, Þýskalandi) en einungis mónósýtar tjá CD14 í 

einfrumulausninni. Mótefnunum var bætt út í frumulausnina í 

hlutföllunum 2:80. Mótefnin voru látin bindast í 15 mínútur og 

geymdar á ís. Eftir það voru frumunar þvegnar með MACS buffer. 

Síðan var MACS buffer bætt við eftir fjölda fruma og þá voru 

frumurnar tilbúnar til einangrunnar.  

Notuð var LS+/VS+ MACS súla (Miltenyi Biotec) sem komið var 

fyrir í segulsviði. Frumulausninni var hellt í, en þá fara allar frumur 

sem ekki bundust segulkúlumerktu anti-CD14 mótefninu í gegn, en 

CD14+ mónósýtarnir sitja fastir í segulsviðinu. Skolað var í gegnum 

súluna með MACS buffer til þess að skola örugglega öllum óbundnu 

frumum í gegn. Síðan var súlan tekin úr segulsviðinu og sett ofan á 

sterilt 15 ml Universal glas og CD14+ frumunum þrýst í gegn með 

súlustimplinum. Hluti frumanna var tekinn til talningar. Síðan var 

frumulausnin þvegin og þynnt með RMPI 1640 æti með glútamíni 

(Invitrogen, England), fósturkálfasermi (Invitrogen) og sýklalyfjunum 

penisilini og streptomycini. Frumurnar voru settar í ætið þannig að 

styrkur þeirra var 0,5 x 106 frumur á millilíter. 100 µl voru teknir fyrir 

FACS litun (sjá síðar). Frumulausnin var sett í brunna og í hvern 

brunn voru settir vaxtarþættirnir IL-4 í styrknum 1,25 ng/ml (R&D 

Systems, England) og GM-CSF í styrknum 2,5 ng/ml (R&D 

Systems). Þessir vaxtarþættir eru nauðsynlegir til þess að örva 

sérhæfingu mónósýtanna yfir í angafrumur. Platan var sett í 

ræktunarskáp með 5% CO2, 37°C  og 100% raka.  

 

Mynd 7 . Frumueinangrun með 
súlu. 

Segulkúlumótefni bundin 
ákveðinni yfirborðssameind t.d. 
CD14 í frumulausn. Lausnin 
látin renna í gegnum súlu sem 
er í sterku segulsviði. 
Segulkúlumerktu frumurnar 
verða eftir í segulsviðinu á 
meðan óbundnum er skolað út. 
Súlan tekin af segulsviðinu og 
segulkúlubundnum frumum 
skolað út og safnað sér (Murphy 
og félagar, 2008). 
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Dagur 3-4 

Viðhald frumuræktunar 

Frumurnar voru skoðaðar í smásjá og 500 µl af æti bætt í brunnana og sama magni af 

vaxtarþáttunum og áður í sama styrk.  

 

Dagur 7 

Óþroskaðar angafrumur örvaðar yfir í þroskaðar anga frumur  

Frumurnar voru skoðaðar í smásjá og síðan safnað í 50 ml universal sterílt glas. Tekið var sýni til 

talningar og notuð sama aðferð við litun og á degi 0. Síðan voru frumurnar spunnar niður við 300g í 10 

mínútur við 4°C. Örlítið af flotinu var tekið í fry stiglös fyrir ELISA mælingu (sjá síðar), en restinni af 

flotinu hellt af og botnfallið hrist upp. Frumurnar voru þynntar með sama æti og notað var á degi 0 

þannig að fjöldi þeirra varð 2,5 x 105 frumur á millilíter. Tekin voru þrjú glös fyrir FACS litun (sjá síðar). 

Síðan var frumulausnin sett á 48 brunna ræktunarplötu, 500 µl í hvern brunn. Vaxtarþáttinum IL-1β 

(R&D Systems) í styrknum 10 ng/ml og TNF-α (R&D Systems) í styrknum 50 ng/ml var bætt út í alla 

brunnana. LPS (lipopolysakkaríð, Fluka) sem örvar óþroskuðu mónósýtana yfir í þroskaðar 

angafrumur, var sett í alla brunnana nema þrjá (yfirleitt er allt keyrt þrefalt). Þeir brunnar voru notaðir 

sem neikvætt viðmið. Síðan var D-vítamín sett í þrjá brunna, en það er notað sem jákvætt viðmið þar 

sem vitað er að D-vítamín dregur úr IL-12 seytingu angafrumna. Síðan voru prófefnin (bragðefni úr 

ufsa, rækju, humri, scampi, kúfskel og kolmunna) sett í brunnana, minnst í þrjá brunna hvert í 

styrkjunum 1, 10 og 100 µg/ml. Síðar í tilraunaferlinu var bætt við styrkinn 50 µg/ml í kúfskel og 0,1 

µg/ml í scampi. Síðan var ræktunarplatan sett í frumuræktunarskáp við 5% CO2, 37°C og 100% raka í 

tvo daga. 

 

Dagur 9  

Þroskun angafrumna metin 

Frumurnar voru skoðaðar í smjásjá og síðan safnað með 1 ml pípettu í Eppendorfglös og spunnar 

við 300g í 10 mín við 4°C. Flotinu úr glösunum var safnað í fjögur lítil frystiglös og þau fryst, fyrir 

ELISA mælingu (sjá síðar). Frumurnar voru hristar upp og skipt í þrjú glös fyrir FACS mælingu (sjá 

síðar). 

 

2.1.3 Greining með flæðifrumusjá 

Á ákveðnum tímapunktum í angafrumulíkaninu voru frumur teknar og geymdar þar til tjáning 

yfirborðssameinda var metin með frumuflæðisjá (e. FACS fluorescent-activated cell sorting). Þetta var 

gert á degi 0 á mónósýtastigi, degi 7 frumurnar orðnar angafrumur en óþroskaðar og svo á degi 9 en 

þá var búið að ræsa angafrumurnar með eða án bragðefna úr sjávarfangi. Flæðifrumusjá er öflug 

aðferð til þess að meta yfirborðssameindir á frumum. En með því að lita frumurnar með flúrmerktum 
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mótefnum gegn yfirborðssameind er hægt að ákvarða hlutfallslegan fjölda frumna sem tjá ákveðnar 

yfirborðsameindir og einnig meðalstyrk sameindar á yfirborði frumanna. Í þessari rannsókn var skoðuð 

tjáning á CD14, CD86, HLA-DR, CD209 og CD197 (Tafla 3). 

Tafla 3. Hlutverk yfirborðssameinda. 

Taflan sýnir þær yfirborðssameindir sem skoðaðar voru í þessari rannsókn og útskýrir hlutverk 
þeirra ásamt því að greina frá framleiðendum þeirra flúrmerktu mótefna sem notuð voru. 

Sameind Hlutverk yfirborðssameindar  Framleiðandi  

CD14 CD14 er sameind sem er einkennandi fyrir mónósýta. 

Tjáningin minnkar við þroskun yfir í angafrumur (Murphy og 

félagar, 2008). 

AbD Serotec 

(England) 

CD86 CD86 er önnur af B7 hjálparsameindum sem angafrumur tjá. 

CD86 tengist CD28 á T frumum og aðstoðar við sérhæfingu 

þeirra. Óþroskuð angafruma tjáir lítið af þessari sameind en 

tjáning á henni eykst við þroskun (Murphy og félagar, 2008). 

AbD Serotec 

CD209 CD209 (DC-SIGN) er viðloðunarsameind sem angafrumur tjá 

og bindast við ICAM-3 á óreyndum T frumum. Við ræsingu 

angafrumu eykst tjáning á CD209 sem eykur sækni í óreyndar 

T frumur (Murphy og félagar, 2008). 

AbD Serotec 

CD197 CD197 (CCR7) er flakkboðaviðtaki sem þroskaðar angafrumur 

tjá. Viðtakinn binst flakkboða sem dregur angafrumuna í 

nærliggjandi eitil (Sozzani og félagar, 2000; Thomas og 

félagar, 2009). 

R&D Systems 

HLA-DR HLA-DR er undirflokkur af MHC sameind sem sýnifrumur tjá. 

Tjáning eykst við þroskun angafruma (Murphy og félagar, 

2008).  

