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Agrip
Angafrumur eru mikilvaegar frumur i 6naemiskerfi mannsins. baer ferdast Ur bléai til vefja par sem peer
»Smakka“ a umhverfi sinu. paer leita uppi framandi vaka og vid ad bindast vakanum raesast paer og
verda ad synifrumum fyrir T frumur. Pegar angafruma reesist verdur han ad proskadri angafrumu og pa
missir han haefileika til ad leita uppi vaka og fer ad tja adra vidtaka og seyta efnum sem breyta henni i
synifrumu fyrir T frumur. Bodefnaseyting proskadrar angafrumu er mikilvaeg fyrir sérheefingu T frumna.
Eftir ad angafruma hefur reest T frumu og komid henni i akvedna sérhaefingu fer T verkfruman ad

seyta bodefnum til ad vidhalda pvi 6neemissvari sem hafio er.

Litio hefur verid rannsakad hvada ahrif bragdefni Ur sjavarfangi hafa og & pad einnig vid um
Onaemisfraedileg ahrif. Vitad er ad sum pessara bragdefna innihalda andoxunarefni og pvi athyglisvert
ad athuga hvort bragdefnin hafi bélguhemjandi ahrif. Markmid verkefnisins var pvi ad kanna hvort

bragdefni Ur sjavarfangi hefdu ahrif & proskun og reesingu angafrumna i reekt.

Ménosytar voru einangradir Ur heilbl6di og CD14" frumur sérhaefdar yfir i dproskadar angafrumur
sem sidan voru proskadar yfir i proskadar angafrumur. A pvi stigi var bragdefnum beett i raektirnar.
Frumufloti var safnad af frumum fyrir proskun og eftir proskun med og an bragdefna og bodefnin IL-6,
IL-10 og IL-12p40 meeld med samloku ELISA adferd. Frumurnar voru einnig litadar & akvednum
stigum og tjaning yfirbordsameindanna CD14, CD86, HLA-DR, CD197 og CD209 skodud i
frumufleedisja.

Bragdefni Ur ufsa, scampa og kufskel héféu tilhneigingu til pess ad minnka hlufall angafrumna sem
tjadu yfirborosvidtakana CD86 og HLA-DR, asamt pvi ad minnka seytingu bodefnisins IL-10.

Nidurstodur verkefnisins benda til ad bragdefni Ur ufsa, scampa og kufskel geti hamlad proskun
angafrumna en jafnframt studlad ad pvi ad peer hafi frekar tilhneigingu til pess ad sérhaefa T frumur i

Th1l 6neemissvar.






pakkir

Eg vil pakka leidbeinendunum minum Jénu Freysdoéttur, Ingibjérgu Hardardottur og Sesselju S.
Omarsdéttur asamt Gudbjérgu Jonsdottur lifeindafraedingi og 68rum samnemendum minum fyrir géda
og mikla adstod vid verkefnid. Einnig vil ég pakka starfsfolki a rannséknarstofu i gigtsjdkdémum og a

onaemisfraedideild fyrir gott samstarf. Eins vil ég pakka pvi goda folki sem gaf bléd fyrir verkefnio.
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1 Inngangur

Hér ad aftan verdur greint fra starfsemi og uppbyggingu 6naemiskerfis mannsins, hvada frumur koma
par vid ségu og starfsemi peirra i vérnum likamans. Angafrumur verda teknar sérstaklega fyrir og farid
yfir flokkun peirra, starfsemi, eiginleika, proskaferli og patttdku peirra i reesingu og polmyndun
O6naemikerfisins. Jafnframt verdur fjallad um hvernig angafrumur eru notadar i rannséknum in vitro. Ad
lokum verdur fjallad um pau bragdefni Ur sjavarfangi sem voru profadar i pessu verkefni. Adal heimild
vegna almenna hluta inngangsins um o6neemiskerfid er kennslubdkin Janeway’'s Immunobiology
(2008).

1.1 Oneaemiskerfi mannsins

Onaemiskerfi mannsins sér fyrst og fremst um ad veita vérn gegn sykingum. betta er mjdg flokid kerfi
sem samanstendur af mérgum frumum og liffeerakerfum. Petta kerfi er mjog naudsynlegt par sem
mikid er af heettulegum orverum og skadlegum sameindum i umhverfinu. Helsta hlutverk
Onaemiskerfisins er ad finna sykingarvalda og utryma peim. Petta hlutverk byggir & peim eiginleikum
Onaemiskerfisins ad geta greint & milli eigin og framandi sameinda og einnig heettulausra og
haettulegra framandi sameinda En til pess notar 6neemiskerfid® ymsar floknar leidir. Bilun i

greiningarkerfinu getur leitt til sjikdéma eins og sjalfsofnaemis.

Oneaemiskerfinu er yfirleitt skipt i 6sérhaefda (e. innate) og sérhaefda (e. adaptive) 6neemiskerfid.
Helstu frumur dnaemiskerfisins eru upprunnar frd blodmyndandi stofnfrumum (e. hematopoietic stem
cells) i beinmerg. betta eru fjdlhaefar frumur sem sérhaefast i mergfrumuforvera (e. myeloid progenitor)
en mergfrumuforverar eru forverar fyrir allar hvitfrumur nema eitilfrumur, raud blédkorn og blodflogur.
Blodmyndandi stofnfrumur sérhaefast einnig i eitilfrumuforvera (e. lymphoid progenitor) sem sérhaefast
i B, T og NK (e. natural killer cells) frumur. Hvor hluti 6naemiskerfisins fyrir sig hefur akvedid hlutverk
og notar akvednar frumur til peirra verka. B&adir hlutar vinna samt mjog naid saman ad vérnum

likamans.

1.1.1 Osérhaefda kerfid

Osérheefda kerfid er pad kerfi sem tekur fyrst til starfa pegar sykill kemst inn fyrir fyrstu varnir
likamans. Kerfid bregst hratt vid areiti med adstod ymissa frumna eins og makréfaga (e. macrophages,
storeeta), neutrofila (e. neutrophils, dauffruma), angafrumna (e. dendritic cells, DCs), NK frumna og
proteina komplementkerfisins. Makréfagar eru i 6llum vefjum likamans og eru langlifar atfrumur (e.
phagocytes) sem geta innbyrt mikid magn af 6érverum og eytt peim. Makréfagarnir sja um ad halda
vefjunum hreinum og eyda deyjandi frumum og frumuleifum. Pegar peir gleypa sykla reesast
makréfagarnir og fara ad seyta bodefnum (e. cytokines) og flakkbodum (e. chemokines) sem leidir til
stadbundinnar bdlgu og dregur bélgufrumur & stadinn. Neutréfilar eru skammlifar frumur i bl6di og eru
kalladir inn i likamsvefi af flakkbodum og fleiri efnatogum vid sykingar. Neutréfilar eru mjog 6flugar
atfrumur sem vinna hratt en deyja um leid og hlutverki peirra er lokid. NK frumur eru eitilfrumur en eru

frabrugdnar hefobundnum eitilfrumum ad pvi leyti ad peer hafa ekki vakavidtaka (e. antigen receptor) a



yfirbordi sinu heldur dsérteeka vidtaka sem pekkja syktar eda afbrigdilegar frumur. baer eru mikilvaegar
i vornum gegn veirusyktum frumum og krabbameinsfrumum. Angafrumur koma lika ad sérheefda
Onaemissvarinu par sem paer eru mikilvaegar vid raesingu T frumna en fjallad verdur nanar um paer i
umfjollun um sérhaefda dneemiskerfid. Komplementkerfid er samansafn af préteinum sem vid reesingu
taka patt i athudoun (e. opsonization) oOrvera, efnatogi (e. chemotaxis), asamt pvi ad midla
bolgumyndandi bodum til pess ad varna Utbreidslu sykingarinnar. Osérhaefda onsemiskerfid er pvi
mikilveegt i fyrstu vornum likamans og med pvi ad reyna ad koma i veg fyrir Gtbreidslu sykingarinnar.
En pad er lika mikilveegt i ad reesa sérhaefda dneemiskerfid og sja um varnirnar par til sérhaefoa kerfid

er ordid starfsheeft.

1.1.2 Sérheefda kerfid

Sérhaefda dnaemiskerfid reesist ekki fyrr en 6sérhaefda kerfid er blid ad vinna og dkvednum prdskuldi
sykingar er nad. bad tekur lengri tima ad reesast en gefur sérheefdara 6naemissvar en 0sérhaefda
kerfid. Sérheefda dnaemiskerfid hefur pann eiginleika fram yfir 6sérheefda kerfid ad pad getur leitt til
Onaemisminnis sem gerir pad ad verkum ad heegt er ad koma i veg fyrir endurteknar sykingar af
voldum sama sykils. Frumur sérhaefda kerfisins eru vakasérteekar eitilfrumur sem skiptast i tveer
tegundir, B og T frumur. bPessar frumur eru afkomendur eitilfrumuforvera og hafa mjég fidlbreytilega
vakavidtaka a yfirbordi sinu. Paer myndast i beinmerg Ur fjolhaefum stofnfumum og B frumurnar koma
fullproskadar padan en T frumurnar purfa ad fara i tymus (e. thymus, héstarkirtill) til ad na fullum
proska. Sidan hringséla fullproska, en jafnframt 6reyndar (e. naive) eitilfrumur um eitilvef og raesast vid

aod komast i teeri vid vaka sem binst vid sérteeka vakavidtaka peirra.

Eitilfrumur reesast & mismunandi vegu og gegna mismunandi hlutverki i éneemissvari likamans.
Pegar vaki binst vid vakavidtaka B frumunnar reesist hdn, fjdlgar sér og verdur ad verkfrumu eda
svokalladri plasmafrumu (e. plasma cell) sem seytir motefnum sem eru sérteek fyrir vakanum sem
reesti frumuna. Pegar vaki binst vid vidtaka T frumunnar raesist hin, fjlgar sér og sérheefist. T
drapsfrumur (e. cytotoxic T cells) eru CD8" verkfrumur sem sja um ad drepa veirusyktar frumur og
krabbameinsfrumur. T hjalparfrumur (e. T helper cells) og T beelifrumur (e. T regulatory cells) eru CD4"
verkfrumur sem sérhaefast i mismunandi undirflokka eftir tegund raesingar og hvada bodefni eru til

stadar vid raesinguna (Mynd 1).
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Mynd 1. Mismunandi tegundir af T frumum og sérhaefin g peirra eftir mismunandi reesingu.

CD8" T frumur drepa m.a. veirusyktar frumur og krabbameinsfrumur. CD4" Thl frumur virkja
makréfaga til ad eyda innanfrumusyklum og hvetja B frumur ad seyta métefnum, CD4" Th2 frumur
hvetja B frumur til ad seyta métefnum gegn utanfrumusyklum og Th17 frumur érva losun & bodefnum
sem kalla neutrofila & sykingarstad. CD4" T baelifrumur sja m.a. til pess ad 6naemiskerfid sé i jafnvaegi
og koma i veg fyrir reesingu af voéldum sjalfssameinda og skadlausra framandi sameinda (Murphy og

félagar, 2008).
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1.1.3 Synifrumur og raesing eitilfrumna

Til ad fullproska 6reynd T fruma raesist parf hiin ad binda vakavidatakann sinn vid vaka & synifrumu (e.