BD Biosciences 

(Belgía) 

Þegar liðið var á rannsóknina var ákveðið að taka út CD197 og CD209 og skoða einungis tjáningu 

á CD14, CD86 og HLA-DR. 

Frumulitun  

Styrkur frumnanna í lausn var stilltur á 0,5 x 105 frumur á millilíter. Ef rúmmál sýnisins var meira en 

100 µl voru frumurnar spunnar niður við 240g við 4 °C í 5 mín. Síðan var flotinu hellt af og frumurnar  

endurleystar upp í 50 µl af litunarbuffer (PBS með 1% FCS, 20 mM EDTA og 0,1 % NaN3). Einstofna 

mótefni (5 µl) sem búið var að þynna samkvæmt leiðbeiningum frá framleiðanda voru sett í viðeigandi 

glös. Til viðmiðunar voru frumurnar litaðar með ósértækum músamótefnum (IgG2a-APC frá BD 

Biosciences, IgG1-FITC og IgG2a-PE frá AbD Serotec) af sömu ísótýpum og mótefnin sem notuð voru 

til að skoða yfirborðssameindir á frumunum (Tafla 4). Glösin voru geymd á ís í 20 mín. Frumurnar voru 

þvegnar með 2 ml af litunarbuffer og spunnar niður við 240g við 4°C í 5 mín, flotinu hellt af og 

frumurnar hristar upp. Frumurnar voru endurleystar og fixeraðar með því að bæta í lausnina 300 µl af 
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1% formaldehýði. Álpappír var settur yfir og sýnin geymd í kæli fram að mælingu, en þó ekki lengur en 

í eina viku. 

Tafla 4. Samsetning flúrmerktra mótefna í FACs glös  fyrir söfnun í flæðifrumusjá. 

Í glasi 1 voru frumurnar litaðar með ósértækum músamótefnum af sömu ísótýpum og mótefnin í 
glösum 2 og 3. 

Glas 1 Glas 2  Glas 3  

Viðmið IgG1 FITC CD86 FITC CD209 FITC 

Viðmið IgG2a PE HLA-DR PE CD197 PE 

Viðmið IgG2a APC CDS14 APC  

 

Greining  

Þegar búið var að lita sýnið var frumunum safnað í frumuflæðisjá (FACS Calibur, Becton 

Dickinson) sem safnar upplýsingum um stærð, kyrningu, flúrljómun, allt að fjögurra mismunandi 

flúrljómandi efna og því er hægt að skoða allt 

að fjórar mismunandi yfirborðssameindir í 

einu. Í þessari rannsókn voru notaðir þrír litir, 

FITC er grænn litur, PE er appelsínugulur og 

svo dökkrauður APC. Tækið virkar þannig að 

frumurnar flæða í einfrumulausn fram hjá 

leysergeisla sem m.a. örvar flúrljómandi 

efnin. Síðan nema ljósnemar dreifingu 

(stærð) og endurkast (kyrningu) leyserljóssins 

og er styrkur flúrljómandi efna í réttu hlutfalli 

við bindingu mótefna við yfirborðsameindir 

(Mynd 8). Til þess að koma þessum 

upplýsingum yfir á myndrænt form er notað 

forritið CellQuest (BD Bioscience). Stærð og 

kyrning var notuð til þess að ákvarða hvaða 

frumur á að skoða og einnig til að útiloka 

dauðar frumur. Síðan var prósenta jákvæðra 

frumna sem tjá viðeigandi yfirborðssameind 

fengin með því að bera hana saman við 

frumur litaðar með ísótýpu viðmiðum. Niðurstöður voru einnig gefnar sem meðalstykur flúrljómunar (e. 

mean fluorescence intensity. MFI) sem gefur til kynna hversu mikið af viðkomandi sameind var tjáð af 

frumunum.  

Mynd 8. Uppbygging flæðifrumusjár (FACS) 
aðferðar. 

Eftir litun yfirborðsameinda flæðir frumulausnin í 
einfrumulausn fram hjá leysergeisla sem m.a. örvar 
flúrljómandi efni. Ljósnemar nema dreifingu og kyrningu 
ásamt styrk flúrljómunar. Upplýsingarnar eru sendar í 
tölvuforrit til að koma þeim á myndrænt form (Murphy 
og félagar, 2008). 
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ELISA

Mæliefni

Samloku-

elísuplata

Húðunarmótefni

(anti-human)

Greiningarmótefni

(biotinylated goat anti –

human) 

Streptavidin 

-HRP
Hvarfefnalausn

2.1.4 Boðefnamælingar með ELISA samlokuaðferð 

Boðefnamæling var framkvæmd á frumufloti sem safnað var á degi 7 og 9. Samloku ELISA (e. 

Sandwich Enzyme-linked immunosorbent Assay) var notuð (Mynd 9) og boðefnin IL-6, IL-10 og IL-

12p40 mæld með mælisettum (duo sett) frá R& D systems. 

ELISA maxisorp (Nunc) 98 holu plötur voru húðaðar með einstofna músamótefnum gegn 

mannaboðefnunum (anti-human IL-6, anti-human IL-10 og anti-human IL-12p40) og látnar standa við 

herbergishita yfir nótt. Daginn eftir var lausninni 

skvett úr brunnunum og plöturnar yfirhúðaðar 

með blokkunarlausn (1% BSA, 5% súkrósi, 

0,05% NaN3 í PBS) til þess að blokka óbundin 

svæði á ELISU plötunum. Eftir klukkutíma við 

herbergishita voru plöturnar þvegnar fjórum 

sinnum með þvottalausn (PBS með 0,05% 

Tween-20).  

Staðlar fyrir hvert boðefni voru þynntir í 

sjöfaldri þynningu samkvæmt leiðbeiningum frá 

framleiðanda og brunnar með ELISU buffer 

(PBS með 1% BSA) notaðir sem neikvæð 

viðmið. Frumuflotið var sett á plöturnar, óþynnt 

fyrir mælingu á  IL-10 en þynnt 1:10 og 1:40 með 

ELISA buffer fyrir mælingar á IL-6 og IL-12p40. 

Sýnin voru látin standa í plötunum í tvær 

klukkustundir og þvegin fjórum sinnum með 

þvottalausn. Því næst voru bíótínmerkt 

greiningarmótefni (e. biotinylated goat anti 

human IL-10, IL-6, IL-12p40) þynnt í ELISA 

buffer samkvæmt leiðbeiningum frá framleiðenda, nema fyrir IL-12p40 var búið að bæta út í 2% 

normal goat serum. Sýnin voru látin standa í tvær klukkustundir og svo þvegið eins og áður. 

Streptavidin–HRP var þynnt í ELISA buffer samkvæmt leiðbeiningum frá framleiðanda og sett í alla 

brunna og látið standa við herbergishita í 20 mínútur í myrkri. Þvegið eins og áður. Síðan var 

hvarfefnalausn (3,3´,5,5´-tetramethylbenzidine, TMB, Kem-En-Tec Diagnoxtics A/S, Danmörk) sett í 

alla brunna og látið standa í herbergishita í myrkri þar til blár litur hafði komið nokkuð vel upp í efsta 

staðli. Þá var stopplausn (0,18 M H2SO4) sett í alla brunnana en liturinn í þeim var nú orðinn gulur og 

var gleypni litarins mældur í ljósmæli (Titertek Multiskan, Biological Instrumentation Services, England) 

við 450 nm.  

Staðalkúrfa var útbúin út frá þekktum styrk staðlanna og mældri ljósgleypni þeirra og óþekktur 

styrkur sýnanna reiknaður út frá því. Þar sem breytileiki er mikill á grunnboðefnaseytun milli 

einstaklinga var reiknaður seytistuðull (SS) þar sem boðefnaseytun angafrumna meðhöndluðum með 

bragðefnunum var reiknað sem hlutfall af boðefnaseytun angafrumna meðhöndluðum án allra 

prófefna.  

Mynd 9. Samloku ELISA aðferð. 

ELISA plötur húðaðar með músamótefni gegn 
því boðefni sem mæla á. Frumuflot sett á plöturnar 
og svo bíótínmerkt mótefni og við að blanda litlausri 
hvarfefnalausn út í verður til blátt litarefni þar sem 
binding boðefnis hefur orðið, gleypni mæld í 
ljósmæli. (Cell Signaling Technology, 1999-2010) 
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2.1.5 Tölfræðileg úrvinnsla  

Meðaltal og staðalfrávik voru mæld fyrir hverja yfirborðsameind og boðefni sem mæld voru. Þar sem 

við átti og meira en 3 mælingar höfðu verið gerðar var gert ANOVA próf eða t-próf í tölfræðiforritinu 

Sigmastat. Ef P gildi var minna en 0,05 var munurinn talinn vera tölfræðilega marktækur. Ekki var 

hægt að reikna tölfræði fyrir niðurstöður fyrir bragðefni úr rækju, humri og kolmunna þar sem einungis 

ein mæling var gerð. Sama á við um niðurstöður fyrir HLA-DR, CD197 og CD209 því þar voru einungis 

tvær mælingar gerðar.  

  



  

3 Niðurstöður 

3.1 Áhrif bragðefna á yfirborðsviðtaka angafrum
Eftir eingangrun mónósýta úr heilblóði (dagur 0) 

sérhæfingu mónósýta yfir í óþroskaðar angafrumur missa

lítill hluti þeirra (3%) tjáðu CD14 

angafrumna (dagur 9, LPS) tjáði CD14 heldur en óþroskaðra. Þegar þroskaðar angafrumur voru 

ræktaðar með bragðefnum úr humri, rækju, kúfskel

µg/mL) tjáði mjög lítið hlutfall þeirra CD14 og heldur minna en hjá frumum sem voru ræktaðar án 

bragðefna, en munurinn var ekki tölfræðilega marktækur. 

Meðaltjáning á CD14 var meiri á frumum sem voru ræktaðar með kúfskel (P<0,001) en á frumum 

sem voru ræktaðar án bragðefna (Mynd 10) en önnur bragð

CD14 á angafrumum. 

 

Mynd 10 . Tjáning á yfirborðsviðtakanum 

CD14 tjáning mónósýta og angafrumna sem ræktaðar höfðu verið með eða án bragðefna, sýnd 
sem prósenta jákvæðra frumna og meðalflúrljómun. Marktækur munur (P <0,05) milli þroskaðra 
angafrumna ræktaðar með og án prófefna er tilgreindur með stjörnu (*).
óþroskaðar angafrumur, LPS: angafrumur þroskaðar án bragðefna, VD3
D-vítamíni en án bragðefna. 
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yfirborðsviðtaka angafrum na 
úr heilblóði (dagur 0) tjáðu um 93% þeirra CD14 

ýta yfir í óþroskaðar angafrumur missa frumurnar þennan frumuviðtaka 

ðu CD14 á degi 7 (Mynd 10, imDC). Heldur hærra hlutfall þroskaðra 

a (dagur 9, LPS) tjáði CD14 heldur en óþroskaðra. Þegar þroskaðar angafrumur voru 

ræktaðar með bragðefnum úr humri, rækju, kúfskel, kolmunna og ufsa í hærri styrkjunum (10 og 100 

jög lítið hlutfall þeirra CD14 og heldur minna en hjá frumum sem voru ræktaðar án 

bragðefna, en munurinn var ekki tölfræðilega marktækur.  

Meðaltjáning á CD14 var meiri á frumum sem voru ræktaðar með kúfskel (P<0,001) en á frumum 

efna (Mynd 10) en önnur bragðefni höfðu ekki áhrif á meðaltjáningu á 

. Tjáning á yfirborðsviðtakanum CD14. 

ýta og angafrumna sem ræktaðar höfðu verið með eða án bragðefna, sýnd 
jákvæðra frumna og meðalflúrljómun. Marktækur munur (P <0,05) milli þroskaðra 

angafrumna ræktaðar með og án prófefna er tilgreindur með stjörnu (*). MC: mónosýtar, imDC: 
óþroskaðar angafrumur, LPS: angafrumur þroskaðar án bragðefna, VD3: angafrumu
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þeirra CD14 (Mynd 10, MC). Við 

frumurnar þennan frumuviðtaka og aðeins 

Heldur hærra hlutfall þroskaðra 

a (dagur 9, LPS) tjáði CD14 heldur en óþroskaðra. Þegar þroskaðar angafrumur voru 

og ufsa í hærri styrkjunum (10 og 100 

jög lítið hlutfall þeirra CD14 og heldur minna en hjá frumum sem voru ræktaðar án 

Meðaltjáning á CD14 var meiri á frumum sem voru ræktaðar með kúfskel (P<0,001) en á frumum 

efni höfðu ekki áhrif á meðaltjáningu á 

 

 

ýta og angafrumna sem ræktaðar höfðu verið með eða án bragðefna, sýnd 
jákvæðra frumna og meðalflúrljómun. Marktækur munur (P <0,05) milli þroskaðra 
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Tjáning á yfirborðsameindinni CD86 

við þroskun angafrumanna (Mynd 11

návist bragðefna úr ufsa, scamp

voru ræstar án bragðefna (LPS) 

á CD86 var einnig heldur lægri hjá frumum ræktuðum með þessum bragðefnum en þeim sem voru 

ræktaðar án bragðefna (Mynd 11). Bragðefni úr 

hlutfallslegan fjölda fruma sem tjáði CD86 eða meðaltjáningu þess á frumunum 

viðauka). Sökum þess var ákveðið að prófa ekki þau efni áfram

skimun og því ekki hægt að reikna 
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Mynd 11. Tjáning á yfirbor ðviðtakanum CD86.

CD86 tjáning mónócýta og angafrumna sem ræktaðar höfðu verið með eða án bragðefna, sýnd 
sem prósenta jákvæðra frumna og meðalflú
LPS: angafrumur þroskaðar án bragðefna, VD3:
bragðefna. 
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Tjáning á yfirborðsameindinni CD86 var lítil hjá mónósýtum og óþroskuðum angafrumum 

angafrumanna (Mynd 11, MC, imDC). Heldur lægri prósenta af frumum sem voru ræstar í 

, scampa og kúfskel (í hærri styrkjunum) tjáðu CD86 miðað við 

 (Mynd 11) en munurinn var ekki tölfræðilega marktækur. Meðaltjáning 

á CD86 var einnig heldur lægri hjá frumum ræktuðum með þessum bragðefnum en þeim sem voru 

ræktaðar án bragðefna (Mynd 11). Bragðefni úr humri, rækju og kolmunna höfðu ekki áhrif á 

lslegan fjölda fruma sem tjáði CD86 eða meðaltjáningu þess á frumunum 

viðauka). Sökum þess var ákveðið að prófa ekki þau efni áfram og er því bara ein tilraun

skimun og því ekki hægt að reikna staðalfrávik né aðra tölfræði. 
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ta jákvæðra frumna og meðalflúrljómun. MC: mónósýtar, imDC: óþroskaðar angafrumur, 

angafrumur þroskaðar án bragðefna, VD3: angafrumur þroskaðar með D-vítamíni en án 

óþroskuðum angafrumum en jókst 

. Heldur lægri prósenta af frumum sem voru ræstar í 

CD86 miðað við frumur sem 

(Mynd 11) en munurinn var ekki tölfræðilega marktækur. Meðaltjáning 

á CD86 var einnig heldur lægri hjá frumum ræktuðum með þessum bragðefnum en þeim sem voru 

na höfðu ekki áhrif á 

lslegan fjölda fruma sem tjáði CD86 eða meðaltjáningu þess á frumunum (sjá mynd 18 í 

er því bara ein tilraun á bak við þá 
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Lítið hlutfall mónósýta og óþroskaðra angafrumna tjáði HLA

hærra hlutfall þroskaðra angafrumna tjáði HLA

þroskaðar angafrumur voru ræktaðar með bragðefnum úr ufsa, kúfskel og sc

µg/ml) tjáðu hlutfallslega færri angafrumur þessa sameind heldur en hjá angafrumum sem voru 

ræktaðar án bragðefna og minnkaði hlutfall HLA

kúfskel var hærri.  Þar sem einungis tvær m

munurinn sé tölfræðilega marktækur. Meðaltjáning á HLA

þroskuðum með bragðefnunum úr ufsa (í 100

100 µg/ml) heldur en hjá angafrumum þroskuðum án bragðefna

í návist bragðefna úr scampa (í 1 0g 10 

heldur meiri en á angafrumum þroskuðum án bragð

bak við þessar tölur eru einungis tvær mælingar. 
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Mynd 12. Tjáning á yfirborðssameindinni HLA