S

ot ) = D28
- JF& $e== CD3TCR
W1k —wcom  8— CD137 A

Dendritic
cell

Ag-specific
T cell

Mynd 2. Tenging T frumu og

angafrumu.
Oproskud T fruma feer fyrsta
bod8 med pvi ad tengjast

vaka/MHC og annad bod med
hjalparsameindum (Murphy og
félagar, 2008). Mynd af (Invitrogen
Corporation, 2010)

antigen presenting cell), sem synir vakann i MHC (e. major
histocompatibility complex) sameindum sinum. Angafrumur eru
adalsynifrumur oneemiskerfisins, en makrofagar og B frumur eru
einnig synifrumur. Synifrumur geta synt vaka eda peptidbuta a
yfirbordi sinu i MHC sameindum af flokki 1l. MHC sameindir eru
framleiddar innan synifrumunnar en eru svo fluttir Gt ad yfirbordinu
pegar vaki sest i pa. Vakar sem eru teknir upp eru syndir if MHC af

flokki 1l en vakar sem koma fra synifrumunni sjalfri eru brotnir

MHC |I.

utanfrumuvaka i MHC |, en pessi leid kallast krossyning (e. cross

nidur og syndir i Angafrumur geta auk pess synt
presentation). En han gerir angafrumunni kleyft ad syna CD8" T
frumum eins og CD4" T frumum utanadkomandi vaka (O'Neill og
félagar, 2004). Oreyndar fullproskadar T frumur eru & stanslausri

hringras ar blédi i eitilvef par sem peer skoda vaka og MHC

sameindir & synifrumum. Ef vaki og MHC sameindin a synifrumunni
passa vid vakavidtaka T frumu pa naemist hin, p.e. feer fyrstu bod um raesingu (bod 1) (Mynd 2).
Sidan parf T fruman hjalparbod sem koma fra hjalparsameindum (bod 2), en pad faer hin pegar CD28
a T frumunni bindst vid B7 (CD80/CD86) a angafrumunni. Mikilveegt er ad sama synifruman gefi bod 1
og 2 til ad koma i veg fyrir reesingu annara T frumna en peirra sem eru ad binda vakavidtaka. pridja og
sidasta bodio feer T fruman a formi seytanlegra bodefna fra angafrumum og 68rum frumum i nanasta
umhverfi hennar og reedur pad i hvada att T fruman sérhaefist (sja nanar sidar). Oll prji bodin eru
naudsynleg fyrir virkjun T verkfrumna. Ef bodin komast ekki oll til skila pa getur pad leitt til 6virks

astands, ymist med pvi ad T fruman verdi 6virk (e. anergic) eda ad han fari i styrdan frumudauda (e.

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

1.2 Angafrumur

1.2.1 Uppruni og flokkun

Angafrumur eru upprunnar af CD34" blé6dmyndandi stofnfrumum (e. hematopoietic progenitor cells) ar
beinmerg og eru baedi af mergfrumuuppruna (hefébundnar angafrumur, hér eftir kalladar angafrumur)
og eitifrumuuppruna (plasmasytoid angafrumur). baer eru m.a. flokkadar eftir pvi hvar paer eru
stadsettar og hvada yfirbordssameindir paer tja (Ju og félagar, 2010; Palucka og félagar, 1999), en slik
flokkun er mismunandi i ménnum og misum og verdur i pessari ritgerd einungis fjallad um angafrumur
i ménnum. Einnig hefur verid reynt ad flokka angafrumurnar eftir stigi reesingar (Joffre og félagar,
20009).

Angafrumur af mergfrumuuppruna tja mikid af CD11 og litid af CD123 (CD11+CD123'°W) og hafa
svipad utlit og ménosytar. Plasmasytoid angafrumur tja hins vegar litid af CD11 og mikid af CD123
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(CD11-CD123hi) og hafa I6gun plasmafrumna. Pessar angafrumur eru mismunandi a margan hatt og a

pad m.a. vid um dreifingu i vefjum, bodefnaframleidslu og vaxtarskilyrdi (O'Neill og félagar, 2004).

Angafrumur finnast i mérgum vefjum likamans, bl6di og eitlum. i hid er haegt ad greina peer i tvaer
undirtegundir: Langerhans frumur og millivefs angafrumur. Langerhans frumur finnast i ysta lagi hudar.
paer tja C-typu lektinvidtakann Langerin, hafa sérsték innanfrumukorn (Birbeck korn), tja
hudseeknisameindina CLA (e. cutaneous lymphocyte-associated antigen), tja ekki CD14 og geta ekki
ordid ad makréfégum. Millivefs angafrumur finnast undir hadpekjunni og i slimhddum likamans. baer
tja ekki CLA en eru CD14" frumur sem svipar til monésyta og geta ordid ad makréfégum (Banchereau
og félagar, 1998). Angafrumur finnast ekki bara i hid heldur lika i bl6di og vefjum. Plasmasytoid
angafrumur finnast i bl6di en einnig adeins i eitlum. Petta eru synifrumur en adalhlutverk peirra er ad
seyta interferéni (IFN) af gerd 1 (INF-a og INF-B) i miklu magni sem vérn gegn veirusykingum. pPessar
frumur tja BDCA2 C-typu lektinvidtaka sem haegt er ad nota til ad greina peer i bl6di (Mynd 3) (Murphy
og félagar, 2008; O'Neill og félagar, 2004; Ueno og félagar, 2007).

Epidermal Dermal Blood Elood
Langerhans cells Interstitial DCs Myeloid DCs Plasmacytoid DCs
e @&
3
. ; DC-SIGN (DC-SIGN)
C-type lectin Langerin Mannose Receptor (Mannose Receptor) BDCA-2
CD11c
Specific CD11c CD1WCD14 . CD123
CD1a CD11b CD11c
molecules ) - ILT7
E-cadherin CD36
Factor Xllla
: 1,2,3,4,5, 1,2,3,4,5,
TLRs 1,2, 3,6, (7), (10) 6 7.8 6. (7).8. 10 1,6,7,9 10

Mynd 3. Mismunandi vidtaka- og yfirbordssameindir a ngafrumna.

Langerhans frumur sem finnast i hid tjd Langerin C typu lektinvidtaka og tja mikid af CD11c.
Millivefs angafrumur sem finnast i undirh(d tja DC-SIGN (CD209) og tja litid af CD11 en mikid af
CD14. Hefébundnar angafrumur sem finnast i vefjum tjai mikid af CD11. Plasmasytoid angafrumur
sem finnast i bl6di tjia BDCA-2 og CD123. TLR eru tolllikir vidtakar (Ueno og félagar, 2007).

1.2.2 Eiginleikar og proskun
Angafrumur eru afar mikilvaegur hlekkur i vérnum likamans. Eins og nefnt var adur pa brda paer bilio a

milli 6sérheefda og sérhaefda 6Gnaemiskerfisins. Angafrumur ferdast Ur bloai til vefja par sem paer eru i

undirpekju huddar og i slimhddum. bar eru peaer & 6proskudu formi (e. immature) og er helsta hlutverk

peirra ad “smakka &” umhverfi sinu. bPar eru angafrumurnar ad leita ad framandi vokum i umhverfinu
med frumuati (e. phagocytosis), innfrumun (e. endocytosis) og frumudrykkju (e. macropinocytosis).
paer hafa marga yfirbordsvidtaka fyrir framandi vaka, sem sumir gegna einnig hlutverki vid ad koma
haettubodum aleidis til angafrumanna (Murphy og félagar, 2008; O'Neill og félagar, 2004). Angafrumur
pekkja baedi sjalfssameindir og heettusameindir og eru taldar gegna mikilveegu hlutverki i poli gegn
sjalfsvaka (Murphy og félagar, 2008). Angafrumur geta virkjast vid snertingu vid bakteriur, veirur,
daudar eda deyjandi frumur, prétein og 6naemiskomplexa (O'Neill og félagar, 2004). Eins geta ymis

bodefni og bélguefni Gr umhverfinu 6rvad proskun peirra en IL-10 (e. interleukin) hamlar reesingu
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peirra yfir i proskadar angafrumur. Angafrumur er mjog sérstakar i Gtliti en utlit peirra fer eftir
adstaedum, proskun og stadsetningu. | hudinni eru peer t.d. stjprnulaga med langa arma sem auka

yfirbord peirra og auka likur & ad peer rekist & vaka i umhverfinu (Banchereau og félagar, 1998).

Angafrumur hafa marga vidtaka a yfirbordi sinu sem gegna mismunandi hlutverki. Angafrumur
gleypa agnir med frumuati i gegnum vidtaka sina eins og Fc vidtaka og komplementvidtaka, en pessir
viotakar hjalpa til vid ad gleypa agnir sem eru buid ad athida (e. opsonize). Sumir af pessum vidtékum
taka patt i frumuati, s.s. C-lektinliku vidtakarnir DEC-205 og DC-SIGN (CD209). Sumir vidtakar taka

patt i ad reesa angafrumurnar sjélfar eins og tolllikir vidtakar (e.
Toll like receptor, TLR). Tollliku vidtakarnir pekkja
endurtakanlegar sameindir a syklum, eins og fitufjdlsykrur (e.
lipopolysaccharide, LPS), RNA, DNA, slimpeptio (e.
peptidoglycan), flaggelin prétein og fleira (Murphy og félagar,
2008). Ellefu TLR vidtakar eru pekktir i dag en peir eru hver

med sina sértaekni og mismunandi undirflokkar angafrumna tja

Conventional dendritic cell

mismunandi gerdir TLR. Pegar angafruma raesist beint i

Figure 8-11 Immunobialogy, 7ed. (© Garland Science 2008)

geghum TLR vidtaka fer i gang miki® proskunarferli og

Mynd 4. Yfirbordssameindir angafruman breytist Gr 6proskadri angafrumu yfir i proskada
proskadrar angafrumu. i o o
angafrumu. Vid proskun missir angafruman heaefileikan ad taka

Synir hina ymsu yfirbordsvidtaka
sem proskud angafruma tjair

(Murphy og félagar, 2008) angafrumunni i synifrumu  fyrir T frumur. Vid raesingu

upp vaka og fer ad tja adra vidtaka og seyta efnum sem breyta

angafrumunnar haettir hin ad tja flakkbodavidtaka (e. chemokine receptors) sem halda henni i vefjum
og han fer ad tjA CCR7 (CD197) sem dregur hana i neerliggjandi eitla. Oraest angafruma (6proskud)
tjair litid af B7 (CD80/CD86), CD40 hjalparsameindum og MHC sameindum en vid raesingu eykst
tianing allra pessara sameinda. Angafruman fer einnig ad tja adrar sameindir eins og
vidlodunarsameindirnar ICAM-1 (CD54), ICAM-2 (CD102), DC-SIGN (CD209), LFA-3 (CD58) og LFA-
1 (CD11aCD18). bessar vidlodunarsameindir auka saekni angafrumunnar i éreyndar T frumur sem
mata vidtaka sina vid vakann sem angafruman er ad syna (Mynd 4) (Murphy og félagar, 2008). Vid
reesingu fara angafrumur einnig ad seyta DC-CK (CCL18) sem kallar a fleiri 6reyndar T frumur inn i
eitilinn (Ueno og félagar, 2007).

Bodefnaseyting proskadra angafrumna er pridja bodid sem oreyndar CD4" T frumur fa fra
angafrumunum (sja aéur umfjollun um bod 1 og 2). Bodefnin taka patt i sérhaefingu T frumna og eru
eins og adur var tekido fram mismunandi eftir pvi hvada undirtegund angafrumu raesist, hvada vaki
reesir frumurnar og hver stadsetning peirra er i vefjum likamans (O'Neill og félagar, 2004). Eftir ad
angafruma hefur raest T frumu og komid henni i dkvedna sérhaefingu fer T verkfruman ad seyta
bodefnum til ad vidhalda pvi dneemissvari sem hafid er (Mynd 5). Par sem mismunandi syklar krefjast
mismunandi leida til atrymingar verda til mismunandi T verkfrumur. Til ad sérheefa 6reynda T frumu i
Thl frumu seytir angafruman IL-12 sem hvetur Thl frumuna til ad seyta INF-y sem virkjar makrofaga,
hjalpar B frumum ad mynda akvedna flokka métefna og hamlar Th2 frumusvari (Mynd 5, Tafla 1) (de
Jong og félagar, 2005; O'Neill og félagar, 2004). begar IL-12 er ekki i umhverfinu en IL-4 er til stadar

hvetur pad til Th2 frumusvars en vid pad fara T hjalparfrumurnar ad seyta IL-4 og IL-5 sem reesa
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moétefnamyndandi B frumur og IL-10 sem hamlar raesingu makrofaga og Thl svari (Miossec og
félagar, 2009; Murphy og félagar, 2008). begar IL-1p er til stadar asamt IL-6 og /eda IL-23 og skortur
er 4 IL-4 og IL-12 verda til Th17 frumur. En TH17 frumur framleida IL-17 sem tekur patt i ad draga
neutrofila i miklu magni & sykingarstad. Ekki er langt sidan Th17 frumur voru uppg6tvadar og ber
heimildum ekki saman um hvada hlutverk TGF- B hafi i sérhaefingu Th17 frumna i ménnum. Crome og
félagar (2009) segja ad TGF- B hamli Th17 sérhafingu & medan Romagnani (2008) segir ad TGF- B
hafi ekki bein ahrif a sérhaefingu Th17 frumna en hamli Thl og Th2 frumursvari og hafi pvi pannig ahrif
a Th17 frumur. Adrir eins og Tesmer og félagar (2008) segja ad TGF- B hafi ekki ahrif a sérhasfingu
Thl7 frumna. En par sem Thl17 frumur hafi ekki ahrif & Thl og Th2 frumusvar og ad Thl og Th2
frumusvar sé radandi yfir Th1l7 frumusvari, hafi TGF- B i raun ahrif a Th17 frumusvar med pvi ad
hamla myndun bodefnanna INF-y og IL-4. Flestir eru pé sammala pvi ad pad sem hafi hamlandi ahrif
a Th17 frumursvar séu bodefnin IL-4, IL-12 og IFN-y (Crome og félagar, 2009; Romagnani, 2008;
Tesmer og félagar, 2008). TGF-B asamt IL-10 hvetur til sérheefingar i T beelifrumur (Kapsenberg,
2003; Murphy og félagar, 2008).