HLA-DR tjáning mónócýta og angafrumna sem ræktaðar höfðu verið með eða án bragðefna, sýnd 
sem prósenta jákvæðra frumna og meðalflú
LPS: angafrumur þroskaðar án bragðefna, VD3: angafrumur þroskaðar með D
bragðefna. 
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Lítið hlutfall mónósýta og óþroskaðra angafrumna tjáði HLA-DR (Mynd 12, MC, imDC). Talsvert 

hærra hlutfall þroskaðra angafrumna tjáði HLA-DR heldur en óþroskaðra (Mynd 12, LPS). Þegar 

þroskaðar angafrumur voru ræktaðar með bragðefnum úr ufsa, kúfskel og scampa (í styrknum 100 

tjáðu hlutfallslega færri angafrumur þessa sameind heldur en hjá angafrumum sem voru 

ræktaðar án bragðefna og minnkaði hlutfall HLA-DR+ fruma eftir því sem styrkur bragðefna úr ufsa og 

kúfskel var hærri.  Þar sem einungis tvær mælingar voru framkvæmdar var ekki hægt að ákvarða hvort 

munurinn sé tölfræðilega marktækur. Meðaltjáning á HLA-DR var heldur lægri hjá angafrumum 

þroskuðum með bragðefnunum úr ufsa (í 100µg/ml), scampa (í 0,1 og 100 µg/ml

ur en hjá angafrumum þroskuðum án bragðefna. En þegar angafrumur voru þroskaðar 

í návist bragðefna úr scampa (í 1 0g 10 µg/ml) og kúfskel (í 1 og 10 µg/ml) var meðaltjáning HLA

á angafrumum þroskuðum án bragðefna. Hér var ekki hægt að re

bak við þessar tölur eru einungis tvær mælingar.  
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Hér var ekki hægt að reikna tölfræði því á 
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Um það bil 20% mónósýta tjáðu yfirborðssameindina CD197 (Mynd 13

óþroskaðara angafrumna tjáði þessa sameind (Mynd 13, imDC).

CD197. Heldur hærra hlutfall angafrum

10 µg/ml), scampa (10 µg/ml) og rækju (10 

þroskaðar voru án bragðefna. Einungis ein mæling var gerð á þessu og því ekki hægt að segja til um 

tölfræðilega marktækni. Heldur lægra hlutfall angafruma þroskaðra með bragðefnum úr kúfskel og 

kolmunna tjáði CD197 miðað við angafrumur sem þroskaðar voru án bragðefna. Meðaltjáning á 

CD197 var heldur meiri hjá frumum sem voru ræktaðar með bragðefnum úr ufsa, humri og kúfskel (í 

styrknum 100 µg/ml ) en hjá frumum sem ræktaðar voru án bragðefna. F

með bragðefnum úr scampa, rækju, kúfskel og kolmunna höfðu tilhneigingu til minni meðaltjáningar á 

CD197 heldur en frumur ræktaðar án bragðefna. Ekki var hægt að reikna út tölfræði fyrir þennan 

viðtaka þar sem það er bara ein mæling á bak við tölurnar. 
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Mynd 13. Tjáning á yfirborðs viðtakanum CD197.

CD197 tjáning mónócýta og angafrumna sem ræktaðar höfðu verið með eða án bragðefna, sýnd 
sem prósenta jákvæðra frumna og meðalflú
LPS: angafrumur þroskaðar á bragðefna, VD3: 
bragðefna. 
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m það bil 20% mónósýta tjáðu yfirborðssameindina CD197 (Mynd 13, MC) en mun

tjáði þessa sameind (Mynd 13, imDC). Um 12% þroskaðra angafrum

CD197. Heldur hærra hlutfall angafrumna þroskaðra með bragðefnum úr ufsa (100 

og rækju (10 µg/ml) tjáði CD197 heldur en meðal angafruma sem 

ðar voru án bragðefna. Einungis ein mæling var gerð á þessu og því ekki hægt að segja til um 

tölfræðilega marktækni. Heldur lægra hlutfall angafruma þroskaðra með bragðefnum úr kúfskel og 

7 miðað við angafrumur sem þroskaðar voru án bragðefna. Meðaltjáning á 

CD197 var heldur meiri hjá frumum sem voru ræktaðar með bragðefnum úr ufsa, humri og kúfskel (í 

) en hjá frumum sem ræktaðar voru án bragðefna. Frumur sem ræktaðar vo

ðefnum úr scampa, rækju, kúfskel og kolmunna höfðu tilhneigingu til minni meðaltjáningar á 

CD197 heldur en frumur ræktaðar án bragðefna. Ekki var hægt að reikna út tölfræði fyrir þennan 

viðtaka þar sem það er bara ein mæling á bak við tölurnar.  
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viðtakanum CD197.  

jáning mónócýta og angafrumna sem ræktaðar höfðu verið með eða án bragðefna, sýnd 
ta jákvæðra frumna og meðalflúrljómun. MC: mónósýtar, imDC: óþroskaðar angafrumur, 

LPS: angafrumur þroskaðar á bragðefna, VD3: angafrumur þroskaðar með D-vítamíni en án 

MC) en mun lægra hlutfall 

Um 12% þroskaðra angafrumna tjáði 

a þroskaðra með bragðefnum úr ufsa (100 µg/ml), humri (1 og 

r en meðal angafruma sem 

ðar voru án bragðefna. Einungis ein mæling var gerð á þessu og því ekki hægt að segja til um 

tölfræðilega marktækni. Heldur lægra hlutfall angafruma þroskaðra með bragðefnum úr kúfskel og 

7 miðað við angafrumur sem þroskaðar voru án bragðefna. Meðaltjáning á 

CD197 var heldur meiri hjá frumum sem voru ræktaðar með bragðefnum úr ufsa, humri og kúfskel (í 

rumur sem ræktaðar voru 

ðefnum úr scampa, rækju, kúfskel og kolmunna höfðu tilhneigingu til minni meðaltjáningar á 

CD197 heldur en frumur ræktaðar án bragðefna. Ekki var hægt að reikna út tölfræði fyrir þennan 
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Hlutfallslega færri frumur sem ræstar voru í návist bragðefna (aðallega hærri styrkja þeirra) úr 

humri, scampa, rækju, kúfskel og kolmunna tjáðu CD209 heldur en hjá frumum sem þroskaðar voru án 

bragðefna (Mynd 14). Hlutfallslega fleiri frumur sem ræstar voru í návist 

(nema í 100 µg/ml) tjáðu CD209 heldur en hjá frumum sem þroskaðar voru án bragðefna. Tilhneiging 

var til hærri meðaltjáningar á CD209 hjá frumum ræktuðum með bragðefnum úr scampa, rækju og 

kolmunna heldur en þeirra sem þroskaðar 

þennan viðtaka þar sem það er bara ein mæling á bak við tölurnar.

 

 

 

 

Mynd 14. Tjáning á yfirborðs viðtakanum CD209.

CD209 tjáning mónócýta og angafrumn
sem prósenta jákvæðra frumna og meðalflúrljómun.MC: mónósýtar, imDC: óþroskaðar angafrumur, 
LPS: angafrumur þroskaðar án bragðefna, VD3: angafrumur þroskaðar með D
bragðefna. 
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a færri frumur sem ræstar voru í návist bragðefna (aðallega hærri styrkja þeirra) úr 

humri, scampa, rækju, kúfskel og kolmunna tjáðu CD209 heldur en hjá frumum sem þroskaðar voru án 

bragðefna (Mynd 14). Hlutfallslega fleiri frumur sem ræstar voru í návist bragðefna úr ufsa og humri 

g/ml) tjáðu CD209 heldur en hjá frumum sem þroskaðar voru án bragðefna. Tilhneiging 

var til hærri meðaltjáningar á CD209 hjá frumum ræktuðum með bragðefnum úr scampa, rækju og 

kolmunna heldur en þeirra sem þroskaðar voru án bragðefna. Ekki var hægt að reikna út tölfræði fyrir 

þennan viðtaka þar sem það er bara ein mæling á bak við tölurnar. 

viðtakanum CD209.  