IL-1B8 IL-12 Ekkert IL-12 TGF-B
IL-6 +/- 1L23 IFN-y IL-4 IL-10

o = 2 2 &

N N/ N

RORyT T-bet GATA-3

IL-6, IL-17 IL-2, IFN-y IL-4, IL-5 IL-10, TGF-B

Tu17 cells Tyl cells T2 cells Tr1/T,3 cells

(@ Garland Science 2008)

Mynd 5. Bodefnaseyting synifruma er pridja tegund b odskipta vid reesingu T frumna.

Bodefnaseyting synifrumna og pa sér i lagi angafrumna taka stéran patt i ad stjorna sérhaefingu
6reyndra CD4" T frumna. Eftir ad T frumur hafa sérhaefst seyta peer bodefnum sem vidhalda pvi
Onaemissvari sem kallad var eftir. Bodefnin TGF-8 og IL-10 hvetja til sérheefingar & T beelifrumum en
seytun & IL-18, IL-6 og/eda IL-23 hvetur til sérhaefingar & Th17 frumum. Seytun a IL-12 og INF-y leidir
til sérhaefingar & Thl frumum en skortur & IL-12 og ad IL-4 sé til stadar hvetur til sérhaefingar & Th2
frumum (Romagnani, 2008; Tesmer og félagar, 2008). Myndin adlégud Gr (Murphy og félagar, 2008)
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Tafla 1. Ahrif bodefna & sérhaefingu T frumna.

Listi yfir helstu bodefni sem styra sérhaefingu T frumna.

Bodefni

Ahrif & angafrumur og sérhaefing T frumna

IL-4

Seytt af mastfrumum og NKT frumum.

Raesir IgE moétefnamyndandi B frumur, hamlar Thl svari (Murphy
og félagar, 2008).
Hamlar Th17 sérhaefingu (Miossec og félagar, 2009).

IL-6

Studlar ad T beelifrumusvari pegar ekki er um sykingu ad reeda
(Park og félagar, 2004).

Studlar ad Thl7 sérhaefingu (Romagnani, 2008; Tesmer og
félagar, 2008).

IL-10

Studlar ad sérhaefingu T baelifrumna og par med polmyndun.

Kemur i veg fyrir fulla proskun angafrumna, veldur minni tjaningu
MHC af flokki 1l og veldur minni IL-12 seytingu (de Jong og
félagar, 2005).

Hamlar virkjun makréfaga og Thl svari (Murphy og félagar,
2008).

IL-12

Seytt af angafrumum og makréfégum
Hvetur til Th1l frumusvars (de Jong og félagar, 2005).

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

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

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

IL-17

Seytt af Th17 frumum og NKT frumum.
Hvetur neutrdfila a sykingarstad (Crome og félagar, 2009).

IL-23

Seytt af monésytum og angafrumum.
Th17 frumu fjélgun og efling (Miossec og félagar, 2009).

1.2.3 Polmyndun

Angafrumur gegna veigamiklu hlutverki i myndun pols T frumna gegn sjalfssameindum. | proskun T

frumna i tymus fara T frumurnar i gegnum neikvaett val par sem 6llum frumum sem hafa vakavidtaka

sem pekkja sjalfssameindir er eytt. | eitilvef er pessu poli vidhaldid med pvi ad eyda peim T frumum

sem pekkja sjalfssameindir eda gera peaer dvirkar. Angafrumur eru sifellt ad taka upp sjalfssameindir

an pess ad raesast og syna T frumunum til ad viohalda pessu poli. Ef petta kerfi bilar getur

angafruman raest og jafnvel virkjad T frumur sem getur medal annars leitt til sjalfsénaemis par sem

onaemiskerfi likamans reedst a sinar eigin frumur (Banchereau og félagar, 1998). Nattirulegar

baelifrumur (e. natural T regulatory cells, nTregs) taka patt i ad verja likamann gegn sjalfsofneemi. Auk

pess eru til afleiddar (e. induced) beelifrumur (iTregs) sem angafrumur taka patt i ad sérheefa.
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Akvednar tegundir 6naemisbaelandi lyfja og efna (t.d. D vitamin og sykursterar), bodefna (IL-10 og
TGF-B) og efna sem orverur seyta koma i veg fyrir fulla proskun angafrumna (Banchereau og félagar,
1998; de Jong og félagar, 2005; Kapsenberg, 2003; Piemonti og félagar, 2000). bessar 6proskudu
angafrumur tja pa ekki allar paer yfirbordssameindir sem proskadar angafrumur gera og seyta ekki
peim bodefnum sem porf er & til pess ad reesa T frumuna. Petta gerir pad ad verkum ad T fruman
verdur évirk eda fer i styrdan frumudauda eda ad angafrumurnar gera umhverfid pannig ad 6reyndar T
baelifrumur verda til vid reesingu og sérheefingu oreyndra T frumna (de Jong og félagar, 2005;

Kapsenberg, 2003; Piemonti og félagar, 2000).

Ekki er vitad af hverju sumar angafrumur i eitilvef valda éneemissvari & medan adrar vidhalda
polsvari. Sumir telja ad mismunandi undirtegundir af angafrumum (Banchereau og félagar, 1998) eda
mismunandi proskastig angafrumna hafi ahrif & pad hvort svario verdur ofan & (Shortman og félagar,
2002). Lengi hefur verid talid ad 6proskadar angafrumur valdi poli en proskadar angafrumur sjai um ad
virkja 6neemissvar en pessi kenning pykir syna of einfalda mynd af starfsemi angafrumna (Wallet og
félagar, 2005). Einnig er deilt um hvort eigi ad tala um angafrumur sem proskadar, 6proskadar, raestar
eda Oraestar pvi pad er ordid ljost ad angafrumur sem hafa flokkast sem éproskadar purfa ad hafa
lagmarksraesingu til ad midla polsvari (Probst og félagar, 2005; Reis e Sousa, 2006). Ekki er haegt ad
greina angafrumur i sundur eftir proskastigi pvi paer tja sému yfirbordssameindir hvort sem paer leida til
T beelisvars eda virkja 6naemiskerfid (Reis e Sousa, 2006). NU er jafnvel talid ad 6proskud angafruma
komi bodi 1 afram en geti ekki komid bodi 2 afram og pvi leidi pad til baelisvars en proskud angafruma

geti komid baedi bodum 1 og 2 afram og leidir pvi af sér 6neemi (Reis e Sousa, 2006).

Mikid kapp hefur verid lagt & ad rannsaka éneemiskerfi mannsins undanfarna aratugi og hafa
angafrumur mikio verid rannsakadar par sem peer hafa mikid ad segja um sérhaefingu T frumna. Medal
annars hefur verid rannsakad hvort haegt sé ad styra 6neemissvari i akvedna att, p.e.a.s. ad breyta
reesingu i baelingu sem veeri gott fyrir medhéndlun gegn sjalfsofneemi eda vefjahéfnun eda breyta
baelingu i reesingu sem veeri gott fyrir Gnaemisvarnir gegn krabbameini. Tilraunir til ad nota bodefni (IL-
10 og TGF-B) vido medhoéndlum angafrumunar til ad virkja polmyndun frekar en virkjun dnaemiskerfisins
hafa verid i gangi i nokkurn tima (Ueno og félagar, 2007; Wallet og félagar, 2005).

1.2.4 Invitro angafrumulikan

Faar rannséknir hafa verid gerdar a angafrumum einangrudum Ur vefjum manna sdkum pess ad erfitt
er ad nalgast peer auk pess sem peer finnast bara i mjog litlu magni i bl6di. b6 er heegt ad einangra
angafrumur Ur heilblédi en par er einnig ad finna 6proskadar angafrumur og plasmasyt6id angafrumur
(Shortman og félagar, 2002). Eftir ad buid var ad proa in vitro adferd til ad reekta upp mikid magn
angafrumna var unnt ad nota paer til ad komast ad liffreedilegum og sameindafreedilegum eiginleikum
angafruma (Ueno og félagar, 2007). Notast hefur verid vid prjar mismunandi tegundir frumna til pess
ad reekta angafrumur Ur in vitro; CD34" stofnfrumur Gr beinmerg eda naflastreng, CD14" moéndsyta og

plasmasyt6id angafrumur Ur blédi (Shortman og félagar, 2002).

Méndsytar eru upprunnir Ur bl6dmyndandi stofnfrumum Ur beinmerg og geta sérhaefst i angafrumur
i vefjum likamans. Ef peir eru reektadir med GM-CSF (e. granulocyte macrophage-colony-stimulation

factor) og IL-4 sérheefast peir i Oproskadar angafrumur sem bera svipud einkenni og CD1lc"
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angafrumur in vivo. Med pvi ad reekta frumurnar afram med ymsum raesisameindum, s.s.
bélgubodefnum eda ligondum fyrir Tolllika vidtaka Orvast peer yfir i proskadar angafrumur (Osugi og

félagar, 2002; Palucka og félagar, 1999).

Algengast er ad nota CD34" stofnfrumur eda CD14" mondsyta til ad reekta angafrumur in vitro en
baer hafa mikid verid notadar i 6neemisfreedilegar rannsoknir & sidustu arum. i rannséknum Syme og
félaga (2005) kom fram ad angafrumur Ur badum pessum frumutegundum voru svipadar ad légun,
svipgerd, upptdoku vakaeininga og syningarheefileika, en ad einhver munur veeri & tjaningu
yfirbordssameinda. Alyktad var ad badar pessar frumutegundir hentudu vel i rannsoknir & angafrumum
in vitro (Syme og félagar, 2005). Adrar rannsoknir hafa bori® saman CD11c’ angafrumur sem
einangradar hafa verid Ur bl6di og angafrumur Gr CD14" ménésytum. Osugi og félagar (2002) syndu
fram & mismun & milli pessara frumutegunda og ad CD11c¢c” angafrumurnar leiddu til meiri sérhaefingar
i Thl frumusvar (Osugi og félagar, 2002). Okosturinn vid ad nota CD11c" angafrumur er ad pessar
frumur eru i mjog litlu magni i bl6di. Tang og félagar (2005) nota adeins hvitar blédfrumur sem peir fa i
bl6dbanka og einangra ménosyta an segulkilumétefna og fa naestum 95% heimtur. Angafrumur sem
fengust i kj6lfarid gatu ytt undir sérhaefingu T frumna eftir &rvun med TNF-a eda LPS, og pvi tdldu peir
bessa adferd sambeerlega vid ad nota CD14" mdndsyta einangrada Ur heilbl6di (Tang og félagar,
2005).

1.3 Bragdefni ur sjavarfangi

Kuldakeer ensim eru notud til ad vatnsrjifa protein Ur sjavarfangi og bragdefni unnin Gr peim.
Bragdefnin sem notud voru i pessari rannsékn eru framleidd i préteinvatnsrofsferli med trypsini ar
fersku fiskislogi. Vatnsrof préteins er farid ad hafa meira gildi i framleidslu & alls kyns efnum eins og
fyrir lyfjaidnadinn, feedubotarefni fyrir folk og dyr og i snyrtivéruionadinum, sékum pess hversu hatt
hlutfall préteina feest med pessari adferd. Trypsin ar porski og 66rum fiskum sem eru adlagadir ad
koldu umhverfi hafa meiri virkni vid lagt hitastig en trypsin Ur spendyrum og eru pvi betri til idBnadarnota

vio lagt hitastig (Stefansson og félagar, 2009).