CD209 tjáning mónócýta og angafrumna sem ræktaðar höfðu verið með eða án bragðefna, sýnd 
sem prósenta jákvæðra frumna og meðalflúrljómun.MC: mónósýtar, imDC: óþroskaðar angafrumur, 

aðar án bragðefna, VD3: angafrumur þroskaðar með D-vítamíni en án 
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a færri frumur sem ræstar voru í návist bragðefna (aðallega hærri styrkja þeirra) úr 

humri, scampa, rækju, kúfskel og kolmunna tjáðu CD209 heldur en hjá frumum sem þroskaðar voru án 

bragðefna úr ufsa og humri 

g/ml) tjáðu CD209 heldur en hjá frumum sem þroskaðar voru án bragðefna. Tilhneiging 

var til hærri meðaltjáningar á CD209 hjá frumum ræktuðum með bragðefnum úr scampa, rækju og 

voru án bragðefna. Ekki var hægt að reikna út tölfræði fyrir 

a sem ræktaðar höfðu verið með eða án bragðefna, sýnd 
sem prósenta jákvæðra frumna og meðalflúrljómun.MC: mónósýtar, imDC: óþroskaðar angafrumur, 

vítamíni en án 

100

10 100

kúfskel 
µg/ml

kolmunni 
µg/ml

10 100

10 100

kúfskel 
µg/ml

kolmunni 
µg/ml



  

3.2 Áhrif bragðefna á boðefnaseytingu angafrum
Bragðefnin sem prófuð voru höfðu ekki áhrif á seytingu angafruma á IL

Angafrumur sem ræstar voru í návist bragðefna höfðu ekki áhrif á seytun á IL

var tillit til breytileika einstaklinga og notaður seytingarstuðull (Mynd 15). Angafrumur sem ræstar voru 

í návist bragðefna úr humri, rækju 

viðauka). 

Angafrumur ræstar í návist bragðefna úr rækju og kolmunna höfðu tilhn

minna af IL-10 en angafrumur ræstar án bragðefna (Mynd 21

bragðefna úr scampa og kúfskel seyttu minna af IL
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Mynd 15. IL-12p40 boðefnaseytun.

IL-12p40 seyting angafrumna sem þroskaðar voru í návist eða án bragðefna. Niðurstöðurnar eru sýndar sem 
SI stuðull sem er hlutfallið á milli IL-12p40 seytunar f
seytun frumna sem ræktaðar voru án bragðefna. LPS: angafrumur þroskaðar án bragðefna, VD3: angafrumur 
þroskaðar með D-vítamíni en án bragðefna.

Mynd 16. IL-10 boðefnaseytun.  

IL-10 seyting angafrumna sem þroskaðar voru með eða án bragðefna. Niðurstöðurnar eru sýndar sem SI 
stuðull sem er hlutfallið á milli IL-12p40 seytu
frumna sem ræktaðar voru án bragðefna.  Marktæktur munur (P < 0,05) er sýndur með stjörnu (*). LPS: 
angafrumur þroskaðar án bragðefna. VD3: ang
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Áhrif bragðefna á boðefnaseytingu angafrum na 
Bragðefnin sem prófuð voru höfðu ekki áhrif á seytingu angafruma á IL-6 (sjá M

Angafrumur sem ræstar voru í návist bragðefna höfðu ekki áhrif á seytun á IL

var tillit til breytileika einstaklinga og notaður seytingarstuðull (Mynd 15). Angafrumur sem ræstar voru 

í návist bragðefna úr humri, rækju og kolmunna höfðu heldur ekki áhrif á seytun á IL

Angafrumur ræstar í návist bragðefna úr rækju og kolmunna höfðu tilhneigingu til að seyta aðeins 

mur ræstar án bragðefna (Mynd 21 í viðauka). Angafrumur ræstar í návist 

bragðefna úr scampa og kúfskel seyttu minna af IL-10 en angafrumur ræstar án bragðefna (Mynd 16). 
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boðefnaseytun.  

12p40 seyting angafrumna sem þroskaðar voru í návist eða án bragðefna. Niðurstöðurnar eru sýndar sem 
12p40 seytunar frumna sem ræktaðar voru með bragðefnum og IL

seytun frumna sem ræktaðar voru án bragðefna. LPS: angafrumur þroskaðar án bragðefna, VD3: angafrumur 
vítamíni en án bragðefna. 

 

10 seyting angafrumna sem þroskaðar voru með eða án bragðefna. Niðurstöðurnar eru sýndar sem SI 
12p40 seytunar frumna sem ræktaðar voru með bragðefnum og IL

sem ræktaðar voru án bragðefna.  Marktæktur munur (P < 0,05) er sýndur með stjörnu (*). LPS: 
angafrumur þroskaðar án bragðefna. VD3: angafrumur þroskaðar með D-vítamíni en án bragðefna.
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*

6 (sjá Mynd 19 í viðauka). 

Angafrumur sem ræstar voru í návist bragðefna höfðu ekki áhrif á seytun á IL-12p40 þegar tekið 

var tillit til breytileika einstaklinga og notaður seytingarstuðull (Mynd 15). Angafrumur sem ræstar voru 

rif á seytun á IL-12p40 (Mynd 20 í 

  

eigingu til að seyta aðeins 

í viðauka). Angafrumur ræstar í návist 

10 en angafrumur ræstar án bragðefna (Mynd 16).  

100
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Til að ákvarða heildaráhrif bragðefnanna á IL-12p40 og IL-10 seytingu var reiknaður út 

hlutfallsstuðull (e. proporsional index) IL-12p40 á móti IL-10. Ræktun angafrumna me

og kúfskel leiddi til hærri IL-12p40/IL-10 hlutfallstuðuls en hjá angafrumum

var tilhneiging til aukins hlutfallsstuðuls IL-12p40/IL

hlutfallsstuðulinn 1 fyrir angafrumur sem ræktaðar voru án bragðefna. 

. Hlutfallsstuðul milli Il -12p40 og IL-10. 

fallsstuðull fyrir angafrumur sem þroskaðar voru með eða án 
< 0,05) er sýndur með stjörnu(*). LPS: angafrumur þroskaðar án bragðefna. 

afrumur þroskaðar með D-vítamíni en án bragðefna. 
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4 Umræða 

Angafrumur eru öflugustu sýnifrumur ónæmiskerfisins og þær eru að auki mikilvægur hlekkur á milli 

ósérhæfða og sérhæfða ónæmiskerfisins ásamt því að stýra sérhæfingu óreyndra T frumna (Palucka 

og félagar, 1999). Engar rannsóknir hafa verið gerðar á bragðefnum úr sjávarfangi og því eru ekki til 

neinar upplýsingar um hvaða áhrif þau hafa á ónæmiskerfi mannsins. Því var mjög spennandi að 

kanna áhrif þeirra á in vitro angafrumulíkanið sem sett hefur verið upp á rannsóknarstofu í 

gigtsjúkdómum á Landspítalanum. Niðurstöður úr in vitro líkaninu geta gefið vísbendingar um 

ónæmisfræðileg áhrif bragðefnanna sem hægt er að kanna betur með öðrum aðferðum. Kostir þess 

að nota in vitro líkan er að það er góð leið til þess að skima fyrir efnum sem hafa áhrif á angafrumur og 

er tiltölulega fljótleg og ódýr aðferð.  

4.1 Áhrif bragðefna úr sjávarfangi á angafrumur 
Markverðustu niðurstöður rannsóknarinnar voru að þegar angafrumur voru ræstar í návist 

bragðefna úr ufsa, scampa og kúfskel tjáðu hlutfallslega færri frumur CD86 og sér í lagi HLA-DR 

miðað við angafrumur sem ræstar voru án bragðefna og virðist fækkunin vera styrkháð. Þessar 

niðurstöður benda til að bragðefni úr ufsa, scampa og kúfskel geti hamlað þroskun angafrumna. 