Bragdefnin sem notud voru i rannsékninni voru unnin Ur ufsa (Pollacius virens), humri (Homarus
americanus), scampa (Nephrops norvegicus), reekju (Pandalus borealis), kufskel (Arctica islandia) og
kolmunna (Micromesistius poutassou).

1.3.1 Ufsi (Pollacius virens)
Ufsinn er ar Nordur Atlantshafinu og ferdast vida. Hér vid land finnst hann adallega vid sudur- og
sudvesturland. Hann vill helst vera vid 4 — 12 € hita og ferdast um i torfum. Ufsinn er baedi uppsjavar-

og botnfiskur. Hann lifir & silum, lodnu, sild og fiskaseidum (Jénsson og félagar, 2006).

1.3.2 Humar (Homarus americanus )

Humar finnst vid Atlantshafsstrond Nordur Ameriku og pa helst a svaedinu fra Labrador i Kanada ad
Noréur Karélinu i Bandarikjunum. Hann er adallega i grunnu vatni en getur verid nidur & allt 365 metra
dypi. Humarinn er a botni sjavar og getur verid baedi a sandugum eda ledjubotni en hann kys helst ad

vera & klettabotni par sem eru meiri moéguleikar & ad fela sig. Hann heldur sig i felum og fer ekki padan
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nema matur bjodist. Hann getur ordid allt ad 1,1 metri ad lengd og allt ad 20 kg, en algengasta staerdin
sem er veidd er 25 cm ad lengd og um halft kg. Humarinn vex med skelskiptingu i stokkum og losar
sig vio skelina pannig ad ny og steerri myndast. Humarinn kemur Gt & néttunni til ad borda. Hann étur
adalega daud hrae en getur einnig veitt sér brad, sem er adallega skeldyr, krabbadyr, sniglar, litlir

fiskar og pérungar (Lydon, 2003).

1.3.3 Scampi (Nephrops norvegicus)

Scampi er notad sem matreidsluheiti fyrir norreenu humartegundina Nephrops norvegicus. Hann er ad
finna fr& nordanverdum Noregi, sudur med strondum vestur Evropu og inn i Midjardarhafid til
Grikklands. En hér & landi er hann einungis ad finna i hlyja sjonum vid sudurstrondina eda fra
Hornafirdi og inn ad Faxafléa. pPad & einnig vio pessa humartegund ad hann vex i stokkum med pvi ad
skipta ut skelinni fyrir staerri. Algeng medallengd humarhala sem veidast hér & landi er 11 — 18 cm ad
lengd. Scampi lifir helst vid leirbotna par sem hann getur grafid sér gong og talid er ad hann haldi sig
par allt sitt lif og fari ekki a stja nema til ad leita sér ad faedu. Scampi étur adallega smavaxin botndyr,

krabbadyr og skeljar en einnig fiskdrgang fra fiskiskipum (Gunnarsson og félagar, 1998).

1.3.4 Reekja (Pandalus borealis )

pessa raekjutegund er adallega ad finna i Nordur Atlantshafi, Nordur ishafi og i Nordur Kyrrahafi. Hér
vio land er algengast ad hdn finnist a 50 — 700 metra dypi. HUn heldur sig adallega vid leirbotna en
getur po lika verid a héroum sjavarbotni. Raekjan er tvikynja lifvera sem verdur fyrst kynproska sem
karldyr en skiptir sidar um kyn og verdur pa kvendyr. Ef skilyrdin eru géd getur reekjan strax ordid ad
kvendyri. Raekjur neerast & pléntu- og dyrasvifi og 60rum smadyrum sem lifa & botninum eda nalaegt
honum. Reekjan er & botninum par til dimmir en pa lyftir hin sér upp og veidir svifdyr sér til matar.
Reekjan er mikilveeg faeda fyrir adra fiska og hefur magn hennar bein ahrif & porskstofninn

(Gunnarsson og félagar, 1998).

1.3.5 Kaufskel ( Arctica islandia )

Kufskel ma finna i nordanverdu Nordur Atlantshafi en finnst vid allt island. Hana er helst ad finna i
sand- eda leirbotni & 5 til 50 metra dypi, en hudn getur einnig fundist & grynnri sveedum og allt nidur ad
2000 metrum. Kufskel verdur kynproska pegar han er 5 — 6 cm & haed og um 20 — 25 ara gémul. Hér
vid land hafa verid aldursgreindar skeljar sem hafa verid yfir 200 ara gamlar. Kdfskel vex mjoég hratt
par til um tvitugt (um 6 cm) en eftir pad vex hin um brot Gr millimetra & ari. bvi er nylidun frekar haeg
og outreiknanleg. Kuifskel liggur nidurgrafin a botni sjavar pannig ad skelrondin med inn- og
Utstreymisopinu stendur adeins upp af botninum. HGn getur pé grafid sig nidur i botnin og jafnvel haett
ad anda i nokkra daga. Kufskelin lifir & svifpdrungum. Faeduleitin fer pannig fram ad hdn deelir i
gegnum sig sjé og faeduagnir festast i slimi i tAlknum hennar, sidan berast peer med bifharum ad
munnopinu og eru étnar. HUn er mikilveegur hlekkur i faedukedju sjavar og eru ysa og porskur peir

fiskar sem adallega borda kufskelina (Dahlgren og félagar, 2000; Gunnarsson og félagar, 1998).
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1.3.6 Kolmunni ( Micromesistius poutassou )

Kolmunni finnst vida i heiminum, eda i Nordaustur Atlantshafi allt frA Svalbarda sudur til Marokkd og
inn i Midjardarhafid. Einnig finnst hann vid Greenland og vid strendur Kanada og Bandarikjanna. Hér
vid land er hann adallega ad finna vid sudaustur-, sudur- og sudvesturland. Fulloronir fiskar eru Gthafs-
og midsjavarfiskar en peir yngri halda sig mikid vid botninn. Kolmunni finnst & ymsu dypi allt fra
yfirbordinu ad 1000 metra dypi. Helsta feeda kolmunnans er smakrabbadyr eins og ljésata og
krabbafleer, fiskaseidi og fleira. Steerri ranfiskar eins og til daemis porskur og ysa lifa sidan a

kolmunnanum (Jénsson og félagar, 2006).

1.3.7 borskur (Gadus morhua)

porskurinn er mikilveegur nytjafiskur fyrir islendinga og 6rugglega su fisktegund sem hefur skilad
mestum verdmeaetum. Hann telst vera botnfiskur en hann finnst allt fra pvi ad vera & nokkurra metra
dypi nidur ad 500 metrum. Helstu porskstofnarnir sem finnast i Nordur Atlantshafinu eru
Barentahafsstofninn, islenski stofninn og svo Graenlandsstofninn. Einnig er haegt ad finna adra stofna
vid Feereyjar, i Nordursjé, Eystrasalti og vidar. Hér er porskur algengur vid allt landid. Porskurinn vill
vera i adeins heitari sjé pegar hann hrygnir (5-7C) og fer hrygning pvi fram vid sudurstrondina.
Porskurinn er gradugur fiskur og étur flest sem hann kemst i eins og lodnu, reekju, sili, kolmunna og
sild. Voxtur porsksins helst i hendur vid steerd lodnustofnsins. borskurinn er sidan étinn af steerri

dyrum svo sem hvélum, selum og hakérlum (Jonsson og félagar, 2006)

1.3.8 Efnasamsetning fisks

Helstu efnin i fiski eru pau sému og i 66rum dyrum, pad er ad segja vatn, protein, fita og steinefni. En
efnasamsetning mismunandi fisktegunda og fiskafurda getur verid breytileg og fer pad eftir aldri,
moguleikum a aeti, arstioum og astandi fisksins. Fituinnihald fisks er breytilegast og getur verid

mismunandi milli &rstida. Almennt séd er fiskur frekar fitulitill midad vid 6nnur matveeli.

Fiskmeti er proteinrikt og préteinin talin af gédum geedum, pvi pau innihalda allar lifsnaudsynlegu
aminésyrurnar i akjosanlegum hlutféllum fyrir manninn. En proéteininnihald fiska getur minnkad pegar

minna er um &eti og eftir hrygningu.

Bukfita feitra fiska eins og lodnu og sildar er i holdinu, punnildum og jafnvel i kvidarholinu. Bukfita
eykst eftir hrygningu en pegar hrognin fara ad myndast gengur & hana aftur. Fituinnihald fiska er i
lagmarki vio hrygningu og verda fiskarnir pa vatnsmeiri, en talid er ad vatn og fita sé um 80 % af holdi
feitra fiska. Hold botnfiska, eins og ysu og porsks, er frekar fitulitid og ef peir safna & sig fitu verdur su
s6fnun adallega i lifrinni. Fita ar fiskum og fiskafurdum er flj6tandi vid stofuhita & medan fita landyra er
i fostu formi vid stofuhita. U.p.b. 95% af fitunni eru fitusyrur. Fiskfita hefur medal annars tvo eiginleika
sem eru frabrugdnir eiginleikum annarrar dyrafitu. Annars vegar er frekar mikid magn af fitusyrunum i
fiskfitu par sem fjoldi kolefnisatbma er oddatala (15, 17 og 19 kolefnisatém). Hins vegar hid mikla
magn fidlémettadra fitusyra af 6mega-3 gerd, p.e. eikdsapentaensyru (e. eicosapentaenoic acid, EPA)
og dokdsahexaensyru (e. docosahexaenoic acid, DHA). Ahugi manna & peim er mikill og sér i lagi eftir
1970 eftir ad Dyerberg og félagar syndu fram & ad folk & Greenlandi vaeri med laegri tidni

hjartasjukdéma en Danir til deemis. bessar fitusyrur hafa einnig jakveed ahrif a samsetningu bloofitu,
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hindra aedakdlkun, hindra myndun blédtappa og hafa géd ahrif a ofneemi, lidagigt og fleira (Bang og
félagar, 1980; Hegde og félagar, 2004).

Karotendprotein eru stodugir flokar sem innihalda karétenoid. A medal kar6tendida er astaxanthin,
sem gefur blagreena litinn a skeldyrum og raudappelsinugula litinn a eldudum skeldyrum. Eftirspurn
eftir nattirulegu astaxanthini hefur vaxid gridarlega vegna heilsusjonarmida en pad hefur mikla
andoxunareiginleika og er um tiu sinnum virkara en 6nnur karkteno6id (canthaxathin, B-karétin) og med
500 sinnum meiri virkni en a-tékoferdl. Astaxanthin er einnig eftirsétt vegna sterka raudappelsinugula
litarins. P& hefur pad aukid & eftirspurnina ad engin éneemisviobréogd eru gegn nattdrulega efninu en
farid er ad nota pad i nattaruleg faeedubdtarefni (Armenta og félagar, 2009). Raekja, scampi og humar

innihalda 6ll astaxanthin.
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Tafla 2. Synir innihaldslysingu bragdefna fra North  taste Ltd.
Ufsi Humar Scampi a Raekja Kufskel Kolmunni a
Kaloriur Kc 90 106 100 60
Heildarfita 1/21¢g 6/19 g 3,5/20,5¢g 0g
par af mettud 0g 19 19 Og
Prétein 20/21¢g 13/19¢g 17/20,5 g 15/15¢g
Kolesterdl 70 mg 675 mg 660 mg 16 mg
Salt 2,660 mg 3,045 mg 2,740 mg 3,680 mg
A vitamin 30,36 iu 429 iu 10,19 iu 36iu
Kalk 66 mg 66 mg 97,34 mg 37,66 mg
Jarn 0,506 mg 0,413 mg 1,053 mg 1,833 mg
burrefni 24 +- 1% 33+-1% 33+-1% 29+-1%
Skel Nei Ja + kleer Ja + Kleer Ja Nei Nei
Annad Vodvinn vodvinn Vodvinn vodvinn Voodvi + allt Vodvi + rod
Karo6tenoio Nei Ja Ja Ja Nei Nei
(astaxanthin)
pH i 50% 6,3 8,3 8,3 6,3
lausn
Fituasyrur b
Mettadar 23,4% 19% 22,3% 17,3% 21,1% 21,3%
Einémettadar 18% 41,4% 38% 42,8% 20% 33,8%
Fjolomettadar 52,1% 27,1% 26,9% 30,6% 35% 38,2%
Trans 0,13% 0,78% 0,62% 0,28% 1,86% 0,2%
Omega-3 47,38% 20,28% 20,72% 24,01% 28,52% 31,7%

a. Engar upplysingar til fra framleidanda, enda var pessi vara framleidd i tilraunskyni i vinnuferlinu hja peim.

b.  Fitursyrur sem % hlutfall af heildar fitusyru metyl esterum.