Bragðefni úr ufsa, scampa og kúfskel leiddu til minni myndunar angafruma á IL-10 og ufsi (og kúfskel, 

ekki marktækt) til aukins hlutfallsstuðuls IL12p40/IL-10. Þær niðurstöður gefa til kynna að þessi 

bragðefni hafi örvandi áhrif á ónæmiskerfið. Niðurstöður verkefnisins benda því til að bragðefni úr 

ufsa, scampa, og kúfskel geti hamlað þroskun angafrumna en jafnframt stuðlað að því að þær hafi 

frekar tilhneigingu til þess að sérhæfa T frumur í Th1 ónæmissvar. Angafrumurnar hvetja þá frekar til 

Th1 frumusvars þar sem þær eiga þátt í að virkja makrófagana, hjálpa B frumum að mynda ákveðin 

flokk mótefna og hamlar Th2 frumusvari (Murphy og félagar, 2008).  

Í þessu verkefni var notast við angafrumulíkan þar sem CD14+ mónósýtar voru einangraðir frá 

öðrum frumum með því að nota segulkúlumerkt mótefni gegn CD14 yfirborðsameindinni. En aðeins 

mónósýtar tjá þessa yfirborðssameind og missa þeir þennan viðtaka við það að þeir séu sérhæfðir yfir 

í angafrumur. Það gerist hins vegar ekki í líkamanum þar sem angafrumur tjá CD14 sameindina í 

samvinnu við TLR4 (Murphy og félagar, 2008). Einangrunin tókst vel því um 93% af frumunum sem 

voru valdar tjáðu CD14. Ekki var mæld tjáning CD14 á neikvætt völdum frumum því fyrri niðurstöður 

rannsóknarhópsins hafa sýnt að CD14+ frumur er mjög lítill partur af neikvætt völdum frumum með 

þessari aðferð (Freysdóttir og félagar, óbirtar niðurstöður). Hlutfall frumna sem tjáðu CD14 og 

meðaltjáning á CD14 var mun minni hjá óþroskuðum angafrumum sem staðfestir að sérhæfing 

mónósýtanna í óþroskaðar angafrumur hafi tekst vel. 

Tjáning á CD86 var skoðuðu því CD86 er önnur af tveimur B7 hjálparsameindum sem angafrumur 

tjá og tengist CD28 á T frumum og aðstoðar við sérhæfingu þeirra. Óþroskuð angafruma tjáir lítið af 

þessari sameind og eykst tjáning hennar við þroskun (Murphy og félagar, 2008). Meðal angafrumna 

sem þroskaðar voru í návist bragðefna úr ufsa, scampa og kúfskel var tilhneiging til minna hlutfalls 

frumna sem tjáðu CD86 og einnig var heldur minni meðaltjáning á CD86 á angafrumum þroskuðum í 

návist þessara bragðefna miðað við angafrumur sem þroskaðar voru án bragðefna. Minni tjáning á 
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CD86 á angafrumum gæti þýtt þær væru minna hæfar til þess að aðstoða við T frumu ræsingu og 

sérhæfingu. 

HLA-DR er undirflokkur af MHC sameindum sem sýnifrumur tjá. Tjáning á HLA-DR eykst við 

þroskun angafruma (Murphy og félagar, 2008). Meðal angafrumna sem voru þroskaðar í návist 

bragðefna úr ufsa, scampa og kúfskel var tilhneiging til lægra hlutfalls af frumum sem tjáðu HLA-DR 

miðað við angafrumur sem voru þroskaðar án bragðefna og virtist lækkunin vera styrkháð. Angafrumur 

ræstar í návist þessara bragðefna höfðu einnig tilhneiginu til minni meðaltjáningar á viðtakanum í 

hæstu styrkjum miðað við angafrumur sem þroskaðar voru án bragðefna. Bragðefni úr ufsa, scampa 

og kúfskel virðast því öll hafa tilhneigingu til að hamla fullri þroskun angafrumna. 

CD197 er flakkboðaviðtaki sem þroskaðar angafrumur tjá. Viðtakinn binst flakkboða sem dregur 

angafrumur inn í nærliggjandi eitil (Sozzani og félagar, 2000; Thomas og félagar, 2009). Meðal 

angafrumna sem þroskaðar voru í návist bragðefna úr ufsa, humri og scampa var tilhneiging til hærra 

hlutfalls frumna sem tjáðu viðtakann. Það gæti þýtt að frumur ræktaðar með þessum bragðefnum séu 

betur í stakk búnar til þess að komast í nærliggjandi eitil. Hins vegar var tilhneiging til lægra hlutfalls af 

CD197+ angafrumum þegar þær voru þroskaðar í návist bragðefna úr rækju, kúfskel og kolmunna 

miðað við angafrumur sem voru þroskaðar án bragðefna. Sem gæti þýtt að þær angafrumur séu verr í 

stakk búnar til að komast í nærliggjandi eitil.  

CD209 (DC-SIGN) er viðloðunarsameind sem angafrumur tjá og binst við ICAM-3 á óreyndum T 

frumum. Við ræsingu angafrumna eykst tjáning á CD209 sem eykur sækni í óreyndar T frumur 

(Murphy og félagar, 2008). Þegar angafrumur voru þroskaðar með bragðefnum úr ufsa, humri og 

scampa var tilhneiging til hærra hlutfalls CD209+ frumna en meðal frumna sem voru þroskaðar án 

bragðefna, sem gæti þýtt aukna sækni meðal þeirra í óreyndar T frumur. Meðal angafrumna þroskaðra 

í návist bragðefna úr rækju, kúfskel og kolmunna var tilhneiging til lægra hlutfalls frumna sem tjáðu 

CD209 en meðal angafrumna sem voru þroskaðar án bragðefna og því gæti verið minni sækni í T 

frumur meðal þeirra. 

Þegar boðefnaseyting angafrumnanna var skoðuð var D-vítamín alltaf haft með í ræktinni en það 

var notað sem neikvætt viðmið því vitað er að D-vítamín dregur úr IL-12p40 boðefnaseytingu 

angafrumna (Freysdóttir og félagar, óbirtar niðurstöður). Í angafrumulíkaninu voru notaðir mónósýtar 

úr mörgum einstaklinum og var mikill breytileiki í boðefnaseytingu frumna úr mismunandi 

einstaklingum. Til að leiðrétta fyrir því var reiknaður út seytistuðull (stimulating index, SI) fyrir 

niðurstöður úr hverjum einstaklingi en hann er hlutfallið af boðefnaseytingu frumna ræstra í návist 

bragðefna og boðefnaseytingu frumna ræstra án bragðefna. Ekkert bragðefnanna hafði marktæk áhrif 

á seytingu IL-12p40 en angafrumur þroskaðar í návist bragðefna úr scampa og kúfskel seyttu minna af 

IL-10 og tilhneiging var til minni IL-10 myndunar frumna sem ræstar voru í návist bragðefna úr ufsa en 

angafrumna sem ræstar voru án bragðefna. Angafrumur þroskaðar með bragðefni úr ufsa höfðu 

marktækt hærra IL-12p4/IL-10 hlutfall og angafrumur sem þroskaðar voru í návist bragðefnis úr kúfskel 

tilhneigingu til hærra hlutfalls af IL-12p40/IL-10. Þessar niðurstöður benda til þess að bragðefni úr ufsa 

og kúfskel hafi tilhneigingu til þess að hafa örvandi áhrif á ónæmissvar angafrumna. Hugsanleg áhrif 

slíkra angafrumna gætu verið að hvetja til Th1 frumursvars.  
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Bragðefni úr ufsa, scampa og kúfskel innihalda mikið af próteinum en mismikið af fjölómettuðum-, 

trans- og ómega-3 fitursýrum. Annars innihalda sum bragðefnin skel og karótenóið og önnur eru 

kólesterólrík. Því er mjög erfitt að finna þennan sameiginlega þátt sem gæti verið að hafa þessi 

ónæmisfræðilegu áhrif.  

Samantekt 

Bragðefnin úr humri, rækju og kolmunna höfðu ekki áhrif á ræsingu og þroskun angafrumna en það 

gerðu bragðefnin úr ufsa, scampa og kúfskel og gætu þau bragðefni því hamlað þroskun angafrumna. 

Þessi sömu bragðefni höfðu tilhneigingu til þess að minnka seytun angafrumnanna á IL-10 án þess að 

hafa mikil áhrif á seytun á IL-12p40 og gætu því hvatt til Th1 frumursvars.  