1.4 Markmio
Litio hefur verid rannsakad hvada ahrif bragdefni Ur sjavarfangi hafa og & pad einnig vid um
Onaemisfraedileg ahrif. Vitad er ad sum pessara bragdefna innihalda andoxunarefni og pvi er

athyglisvert ad skoda hvort pau hafi bolguhemjandi ahrif. Markmio verkefnisins var pvi ad kanna hvort

bragdefni Ur sjavarfangi hefdu ahrif & proskun og reesingu angafrumna i reekt.
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2 Efni og adferdir
2.1 Aodferdir

Angafrumulikanid er notad til pess ad skoda raesingu angafrumna sem proskadar eru i reekt med eda
an bragoefna. En pad er gert med pvi ad fylgjast med hvada yfirbordsvidtaka peer tja og skoda

bodefnaseytingu peirra.

2.1.1 Vatnsrof proteina
Bragdefnin sem notud voru i pessari rannsokn eru framleidd i préteinvatnsrofsferli med trypsini ur
fersku fiskislogi. En pé eru notud kuldakaer ensim til pess ad vatnsrjufa prétein Ur sjavarfangi og
bragdefni buin til ar peim.

Ferlid var pannig ad hraefnid er hakkad og blandad vatni, hitastiginu er styrt og porskensimin latin
Ut i og pau vinna & hraefninu i einhvern tima. Sidan er hraefnid hitad til pess ad afvirkja ensimin. En i
pessu ferli eru préteinin i hraefninu vatnsrofin (e. protein hydrolysis) sem gefa hluta af
bragdeinkennunum. Bragdefnin eru framleidd an allra aukaefna eins og til desemis krydds,

bragdaukandi efna eda rotvarnarefna ("Northtaste Ltd," (e.d)).

Bragdefnin voru préfud i styrkjunum 1, 10 og 100 pg/ml i fyrstu tilraun og i kafskel var beett vio 50
pg/ml og i scampi 0,1 pg/ml.

Samkveemt fylgiskjali 1-4 fr4 framleidanda er einungis fiskmeti, salt og évirkjad porsk ensim i

bragdefnunum. Ad 6dru leyti ma sja innihaldslysingu i Téflu 2.

2.1.2 Invitro angafrumulikan

Notast var vid angafrumulikan sem buid er ad setja upp a rannséknarstofu i gigtsjdkdéomum a
Landsspitalanum og hefur reynst vel. CD14 ménésytar voru einangradir Ur heilbl6di og sérhaefdir yfir i
angafrumur med IL-4 og GM-CSF. Angafrumurnar voru virkjadar i raestar angafrumur med IL-18, TNF-
a og LPS og skodad hvada yfirbordsameindir paer hafa & 6proskada stiginu og vid proskun asamt pvi
aod skoda hvada bodefni paer seyttu eftir reektun med eda an bragdefna Ur sjavarfangi. Allt ferlio tekur i
heild 9 daga.

Dagur 0.

Einangrun einkjarna fruma

Teknir voru ca 120 ml heilbl6ds i 9 ml EDTA (e.

PP T I . . A .
ojutes 0;%?5 P ethylenediamine tetraacetic acid) blodtokugloés (BD
oo 0 o booooa e eadea]  Vacutainer, England) ur heilbrigdum einstaklingi ad
& ﬂi::‘,-"'[ (ntrilugoﬂm‘} iy ) . . . .,
i fengnu sampykki hans. Leyfi hefur verid fengid hja
ey = EE”“'" Visindasidanefnd fyrir blé&tékunni og rannséknin

arawvity
w1 078}

Mynd 6. Einangrun einkjarna frumna med
Ficoll péttleikastiguls spinningu. og eitilfrumur) var einangrad a Ficoll péttleikastigli

ganuleeyras| - verio tilkynnt til Persénuverndar.

Einkjarnalag (einkjarnafrumur, monésytar (MC)

Blodsyni sett varlega ofan & Ficoll vikva og (Mynd 6) med pvi ad setja 12 ml af heilblédi
spunnid nidur. Blédhlutar adskiljast og
einkjarnafrumum safnad (Murphy og félagar,
2008).
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varlega ofan &4 10 ml af Ficoll-Paque PLUS (GE Healthcare, Svipj6d) og skilja nidur vido 400g i 30

mindtur vid 22C an bremsu. Eftir skilvindun liggur plasminn efst, fyrir nedan hann er einkjarna

frumulagid, par fyrir nedan er sjalft ficoll lagid og i botninum eru raud blédkorn og kleyfkyrndar

atfrumur. Einkjarna frumulagid var fjaleegt med plastpipettu (Sarstedt, England). Frumulausnin var

pvegin med MACS buffer sem er fosfat bufferad saltvatn (phosphate buffered saline, PBS) med 0,5 %

albumini ar nautgripasermi (BSA, MP Biomedicals Bandarikin) asamt 20 mM EDTA. Frumurnar voru

taldar med pvi ad setja 0,4% Tryptan blue lit (MP Biomedicals) i frumulausnina, en efnid litar daudar

og deyjandi frumur bldar en heilbrigdar frumur eru litlausar. Litada frumulausnin var sett undir

pekjugler & Improved Neubauer frumutalningargleri og talid i fjorum ferningum. Frumulausnin var

sidan pynnt i 125 x 10° frumur & millilitra { MACS buffer.

+

Einangrun og proskun CD14 monosyta yfir i proskadar

angafrumur
CD14" frumur voru einangradar Gr frumulausninni med MACS
aodferd

segulktlumerktum métefnum gegn CD14 (e. anti-CD14 microbeads,

(magnetic activating cell sorting, mynd 7) med
Miltenyi Biotec, byskalandi) en einungis moénosytar tja CD14 i

einfrumulausninni. Métefnunum var beett Gt i frumulausnina i
hlutféllunum 2:80. Métefnin voru latin bindast i 15 mindtur og
geymdar & is. Eftir pad voru frumunar pvegnar med MACS buffer.
Sidan var MACS buffer beaett vid eftir fjolda fruma og pa voru

frumurnar tilbanar til einangrunnar.

Notud var LS+/VS+ MACS sula (Miltenyi Biotec) sem komid var
fyrir i segulsvidi. Frumulausninni var hellt i, en péa fara allar frumur
sem ekki bundust segulkdlumerktu anti-CD14 moétefninu i gegn, en
CD14" ménoésytarnir sitja fastir i segulsvidinu. Skolad var i gegnum
suluna med MACS buffer til pess ad skola 6rugglega 6llum ébundnu
frumum i gegn. Sidan var sulan tekin Gr segulsvidinu og sett ofan a
sterilt 15 ml Universal glas og CD14" frumunum pryst i gegn med
sulustimplinum. Hluti frumanna var tekinn til talningar. Sidan var
frumulausnin pvegin og pynnt med RMPI 1640 aeti med glatamini
(Invitrogen, England), fésturkalfasermi (Invitrogen) og syklalyfjunum
penisilini og streptomycini. Frumurnar voru settar i atid pannig ad
styrkur peirra var 0,5 x 10° frumur & milliliter. 100 pl voru teknir fyrir
FACS litun (sja sidar). Frumulausnin var sett i brunna og i hvern
brunn voru settir vaxtarpeettirnir IL-4 i styrknum 1,25 ng/ml (R&D
England) og GM-CSF i (R&D

Systems). bessir vaxtarpeettir eru naudsynlegir til pess ad oOrva

Systems, styrknum 2,5 ng/ml

sérheefingu moénosytanna yfir i angafrumur. Platan var sett i

reektunarskap med 5% CO,, 37C og 100% raka.
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Mynd 7 . Frumueinangrun med
sulu.

Segulkdlumétefni bundin
akvedinni yfirbordssameind t.d.
CD14 i frumulausn. Lausnin
latin renna i gegnum sulu sem
er i sterku segulsvidi.
Segulktlumerktu frumurnar
verda eftir i segulsvidinu a
medan 6bundnum er skolad ut.
Sllan tekin af segulsvidinu og
segulkdlubundnum frumum
skolad (it og safnad sér (Murphy
og félagar, 2008).



Dagur 3-4
Viohald frumuraektunar

Frumurnar voru skodadar i smasja og 500 pl af aeti baett i brunnana og sama magni af

vaxtarpattunum og adur i sama styrk.

Dagur 7
Oproskadar angafrumur érvadar yfir i proskadar anga  frumur

Frumurnar voru skodadar i smasja og sidan safnad i 50 ml universal sterilt glas. Tekid var syni til
talningar og notud sama adferd vid litun og a degi 0. Sidan voru frumurnar spunnar nidur vid 300g i 10
mindtur vid 4. Orlitid af flotinu var tekid i fry stiglos fyrir ELISA meelingu (sja sidar), en restinni af
flotinu hellt af og botnfalli® hrist upp. Frumurnar voru pynntar med sama ati og notad var a degi O
pannig ad fjoldi peirra vard 2,5 x 10° frumur & milliliter. Tekin voru prju glés fyrir FACS litun (sja sidar).
Sidan var frumulausnin sett & 48 brunna raektunarplétu, 500 pl i hvern brunn. Vaxtarpattinum IL-18
(R&D Systems) i styrknum 10 ng/ml og TNF-a (R&D Systems) i styrknum 50 ng/ml var beett Gt i alla
brunnana. LPS (lipopolysakkarid, Fluka) sem orvar Oproskudu maonoésytana yfir i proskadar
angafrumur, var sett i alla brunnana nema prja (yfirleitt er allt keyrt prefalt). peir brunnar voru notadir
sem neikveett vidmid. Sidan var D-vitamin sett i prja brunna, en pad er notad sem jakveett vidmid par
sem vitad er ad D-vitamin dregur Ur IL-12 seytingu angafrumna. Sidan voru préfefnin (bragdefni Gr
ufsa, reekju, humri, scampi, kufskel og kolmunna) sett i brunnana, minnst i prja brunna hvert i
styrkjunum 1, 10 og 100 pg/ml. Sidar i tilraunaferlinu var beett vid styrkinn 50 pg/ml i kafskel og 0,1
pg/ml i scampi. Sidan var reektunarplatan sett i frumuraektunarskap vié 5% CO,, 37C og 100% raka i

tvo daga.

Dagur 9
proskun angafrumna metin

Frumurnar voru skodadar i smjasja og sidan safnad med 1 ml pipettu i Eppendorfglés og spunnar
vio 300g i 10 min vid 4<. Flotinu Ur glésunum var safnad i fjogur litil frystiglés og pau fryst, fyrir
ELISA meelingu (sja sidar). Frumurnar voru hristar upp og skipt i prju glés fyrir FACS maelingu (sja

sidar).

2.1.3 Greining med flaedifrumusja

A akvednum timapunktum i angafrumulikaninu voru frumur teknar og geymdar par til tjaning
yfirbordssameinda var metin med frumufleedisja (e. FACS fluorescent-activated cell sorting). betta var
gert & degi 0 a ménosytastigi, degi 7 frumurnar ordnar angafrumur en 6proskadar og svo & degi 9 en
pa var blid ad raesa angafrumurnar med eda an bragdefna Ur sjavarfangi. Flaedifrumusja er 6flug

aoferd til pess ad meta yfirbordssameindir a frumum. En med pvi ad lita frumurnar med flirmerktum
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motefnum gegn yfirbordssameind er haegt ad dkvarda hlutfallslegan fjolda frumna sem tja akvednar
yfirbordsameindir og einnig medalstyrk sameindar & yfirbordi frumanna. | pessari rannsokn var skodud
tjaning 4 CD14, CD86, HLA-DR, CD209 og CD197 (Tafla 3).

Tafla 3. Hlutverk yfirbordssameinda.

Taflan synir peer yfirbordssameindir sem skodadar voru i pessari rannsékn og utskyrir hlutverk
peirra &samt pvi ad greina fra framleidendum peirra flirmerktu moétefna sem notud voru.

Hlutverk yfirbordssameindar Framleidandi

CD14 CD14 er sameind sem er einkennandi fyrir moénosyta. AbD Serotec
Tjaningin minnkar vid proskun yfir i angafrumur (Murphy og | (England)
félagar, 2008).

CD86 CD86 er onnur af B7 hjalparsameindum sem angafrumur tja. AbD Serotec
CD86 tengist CD28 & T frumum og adstodar vid sérhaefingu
peirra. Oproskud angafruma tjair litid af pessari sameind en

tjaning a henni eykst vid proskun (Murphy og félagar, 2008).

CD209 CD209 (DC-SIGN) er vidlodunarsameind sem angafrumur tja AbD Serotec
og bindast vid ICAM-3 & 6reyndum T frumum. Vid raesingu
angafrumu eykst tjaning a CD209 sem eykur seekni i 6reyndar

T frumur (Murphy og félagar, 2008).

CD197 CD197 (CCRY7) er flakkbooaviotaki sem proskadar angafrumur R&D Systems
tjd. Viotakinn binst flakkboda sem dregur angafrumuna i
naerliggjandi eitil (Sozzani og félagar, 2000; Thomas og
félagar, 2009).

HLA-DR HLA-DR er undirflokkur af MHC sameind sem synifrumur tja. BD Biosciences
Tjaning eykst vid proskun angafruma (Murphy og félagar, (Belgia)
2008).

Pegar lidid var a4 rannséknina var akvedid ad taka ut CD197 og CD209 og skoda einungis tjaningu
4 CD14, CD86 og HLA-DR.

Frumulitun

Styrkur frumnanna i lausn var stilltur & 0,5 x 10° frumur & milliliter. Ef rimmal synisins var meira en
100 pl voru frumurnar spunnar nidur vid 240g vid 4 € i 5 min. Sidan var flotinu hellt af og frumurnar
endurleystar upp i 50 pl af litunarbuffer (PBS med 1% FCS, 20 mM EDTA og 0,1 % NaNs). Einstofna
motefni (5 pl) sem buid var ad pynna samkvaemt leidbeiningum fra framleidanda voru sett i videigandi
glés. Til viomidunar voru frumurnar litadar med Osérteekum musamétefnum (IgG2a-APC fra BD
Biosciences, IgG1-FITC og IgG2a-PE fra AbD Serotec) af sému isétypum og motefnin sem notud voru
til ad skoda yfirbordssameindir a frumunum (Tafla 4). Glosin voru geymd & is i 20 min. Frumurnar voru
pvegnar med 2 ml af litunarbuffer og spunnar nidur vid 240g vid 4C i 5 min, flotinu hellt af og

frumurnar hristar upp. Frumurnar voru endurleystar og fixeradar med pvi ad baeta i lausnina 300 pl af
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1% formaldehydi. Alpappir var settur yfir og synin geymd i kaeli fram ad maelingu, en p6 ekki lengur en

i eina viku.

Tafla 4. Samsetning flirmerktra moétefna i FACs glos

fyrir s6fnun i flaedifrumusja.

I glasi 1 voru frumurnar litadar med 6sérteekum musamétefnum af sému isétypum og moétefnin |

glésum 2 og 3.

Glas 1 Glas 2 Glas 3
Viomio 1IgG1 FITC CD86 FITC CD209 FITC
Viomio 1gG2a PE HLA-DR PE CD197 PE
Vidmid 1IgG2a APC CDS14 APC

Greining

bPegar blid var ad lita synid var frumunum safnad i frumuflaedisja (FACS Calibur, Becton

Dickinson) sem safnar upplysingum um staerd, kyrningu, flarljomun, allt ad fjdgurra mismunandi

Mixture of cells is labeled with fluorescent antibody
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Figure A-26 part 1 of 2 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

Mynd 8. Uppbygging fleedifrumusjar (FACS)
adferdar.

Eftir litun yfirbordsameinda fleedir frumulausnin i
einfrumulausn fram hja leysergeisla sem m.a. Orvar
flarljomandi efni. Ljiésnemar nema dreifingu og kyrningu
asamt styrk flarljomunar. Upplysingarnar eru sendar i
télvuforrit til ad koma peim a myndraent form (Murphy

og félagar, 2008).

flariomandi efna og pvi er haegt ad skoda allt
ad fjérar mismunandi yfirbordssameindir i
einu. | pessari rannsokn voru notadir prir litir,
FITC er graenn litur, PE er appelsinugulur og
svo dokkraudur APC. Teekid virkar pannig ad
frumurnar fleeda i einfrumulausn fram hja
leysergeisla sem m.a. orvar flarljomandi
efnin. Sidan nema ljésnemar dreifingu
(steerd) og endurkast (kyrningu) leyserljéssins
og er styrkur flarljomandi efna i réttu hlutfalli
vid bindingu métefna vido yfirbordsameindir
(Mynd 8). Til pess ad koma pessum

upplysingum yfir a myndraent form er notad
forritio CellQuest (BD Bioscience). Steerd og
kyrning var notud til pess ad akvarda hvada
frumur & ad skoda og einnig til ad Gtiloka
daudar frumur. Sidan var prosenta jakveedra
frumna sem tja videigandi yfirbordssameind

fengin med pvi ad bera hana saman vid

frumur litadar med is6typu viomidum. Nidurstodur voru einnig gefnar sem medalstykur flarljdmunar (e.

mean fluorescence intensity. MFI) sem gefur til kynna hversu mikid af viskomandi sameind var tjad af

frumunum.
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2.1.4 Boodefnameelingar med ELISA samlokuadferd
Bodefnameeling var framkveemd a frumufloti sem safnad var & degi 7 og 9. Samloku ELISA (e.
Sandwich Enzyme-linked immunosorbent Assay) var notud (Mynd 9) og bodefnin IL-6, IL-10 og IL-

12p40 meeld med meelisettum (duo sett) fra R& D systems.

ELISA maxisorp (Nunc) 98 holu plétur voru hudadar med einstofna musamétefnum gegn
mannabodefnunum (anti-human IL-6, anti-human IL-10 og anti-human IL-12p40) og latnar standa vid
herbergishita yfir nétt. Daginn eftir var lausninni

ELlSA skvett ar brunnunum og pléturnar yfirhtdadar
med blokkunarlausn (1% BSA, 5% sukrosi,

0,05% NaN; i PBS) til pess ad blokka 6bundin

- Hvarfefnalausn  gygedi & ELISU plotunum. Eftir klukkutima vié
(Gt:izlt?lng?:trergzt:af?;nﬂ- | / herbergishita voru pl6éturnar pvegnar fjorum

Streptavidin
-HRP

human)

sinnum med pvottalausn (PBS med 0,05%
Tween-20).

* Stadlar fyrir hvert bodefni voru pynntir i

v’ sjofaldri pynningu samkvaemt leidbeiningum fra
framleidanda og brunnar med ELISU buffer

Hugunarmdtefni (PBS med 1% BSA) notadir sem neikvaed

(anti-human)

Samloku- viomid. Frumuflotid var sett & pléturnar, épynnt

elisuplata

fyrir meelingu a 1L-10 en pynnt 1:10 og 1:40 med
ELISA buffer fyrir maelingar & IL-6 og 1L-12p40.

Synin voru latin standa i plétunum i tveer

Mynd 9. Samloku ELISA adferd.

ELISA plétur hadadar med muiasamotefni gegn
pvi bodefni sem maela &. Frumuflot sett & pl6turnar klukkustundir og pvegin fjorum sinnum med
0g svo biotinmerkt motefni og vid ad blanda litlausri
hvarfefnalausn Gt i verdur til blatt litarefni par sem
binding bodefnis hefur ordid, gleypni maeld i greiningarmotefni (e. biotinylated goat anti

liosmeeli. (Cell Signaling Technology, 1999-2010) human IL-10, IL-6, IL-12p40) pynnt i ELISA

buffer samkveemt leidbeiningum fra framleidenda, nema fyrir IL-12p40 var blid ad baeta Gt | 2%

pvottalausn. bvi neest voru bidtinmerkt

normal goat serum. Synin voru latin standa i tveer klukkustundir og svo pvegid eins og adur.
Streptavidin—HRP var pynnt i ELISA buffer samkvaemt leidbeiningum fra framleidanda og sett i alla
brunna og latid standa vid herbergishita i 20 minatur i myrkri. Pvegio eins og adur. Sidan var
hvarfefnalausn (3,3",5,5 -tetramethylbenzidine, TMB, Kem-En-Tec Diagnoxtics A/S, Danmork) sett i
alla brunna og latid standa i herbergishita i myrkri par til blar litur haféi komid nokkud vel upp i efsta
stadli. Pa var stopplausn (0,18 M H2S0a4) sett i alla brunnana en liturinn i peim var nd ordinn gulur og
var gleypni litarins maeldur i ljosmeeli (Titertek Multiskan, Biological Instrumentation Services, England)
vid 450 nm.

Stadalkdrfa var atbuin at fra pekktum styrk stadlanna og meeldri ljésgleypni peirra og 6épekktur
styrkur synanna reiknadur Gt frd pvi. bar sem breytileiki er mikill & grunnbodefnaseytun milli
einstaklinga var reiknadur seytistudull (SS) par sem bodefnaseytun angafrumna medhondludum med
bragdefnunum var reiknad sem hlutfall af bodefnaseytun angafrumna medhondludum an allra

profefna.
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2.1.5 Tolfreedileg urvinnsla

Medaltal og stadalfravik voru meeld fyrir hverja yfirbordsameind og bodefni sem maeld voru. bar sem
vio atti og meira en 3 meelingar héféu verid gerdar var gert ANOVA proéf eda t-prof i télfreediforritinu
Sigmastat. Ef P gildi var minna en 0,05 var munurinn talinn vera tolfreedilega markteekur. Ekki var
haegt ad reikna tolfraedi fyrir nidurstddur fyrir bragdefni Gr reekju, humri og kolmunna par sem einungis
ein meaeling var gerd. Sama a vid um nidurstodur fyrir HLA-DR, CD197 og CD209 pvi par voru einungis

tvaer maelingar gerdar.
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3  Nidurstoour

3.1 Ahrif bragdefna & yfirbordsvidtaka angafrum na
Eftir eingangrun méndsyta ar heilblédi (dagur 0) tjddu um 93% peirra CD14 (Mynd 10, MC). Vid
sérheefingu mondsyta yfir i Oproskadar angafrumur missa frumurnar pennan frumuvidtaka og adeins
litill hluti peirra (3%) tjadu CD14 a degi 7 (Mynd 10, imDC). Heldur haerra hlutfall proskadra
angafrumna (dagur 9, LPS) tjadi CD14 heldur en Oproskadra. begar proskadar angafrumur voru
reektadar med bragdefnum Ur humri, reekju, kafskel, kolmunna og ufsa i heerri styrkjunum (10 og 100
pg/mL) tjadi mjog litio hlutfall peirra CD14 og heldur minna en hja frumum sem voru raektadar an
bragdefna, en munurinn var ekki tolfreedilega marktaekur.

Medaltjaning & CD14 var meiri & frumum sem voru raektadar med kufskel (P<0,001) en a frumum
sem voru reektadar an bragdefna (Mynd 10) en 6nnur bragdefni hofou ekki ahrif & medaltjaningu a

CD14 a angafrumum.
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Mynd 10. Tjaning a yfirbordsvidtakanum  CD14.