Ómögulegt er að vita hver virku efnin eru í bragðefnunum og þær lífverur sem þau eru unnin úr 

virðast hafa lítið sameiginlegt, samanber Töflu 2. Sem dæmi má nefna þá eru bragðefnin úr scampa 

og kúfskel með hátt kólesteról en ekki bragðefnið úr ufsa. Bragðefnið úr scampa inniheldur skel og 

karotenóið en hin bragðefnin ekki. Bragðefnið úr ufsa er með hátt hlutfall fjölómettaðra og ómega-3 

fitusýra en bragðefnið úr kúfskel minna og bragðefnið úr scampa enn minna. Því er áhugavert að 

komast að því hvort og þá hver þessi sameiginlegi áhrifaþáttur er. 

Nokkrar takmarkanir voru á framkvæmd þessarar rannsóknar. Taka ber með í reikninginn að fjöldi 

tilrauna hamlar tölfræðilegum útreikningum og marktækni niðurstaðna og því væri gott að gera fleiri 

tilraunir til þess að fá betri marktækni. Eins hefði verið betra að geta notað sama blóðgjafann til þess 

að skima fyrir öllum efnunum (var ekki hægt í þessari rannsókn vegna frumufæðar) því það er alltaf 

breytileiki á milli blóðgjafa. Hvað varðar IL-12p40 niðurstöðurnar þá er ekki hægt að fullvissa sig um að 

það sé einungis verið að mæla IL-12 þar sem IL-23 deilir IL-12p40 keðjunni með IL-12. Ennþá er ekki 

fáanlegt mótefnasett fyrir IL-23 á viðráðanlegu verði en mæling á IL-23 og IL-12p70 myndi leiða hið 

sanna í ljós.  

Í framhaldi af þessari rannsókn væri hægt í samstarfi við Lyfjafræðideild Háskóla Íslands að 

aðgreina efni í bragðefnunum og prófa í angafrumulíkaninu, til þess að komast nær því hver virku 

efnin eru. Einnig væri athyglisvert að nota þroskuðu angafrumurnar sem ræktaðar voru með 

bragðefnunum og setja þær í samrækt með óreyndum T frumum. Þá væri hægt að komast að því hver 

raunverulegu áhrifin væru á sérhæfingu T frumna. Hægt væri að greina T frumurnar á 

yfirborðssameindum, frumulitunum og greina hvaða boðefni þær seyta til þess að hjálpa til við að skilja 

áhrif bragðefnanna.  
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5 Ályktanir 

Bragðefni úr ufsa, scampa og kúfskel hafa öll tilhneigingu til þess að minnka hlufall frumna sem tjá 

yfirborðsviðtakana CD86 og HLA-DR, ásamt því að minnka seytingu boðefnisins IL-10. Því hafa 

angafrumur sem ræktaðar eru með þessum bragðefnum tilhneigingu til þess að hamla þroskun 

angafrumna en hugsanlega gera þær hæfari til að sérhæfa T frumur í Th1 ónæmissvar.  
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Fylgiskjöl / birtar greinar 

Fylgiskal 1 

Sýnir innihaldslýsingu bragðefnis úr ufsa frá framleiðanda 

 

Source material  Pollock (Pollacius virens) 

Ingredient statement  Pollock, salt and codfish 

Description  All-natural concentrate, light gray color, clean label 

Nutritional analyses  

Serving size will be determined by the formula used per 100 g 

Calories 90 Kc 

Calories from fat 10 Kc 

Total fat 1 g 

Saturated fat 0 g 

Cholesterol 70 mg 

Sodium 2,660 mg 

Total carbohydrates ‹ 1 g 
 

  

Dietary fiber ‹ 1 g 

Sugars ‹ 1 g 

Protein 20 g 

Vitamin A 30.36 iu 

Vitamin C 0 mg 

Calcium 66.00 mg 

Iron 0.506 mg 
 

  

Additional analyses  

Dry matter  ca. 24 +/- 1% 

    

Total Plate count  ‹ 10,000 per g 

Fecal Coliforms  ‹ 0.3 per g 
 

  

Listeria Monocytogenes Negative 

Salmonella Negative 

Sulphite reducing clostridia ‹ 10 per g 

pH in 50% solution 6.3 
 

Source of nutritional Information: Laboratory Syni, Reykjavik, Iceland 

Application  Soups, chowders,  bisques, sauces, dressings, pates, fillings, cheese spreads, ready to eat 
meals, or wherever flavor of seafood is required, both in hot and cold applications. 

Pack sizes  3/2.5 lb. Tub and 20.0 lb. or 10 kg pails 

Remarks  The stock is shipped as a concentrate. Recommended dilution is between 5% and 10% 
concentrated stock to water. Contains no artificial additives, preservatives, flavor enhancers or 
coloring agents 

Storage Conditions  Store frozen below 0°F (-18°C). Frozen shelf life o ne and a half year.  

Disclaimer  NorthTaste believes the information contained in the above to be accurate and it is offered to 
the customer in good faith. NorthTaste does not assume liability or risk involved in the use of this 
product that is beyond our control. 

  
 

 

  



  

Fylgiskjal 2 

Sýnir innihaldslýsingu bragðefnis úr humri frá framleiða
 

 

Source material  

Ingredient statement  

Description  
as astaxanthin, clean label

Nutritional analyses  

Serving size will be determined by the formula used per 100 g

Calories 

Calories from fat 

Total fat 

Saturated fat 

Cholesterol 

Sodium 

Total carbohydrates 
 

  

Additional analyses  

Dry matter  ca. 33 +/

    

Total Plate count  ‹ 10,000 per g

Fecal Coliforms  ‹ 0.3 per g
 

Source of nutritional Information: Laboratory Syni, Reykjavik, Iceland

Application  Soups, chowders, bisques, sauces, dressings, pates, fillings, cheese spreads, ready to eat 
meals, or wherever flavor of seafood is required, both in hot and cold applications.

Pack sizes  3/2.5 lb. Tub

Remarks  The stock is shipped as a concentrate. Recommended dilution is between 5% and 10% 
concentrated stock to water. Contains no artificial additives, preservatives, flavor enhancers or 
coloring agents

Storage Conditions  Store frozen below 0°F (

Disclaimer  NorthTaste believes the information contained in the above to be accurate and it is offered to 
the customer in good faith. NorthTaste does not assume liability or risk invo
product that is beyond our control.

Contact NorthIce  

  

  
 

- Request Information/Samples/Support - 

NorthTaste Ltd., Dalbraut 2, 780 Hornafjordur, Iceland Tel: 354 891 6931 Fax: 354 478 2612 
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ragðefnis úr humri frá framleiðanda  

Lobster (Homarus americanus) 

Lobster, salt and codfish 

All-natural concentrate, red color is due to the high concentration of carotenoids such 
as astaxanthin, clean label 

Serving size will be determined by the formula used per 100 g 

106 Kc 

54 Kc 

6 g 

1 g 

675 mg 

3,045 mg 

‹ 1 g 

  

Dietary fiber 

Sugars 

Protein 

Vitamin A 

Vitamin C 

Calcium 

Iron 
 

ca. 33 +/- 1% 

 

‹ 10,000 per g 

‹ 0.3 per g 

  

Listeria Monocytogenes 

Salmonella 

Sulphite reducing clostridia 

pH in 50% solution 
 

Laboratory Syni, Reykjavik, Iceland 

Soups, chowders, bisques, sauces, dressings, pates, fillings, cheese spreads, ready to eat 
meals, or wherever flavor of seafood is required, both in hot and cold applications.

3/2.5 lb. Tub and 20.0 lb. or 10 kg pails 

The stock is shipped as a concentrate. Recommended dilution is between 5% and 10% 
concentrated stock to water. Contains no artificial additives, preservatives, flavor enhancers or 
coloring agents 

Store frozen below 0°F ( -18°C). Frozen shelf life one and a half year.  

NorthTaste believes the information contained in the above to be accurate and it is offered to 
the customer in good faith. NorthTaste does not assume liability or risk involved in the use of this 
product that is beyond our control. 

  Request Information/Samples

  
 

Print friendly page (.pdf)

 Privacy Policy - Food links - 

NorthTaste Ltd., Dalbraut 2, 780 Hornafjordur, Iceland Tel: 354 891 6931 Fax: 354 478 2612 northtaste@northtaste.com

 

natural concentrate, red color is due to the high concentration of carotenoids such 

‹ 1 g 

‹ 1 g 

13 g 

429 iu 

0 mg 

66.09 mg 

0.413 mg 

Negative 

Negative 

‹ 10 per g 

8.3 

Soups, chowders, bisques, sauces, dressings, pates, fillings, cheese spreads, ready to eat 
meals, or wherever flavor of seafood is required, both in hot and cold applications. 

The stock is shipped as a concentrate. Recommended dilution is between 5% and 10% 
concentrated stock to water. Contains no artificial additives, preservatives, flavor enhancers or 

NorthTaste believes the information contained in the above to be accurate and it is offered to 
lved in the use of this 

Request Information/Samples  

Print friendly page (.pdf)  

northtaste@northtaste.com 
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Fylgiskjal 3  

Sýnir innihaldslýsingu bragðefnis úr rækju frá framleiðanda 

 

Source material  Shrimp (Pandalus borealis) 

Ingredient statement  Shrimp, salt and codfish 

Description  All-natural concentrate, red color is due to the high concentration of carotenoids such 
as astaxanthin, clean label 

Nutritional analyses  

Serving size will be determined by the formula used per 100 g 

Calories 100 Kc 

Calories from fat 30 Kc 

Total fat 3.5 g 

Saturated fat 1 g 

Cholesterol 660 mg 

Sodium 2,740 mg 

Total carbohydrates ‹ 1 g 
 

  

Dietary fiber ‹ 1 g 

Sugars ‹ 1 g 

Protein 17 g 

Vitamin A 10.19 iu 

Vitamin C 0 mg 

Calcium 97.34 mg 

Iron 1.053 mg 
 

  

Additional analyses  

Dry matter  ca. 33 +/- 1% 

    

Total Plate count  ‹ 10,000 per g 

Fecal Coliforms  ‹ 0.3 per g 
 

  

Listeria Monocytogenes Negative 

Salmonella Negative 

Sulphite reducing clostridia ‹ 10 per g 

pH in 50% solution 8.3 
 

Source of nutritional Information: Laboratory Syni, Reykjavik, Iceland 

Application  Soups, chowders, bisques, sauces, dressings, pates, fillings, cheese spreads, ready to eat 
meals, or wherever flavor of seafood is required, both in hot and cold applications. 

Pack sizes  3/2.5 lb. Tub and 20.0 lb. or 10 kg pails 

Remarks  The stock is shipped as a concentrate. Recommended dilution is between 5% and 10% 
concentrated stock to water. Contains no artificial additives, preservatives, flavor enhancers or 
coloring agents 

Storage Conditions  Store frozen below 0°F (-18°C). Frozen shelf life o ne and a half year.  

Disclaimer  NorthTaste believes the information contained in the above to be accurate and it is offered to 
the customer in good faith. NorthTaste does not assume liability or risk involved in the use of this 
product that is beyond our control. 

Contact NorthIce    Request Information/Samples  
  

  
 

Print friendly page (.pdf)  

  
 

- Request Information/Samples/Support - Privacy Policy - Food links - 

NorthTaste Ltd., Dalbraut 2, 780 Hornafjordur, Iceland Tel: 354 891 6931 Fax: 354 478 2612 northtaste@northtaste.com 
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Fylgisjal 4  

Sýnir innihaldslýsingu bragðefnis úr kúfskel frá framleiðanda 
 

 

Source material  Clam (Artica islandica) 

Ingredient statement  Clam, salt and codfish 

Description  All-natural concentrate, light tan color, clean label 

Nutritional analyses  

Serving size will be determined by the formula used per 100 g 

Calories 60 Kc 

Calories from fat 0 Kc 

Total fat 0 g 

Saturated fat 0 g 

Cholesterol 16 mg 

Sodium 3,680 mg 

Total carbohydrates ‹ 1 g 
 

  

Dietary fiber ‹ 1 g 

Sugars ‹ 1 g 

Protein 15 g 

Vitamin A 36 iu 

Vitamin C 0 mg 

Calcium 37.66 mg 

Iron 1.833 mg 
 

  

Additional analyses  

Dry matter  ca. 29 +/- 1% 

    

Total Plate count  ‹ 10,000 per g 

Fecal Coliforms  ‹ 0.3 per g 
 

  

Listeria Monocytogenes Negative 

Salmonella Negative 

Sulphite reducing clostridia ‹ 10 per g 

pH in 50% solution 6.3 
 

Source of nutritional Information: Laboratory Syni, Reykjavik, Iceland 

Application  Soups, chowders, bisques, sauces, dressings, pates, fillings, cheese spreads, ready to eat 
meals, or wherever flavor of seafood is required, both in hot and cold applications. 

Pack sizes  3/2.5 lb. Tub and 20.0 lb. or 10 kg pails 

Remarks  The stock is shipped as a concentrate. Recommended dilution is between 5% and 10% 
concentrated stock to water. Contains no artificial additives, preservatives, flavor enhancers or 
coloring agents 

Storage Conditions  Store frozen below 0°F (-18°C). Frozen shelf life o ne and a half year.  

Disclaimer  NorthTaste believes the information contained in the above to be accurate and it is offered to 
the customer in good faith. NorthTaste does not assume liability or risk involved in the use of this 
product that is beyond our control. 

Contact NorthIce    Request Information/Samples  
  

  
 

Print friendly page (.pdf)  
  

- Request Information/Samples/Support - Privacy Policy - Food links - 

NorthTaste Ltd., Dalbraut 2, 780 Hornafjordur, Iceland Tel: 354 891 6931 Fax: 354 478 2612 northtaste@northtaste.com 
 

 
 

  



  

Fylgiskjal 5  

Hér koma ýmsar niðurstöður mælinga fyrir 

 

 

Þegar heildaráhrif bragðefna úr humri, rækju og kolmunna voru skoðuð
að hafa áhrif á ræsingu og þroskun angafrumnanna og því var ákveðið að halda ekki áfram með 
tilraunir með þessi bragðefni.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Mynd 18. Tjáning yfirborðssameindarinnar CD86

CD86 tjáning mónócýta og  angafrumna sem ræktaðar höfðu verið með eða án bragðefna, sýnd 
sem prósentur jákvæðra frumna og meðalflorljómun. 
LPS: angafrumur þroskaðar án bragðefna, VD3: angafrumur þroskaðar með D
braðgefna. 
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Hér koma ýmsar niðurstöður mælinga fyrir bragðefnin sem notuð voru í þessu verkefni. 

Þegar heildaráhrif bragðefna úr humri, rækju og kolmunna voru skoðuð kom í ljós að þau voru ekki 
að hafa áhrif á ræsingu og þroskun angafrumnanna og því var ákveðið að halda ekki áfram með 

yfirborðssameindarinnar CD86 . 

jáning mónócýta og  angafrumna sem ræktaðar höfðu verið með eða án bragðefna, sýnd 
rósentur jákvæðra frumna og meðalflorljómun. MC: mónósýtar, imDC: óþroskaðar angafrumur , 

LPS: angafrumur þroskaðar án bragðefna, VD3: angafrumur þroskaðar með D-vítamíni en án 
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Mynd 19. Niðurstöður boðefnamælingar IL-6 með samlo ku ELISA aðferð. 

Þar sem bragðefnin voru ekki að hafa áhrif á IL-6 boðefnaseytingu angafrumanna var ákveðið 
að endurtaka ekki þessa boðefnamælingu. Aðeins ein tilraun er að baki þessara niðurstaða. 
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Mynd 20. Niðurstöður boðefnamælingar IL-12p40 með s amloku ELISA aðferð. 

Þar sem heildaráhrif bragðefna úr humri, rækju og kolmunna á þroskun og ræsingu 
angafrumna var ekki mikil var ákveðið að halda ekki áfram með tilraunir á þessum bragðefnum. 
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Mynd 21. Niðurstöður boðefnamælingar fyrir IL-10 me ð samloku ELISA aðferð. 

Þar sem heildaráhrif þessara efna á þroskun og ræsingu angafrumna var ekki mikil var ákveðið 
að halda ekki áfram með tilraunir á þessum bragðefnum. 