CD14 tjaning ménosyta og angafrumna sem raektadar héféu verid med eda an bragdefna, synd
sem présenta jakvaedra frumna og medalflirljdmun. Marktaekur munur (P <0,05) milli proskadra
angafrumna reektadar med og an proéfefna er tilgreindur med stjérnu (*). MC: ménosytar, imDC:
Oproskadar angafrumur, LPS: angafrumur proskadar an bragdefna, VD3: angafrumur proskadar med
D-vitamini en &n bragdefna.
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Tjaning a yfirbordsameindinni CD86 var litil hja mondsytum og 6proskudum angafrumum en jokst
vid proskun angafrumanna (Mynd 11, MC, imDC). Heldur laegri présenta af frumum sem voru raestar i
navist bragdefna ar ufsa, scampa og kufskel (i haerri styrkjunum) tjadu CD86 midad vid frumur sem
voru raestar an bragdefna (LPS) (Mynd 11) en munurinn var ekki tolfreedilega markteekur. Medaltjaning
a CD86 var einnig heldur laegri hja frumum raektudum med pessum bragdefnum en peim sem voru
reektadar an bragdefna (Mynd 11). Bragdefni Ur humri, reekju og kolmunna héféu ekki ahrif a
hlutfallslegan fjolda fruma sem tjadi CD86 eda medaltjaningu pess a frumunum (sja mynd 18 i
vidauka). S6kum pess var akvedid ad profa ekki pau efni afram og er pvi bara ein tilraun & bak vid pa

skimun og pvi ekki haegt ad reikna stadalfravik né adra tolfreedi.
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Mynd 11. Tjaning a yfirbor d&vidtakanum CD86.

CD86 tjaning ménocyta og angafrumna sem raektadar héféu verid med eda an bragdefna, synd
sem prosenta jakvaedra frumna og medalflirljomun. MC: ménésytar, imDC: 6proskadar angafrumur,
LPS: angafrumur proskadar an bragoefna, VD3: angafrumur proskadar med D-vitamini en an
bragdefna.
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Litid® hlutfall ménosyta og 6proskadra angafrumna tjadi HLA-DR (Mynd 12, MC, imDC). Talsvert
haerra hlutfall proskadra angafrumna tjadi HLA-DR heldur en éproskadra (Mynd 12, LPS). begar
proskadar angafrumur voru reektadar med bragdefnum Ur ufsa, kifskel og scampa (i styrknum 100
pg/ml) tjadu hlutfallslega feerri angafrumur pessa sameind heldur en hja angafrumum sem voru
raektadar an bragdefna og minnkadi hlutfall HLA-DR" fruma eftir pvi sem styrkur bragdefna Gr ufsa og
kufskel var haerri. Par sem einungis tvaer maelingar voru framkvaemdar var ekki haegt ad akvarda hvort
munurinn sé tolfreedilega markteekur. Medaltjaning & HLA-DR var heldur leegri hja angafrumum
proskudum med bragdefnunum dr ufsa (i 100ug/ml), scampa (i 0,1 og 100 pg/ml) og kufskel (50 og
100 pg/ml) heldur en hja angafrumum proskudum an bragdefna. En pegar angafrumur voru proskadar
i navist bragdefna ar scampa (i 1 0g 10 pg/ml) og kufskel (i 1 og 10 pg/ml) var medaltjaning HLA-DR
heldur meiri en & angafrumum proskudum an bragdefna. Hér var ekki haegt ad reikna télfreedi pvi a

bak vid pessar télur eru einungis tveer meelingar.
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Mynd 12. Tjaning & yfirbordssameindinni HLA -DR.

HLA-DR tjaning ménocyta og angafrumna sem raektadar héféu verid med eda an bragdefna, synd
sem prosenta jakvaedra frumna og medalflirljomun. MC: ménésytar, imDC: 6proskadar angafrumur,
LPS: angafrumur proskadar an bragoefna, VD3: angafrumur proskadar med D-vitamini en an
bragdefna.
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Um pad bil 20% monésyta tjadu yfirbordssameindina CD197 (Mynd 13, MC) en mun laegra hlutfall
Oproskadara angafrumna tjadi pessa sameind (Mynd 13, imDC). Um 12% proskadra angafrumna tjadi
CD197. Heldur heerra hlutfall angafrumna proskadra med bragdefnum ar ufsa (100 pg/ml), humri (1 og
10 pg/ml), scampa (10 pg/ml) og reekju (10 pg/ml) tjddi CD197 heldur en medal angafruma sem
proskadar voru an bragdefna. Einungis ein maeling var gerd a pessu og pvi ekki heegt ad segja til um
tolfreedilega marktaekni. Heldur leegra hlutfall angafruma proskadra med bragdefnum ur kufskel og
kolmunna tjadi CD197 midad vid angafrumur sem proskadar voru an bragdefna. Medaltjaning a
CD197 var heldur meiri hja frumum sem voru raektadar med bragdefnum ar ufsa, humri og kufskel (i
styrknum 100 pg/ml ) en hja frumum sem raektadar voru an bragdefna. Frumur sem raektadar voru
med bragdefnum Ur scampa, raekju, kdfskel og kolmunna héféu tilhneigingu til minni medaltjaningar &
CD197 heldur en frumur raektadar an bragdefna. Ekki var haegt ad reikna Ut tolfraedi fyrir pennan

vidtaka par sem pad er bara ein maeling & bak vid télurnar.
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Mynd 13. Tjaning a yfirbords vidtakanum CD197.

CD197 tjaning méndcyta og angafrumna sem reektadar héféu verid med eda an bragdefna, synd
sem présenta jakveaedra frumna og medalflirljdmun. MC: méndsytar, imDC: éproskadar angafrumur,
LPS: angafrumur proskadar & bragdefna, VD3: angafrumur proskadar med D-vitamini en an
bragdefna.
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Hlutfallslega feerri frumur sem reestar voru i navist bragdefna (adallega heerri styrkja peirra) Gr
humri, scampa, reekju, kifskel og kolmunna tjadu CD209 heldur en hja frumum sem proskadar voru an
bragdefna (Mynd 14). Hlutfallslega fleiri frumur sem raestar voru i navist bragdefna ur ufsa og humri
(nema i 100 pg/ml) tjadu CD209 heldur en hja frumum sem proskadar voru an bragdefna. Tilhneiging
var til haerri medaltjaningar & CD209 hja frumum reektudum med bragdefnum Ur scampa, raekju og
kolmunna heldur en peirra sem proskadar voru an bragdefna. Ekki var haegt ad reikna Ut tlfraedi fyrir

pennan vidtaka par sem pad er bara ein maeling a bak vid télurnar.
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Mynd 14. Tjaning & yfirbords viétakanum CD209.

CD209 tjaning méndcyta og angafrumna sem reektadar héféu verid med eda an bragdefna, synd
sem présenta jakvaedra frumna og medalflirljdmun.MC: méndsytar, imDC: 6proskadar angafrumur,
LPS: angafrumur proskadar an bragdefna, VD3: angafrumur proskadar med D-vitamini en an
bragdefna.
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3.2 Anrif bragdefna & bodefnaseytingu angafrum  na

Bragdefnin sem profud voru hoféu ekki ahrif & seytingu angafruma a IL-6 (sja Mynd 19 i vidauka).

Angafrumur sem raestar voru i navist bragdefna hoféu ekki ahrif a seytun a I1L-12p40 pegar tekid
var tillit til breytileika einstaklinga og notadur seytingarstudull (Mynd 15). Angafrumur sem raestar voru
i navist bragoefna ar humri, raekju og kolmunna héféu heldur ekki ahrif & seytun & 1L-12p40 (Mynd 20 i

vidauka).
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Mynd 15. IL-12p40 bodefnaseytun.

IL-12p40 seyting angafrumna sem proskadar voru i navist eda an bragdefna. Nidurstddurnar eru syndar sem
Sl studull sem er hlutfallid & milli IL-12p40 seytunar frumna sem raektadar voru med bragdefnum og IL-12p40
seytun frumna sem raektadar voru an bragdefna. LPS: angafrumur proskadar an bragdefna, VD3: angafrumur
proskadar med D-vitamini en an bragdefna.

Angafrumur reestar i navist bragdefna Ur reekju og kolmunna héfou tilhneigingu til ad seyta adeins
minna af IL-10 en angafrumur reestar an bragdefna (Mynd 21 i vidauka). Angafrumur reestar i navist

bragdefna ar scampa og kifskel seyttu minna af IL-10 en angafrumur raestar an bragdefna (Mynd 16).
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Mynd 16. IL-10 bodefnaseytun.

IL-10 seyting angafrumna sem proskadar voru med eda an bragdefna. Nidurstéournar eru syndar sem Sl
studull sem er hlutfallid & milli IL-12p40 seytunar frumna sem reektadar voru med bragdefnum og IL-10 seytun
frumna sem reektadar voru an bragdefna. Markteektur munur (P < 0,05) er syndur med stjérnu (*). LPS:
angafrumur proskadar an bragdefna. VD3: angafrumur proskadar med D-vitamini en an bragdefna.
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Til ad é&kvarda heildarahrif bragdefnanna a IL-12p40 og IL-10 seytingu var reiknadur Ut
hlutfallsstudull (e. proporsional index) IL-12p40 & mati IL-10. Raektun angafrumna med bragdefnum Ur
ufsa og kufskel leiddi til heaerri IL-12p40/IL-10 hlutfallstuduls en hja angafrumum raektudum med
bragéefnum Ur scampa var tilhneiging til aukins hlutfallsstuduls IL-12p40/IL-10 midad vid

hlutfallsstudulinn 1 fyrir angafrumur sem reektadar voru an bragdefna.
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Mynd 17 . Hlutfallsstudul milli I -12p40 og IL-10.

Nidurstddur syndar sem hlutfallsstudull fyrir angafrumur sem proskadar voru med eda an bragoefna.
Marktaektur munur (P < 0,05) er syndur med stjérnu(*). LPS: angafrumur proskadar an bragdefna.
VD3: angafrumur proskadar med D-vitamini en an bragdefna.
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4 Umreeda

Angafrumur eru 6flugustu synifrumur énaemiskerfisins og paer eru ad auki mikilvaegur hlekkur a milli
Osérheefda og sérhaefda dnaemiskerfisins asamt pvi ad styra sérheaefingu éreyndra T frumna (Palucka
og félagar, 1999). Engar rannsoknir hafa verid gerdar a bragdefnum Ur sjavarfangi og pvi eru ekki til
neinar upplysingar um hvada ahrif pau hafa & éneemiskerfi mannsins. bvi var mjog spennandi ad
kanna ahrif peirra & in vitro angafrumulikanid sem sett hefur verid upp & rannséknarstofu i
gigtsjukdémum a Landspitalanum. Nidurstédur Ur in vitro likaninu geta gefid visbendingar um
onaemisfraedileg ahrif bragdefnanna sem haegt er ad kanna betur med 6drum adferdum. Kostir pess
ad nota in vitro likan er ad pad er god leid til pess ad skima fyrir efnum sem hafa ahrif & angafrumur og

er tiltdlulega fljotleg og 6dyr adferd.

4.1 Anrif bragdefna Gr sjavarfangi & angafrumur

Markverdustu nidurstédur rannsoknarinnar voru ad pegar angafrumur voru raestar i navist
bragdefna ar ufsa, scampa og kufskel tjadu hlutfallslega feerri frumur CD86 og sér i lagi HLA-DR
midad vid angafrumur sem raestar voru an bragdefna og virdist feekkunin vera styrkhad. bessar
nidurstdour benda til ad bragdefni Gr ufsa, scampa og kifskel geti hamlad proskun angafrumna.
Bragdefni Ur ufsa, scampa og kufskel leiddu til minni myndunar angafruma & IL-10 og ufsi (og kufskel,
ekki marktaekt) til aukins hlutfallsstuduls 1L12p40/IL-10. baer nidurstodur gefa til kynna ad pessi
bragdefni hafi 6rvandi ahrif & dnamiskerfid. Nidurstodur verkefnisins benda pvi til ad bragdefni ar
ufsa, scampa, og kufskel geti hamlad proskun angafrumna en jafnframt studlad ad pvi ad peer hafi
frekar tilhneigingu til pess ad sérhaefa T frumur i Thl énaemissvar. Angafrumurnar hvetja pa frekar til
Thl frumusvars par sem peaer eiga patt i ad virkja makréfagana, hjalpa B frumum ad mynda akvedin

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

i pessu verkefni var notast vid angafrumulikan par sem CD14" ménésytar voru einangradir fra
60rum frumum med pvi ad nota segulkdlumerkt métefni gegn CD14 yfirbordsameindinni. En adeins
monadsytar tja pessa yfirborossameind og missa peir pennan vidtaka vid pad ad peir séu sérhaefdir yfir
i angafrumur. bad gerist hins vegar ekki i likamanum par sem angafrumur tj& CD14 sameindina i
samvinnu vid TLR4 (Murphy og félagar, 2008). Einangrunin tokst vel pvi um 93% af frumunum sem
voru valdar tjadou CD14. Ekki var meeld tjaning CD14 a neikveaett voldum frumum pvi fyrri nidurstdédur
rannsoknarhopsins hafa synt ad CD14" frumur er mjog litill partur af neikvaett véldum frumum med
pessari adferd (Freysdottir og félagar, Gbirtar nidurstdédur). Hiutfall frumna sem tjadu CD14 og
medaltjaning & CD14 var mun minni hja 6proskudum angafrumum sem stadfestir ad sérheefing

monadsytanna i Oproskadar angafrumur hafi tekst vel.

Tjaning & CD86 var skodudu pvi CD86 er dnnur af tveimur B7 hjalparsameindum sem angafrumur
tja og tengist CD28 & T frumum og adstodar vid sérhaefingu peirra. Oproskud angafruma tjair litid af
pessari sameind og eykst tjaning hennar vid proskun (Murphy og félagar, 2008). Medal angafrumna
sem proskadar voru i navist bragdefna Ur ufsa, scampa og kufskel var tilhneiging til minna hlutfalls
frumna sem tjadu CD86 og einnig var heldur minni medaltjaning a CD86 & angafrumum proskudum i

navist pessara bragdefna midad vido angafrumur sem proskadar voru an bragdefna. Minni tjaning a
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CD86 a angafrumum geeti pytt paer veeru minna haefar til pess ad adstoda vid T frumu reesingu og

sérhaefingu.

HLA-DR er undirflokkur af MHC sameindum sem synifrumur tja. Tjaning & HLA-DR eykst vid
proskun angafruma (Murphy og félagar, 2008). Medal angafrumna sem voru proskadar i navist
bragdefna ar ufsa, scampa og kufskel var tilhneiging til laegra hlutfalls af frumum sem tjadu HLA-DR
midad vid angafrumur sem voru proskadar an bragdefna og virtist lsekkunin vera styrkhad. Angafrumur
reestar i navist pessara bragdefna héfdu einnig tilhneiginu til minni medaltjaningar & vidtakanum i
haestu styrkjum midad vid angafrumur sem proskadar voru an bragdefna. Bragdefni ar ufsa, scampa

og kufskel virdast pvi 6ll hafa tilhneigingu til ad hamla fullri proskun angafrumna.

CD197 er flakkbodaviotaki sem proskadar angafrumur tja. Vidtakinn binst flakkboda sem dregur
angafrumur inn i neerliggjandi eitil (Sozzani og félagar, 2000; Thomas og félagar, 2009). Medal
angafrumna sem proskadar voru i navist bragdefna ar ufsa, humri og scampa var tilhneiging til haerra
hlutfalls frumna sem tjadu vidtakann. Pad geeti pytt ad frumur raektadar med pessum bragdefnum séu
betur i stakk buanar til pess ad komast i naerliggjandi eitil. Hins vegar var tilhneiging til laegra hlutfalls af
CD197" angafrumum pegar peer voru proskadar i navist bragdefna ar raekju, kafskel og kolmunna
midad vido angafrumur sem voru proskadar an bragdefna. Sem geeti pytt ad paer angafrumur séu verr i

stakk bunar til ad komast i naerliggjandi eitil.

CD209 (DC-SIGN) er vidlodunarsameind sem angafrumur tja og binst vid ICAM-3 & 6reyndum T
frumum. Vid reesingu angafrumna eykst tjaning & CD209 sem eykur seekni i 6reyndar T frumur
(Murphy og félagar, 2008). begar angafrumur voru proskadar med bragdefnum 0r ufsa, humri og
scampa var tilhneiging til haerra hlutfalls CD209" frumna en medal frumna sem voru proskadar an
bragdefna, sem geeti pytt aukna saekni medal peirra i 6reyndar T frumur. Medal angafrumna proskadra
i navist bragdefna Ur raekju, kufskel og kolmunna var tilhneiging til lzegra hlutfalls frumna sem tjadu
CD209 en medal angafrumna sem voru proskadar an bragdefna og pvi gaeti verid minni saekni i T

frumur medal peirra.

bPegar bodefnaseyting angafrumnanna var skodud var D-vitamin alltaf haft med i raektinni en pad
var notad sem neikvaett viomid pvi vitad er ad D-vitamin dregur Ur IL-12p40 bodefnaseytingu
angafrumna (Freysdottir og félagar, 6birtar nidurstédur). | angafrumulikaninu voru notadir ménoésytar
Ur morgum einstaklinum og var mikill breytileiki i bodefnaseytingu frumna Ur mismunandi
einstaklingum. Til ad leidrétta fyrir pvi var reiknadur Gt seytistudull (stimulating index, SlI) fyrir
nidurstédur ar hverjum einstaklingi en hann er hlutfallio af bodefnaseytingu frumna raestra i navist
bragdefna og bodefnaseytingu frumna raestra an bragoefna. Ekkert bragdefnanna hafdi markteek ahrif
a seytingu IL-12p40 en angafrumur proskadar i navist bragdefna ar scampa og kuafskel seyttu minna af
IL-10 og tilhneiging var til minni IL-10 myndunar frumna sem raestar voru i navist bragdefna Ur ufsa en
angafrumna sem raestar voru an bragdefna. Angafrumur proskadar med bragdefni Ur ufsa hofou
marktaekt heerra IL-12p4/IL-10 hlutfall og angafrumur sem proskadar voru i navist bragdefnis ar kufskel
tilhneigingu til heerra hlutfalls af IL-12p40/IL-10. Pessar nidurstodur benda til pess ad bragdefni Ur ufsa
og kufskel hafi tilhneigingu til pess ad hafa érvandi ahrif & 6namissvar angafrumna. Hugsanleg ahrif

slikra angafrumna geetu verid ad hvetja til Thl frumursvars.
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Bragdefni ar ufsa, scampa og kufskel innihalda mikid af préteinum en mismikid af fjdlomettudum-,
trans- og 6mega-3 fitursyrum. Annars innihalda sum bragdefnin skel og karétenoid og Onnur eru
kélesterdlrik. bvi er mjog erfitt ad finna pennan sameiginlega patt sem geeti verid ad hafa pessi
Onaemisfraedilegu ahrif.

Samantekt
Bragdefnin Gr humri, raekju og kolmunna hoéfou ekki ahrif & raesingu og proskun angafrumna en pad

gerdu bragdefnin Ur ufsa, scampa og kufskel og geetu pau bragdefni pvi hamlad proskun angafrumna.
pessi sdmu bragdefni héfdu tilhneigingu til pess ad minnka seytun angafrumnanna a IL-10 an pess ad
hafa mikil ahrif & seytun & IL-12p40 og geetu pvi hvatt til Th1 frumursvars.

Omégulegt er ad vita hver virku efnin eru i bragdefnunum og peer lifverur sem pau eru unnin Gr
virdast hafa litid sameiginlegt, samanber Téflu 2. Sem deemi méa nefna pa eru bragdefnin Ur scampa
og kufskel med hatt kélesterdl en ekki bragdefnid ar ufsa. Bragdefnid ar scampa inniheldur skel og
karotendid en hin bragdefnin ekki. Bragdefnid ar ufsa er med hatt hlutfall fijolomettadra og 6mega-3
fitusyra en bragoefnid ar kiafskel minna og bragdefnid Ur scampa enn minna. bvi er ahugavert ad

komast ad pvi hvort og pa hver pessi sameiginlegi ahrifapattur er.

Nokkrar takmarkanir voru & framkveemd pessarar rannséknar. Taka ber med i reikninginn ad fjéldi
tilrauna hamlar télfreedilegum Gtreikningum og marktaekni nidurstadna og pvi veeri gott ad gera fleiri
tilraunir til pess ad fa betri markteekni. Eins heféi verid betra ad geta notad sama blédgjafann til pess
ao skima fyrir 6llum efnunum (var ekki haegt i pessari rannsokn vegna frumufaedar) pvi pad er alltaf
breytileiki a milli blodgjafa. Hvad vardar IL-12p40 nidurstodurnar pa er ekki haegt ad fullvissa sig um ad
pad sé einungis verid ad meela IL-12 par sem IL-23 deilir IL-12p40 kedjunni med IL-12. Ennpa er ekki
faanlegt métefnasett fyrir IL-23 a vidradanlegu verdi en meeling a IL-23 og IL-12p70 myndi leida hid
sanna i ljés.

i framhaldi af pessari rannsékn veeri haegt i samstarfi vid Lyfjafreedideild Haskodla islands ad
adgreina efni i bragdefnunum og proéfa i angafrumulikaninu, til pess ad komast neer pvi hver virku
efnin eru. Einnig veeri athyglisvert ad nota proskudu angafrumurnar sem raektadar voru med
bragdefnunum og setja paer i samraekt med éreyndum T frumum. Pa veeri haegt ad komast ad pvi hver
raunverulegu ahrifin veeru & sérheefingu T frumna. Haegt veeri ad greina T frumurnar &
yfirbordssameindum, frumulitunum og greina hvada bodefni paer seyta til pess ad hjalpa til vid ad skilja

ahrif bragdefnanna.
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5 Alyktanir

Bragdefni Ur ufsa, scampa og kufskel hafa 6ll tilhneigingu til pess ad minnka hlufall frumna sem tja
yfirbordsvidtakana CD86 og HLA-DR, asamt pvi ad minnka seytingu bodefnisins IL-10. bvi hafa
angafrumur sem reektadar eru med pessum bragdefnum tilhneigingu til pess ad hamla proskun

angafrumna en hugsanlega gera peer haefari til ad sérhaefa T frumur i Th1l énaemissvar.
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Fylgiskjol / birtar greinar

Fylgiskal 1
Synir innihaldslysingu bragdefnis ar ufsa fra framleidanda

/=N AN
o

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 Dietary fiber «lg
Calories from fat 10 Kc Sugars «lg
Total fat 1g Protein 20g
Saturated fat 0g Vitamin A 30.36 iu
Cholesterol 70 mg Vitamin C 0mg
Sodium 2,660 mg Calcium 66.00 mg
Total carbohydrates «<1lg Iron 0.506 mg

Additional analyses

Dry matter ca. 24 +/- 1% Listeria Monocytogenes Negative
Salmonella Negative

Total Plate count <10,000 per g Sulphite reducing clostridia <10 perg
Fecal Coliforms <0.3 perg 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 3/2.51b. Tub and 20.0 Ib. 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 0F (-18T). 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.
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Fylgiskjal 2

Synir innihaldslysingu bragdefnis ar humri fra framleidanda

Concentrated all-natural

Lobsterstock

Source material

Lobster (Homarus americanus)

Ingredient statement

Lobster, 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 106 Kc Dietary fiber <1lg
Calories from fat 54 Kc Sugars <1lg
Total fat 69 Protein 139
Saturated fat 19 Vitamin A 429 iu
Cholesterol 675 mg Vitamin C 0mg
Sodium 3,045 mg Calcium 66.09 mg
Total carbohydrates <lg Iron 0.413 mg
Additional analyses
Dry matter ca. 33 +/-1% Listeria Monocytogenes Negative
Salmonella Negative
Total Plate count <10,000 per g Sulphite reducing clostridia <10 perg
Fecal Coliforms <0.3perg pH in 50% solution 8.3

Source of nutritional Information: Laboratory Syni, Reykjavik, Iceland

Application

Pack sizes

Remarks

Storage Conditions

Disclaimer

Contact Northice

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.

3/2.51b. Tub and 20.0 Ib. 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 OF (-18<T). 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 (.pd

- 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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Fylgiskjal 3
Synir innihaldslysingu bragdefnis ar raekju fra framleidanda

- - L -
el - -
AN [ /ot , LR
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 Dietary fiber «lg
Calories from fat 30 Kc Sugars <1lg
Total fat 35¢g Protein 179
Saturated fat 1g Vitamin A 10.19iu
Cholesterol 660 mg Vitamin C 0mg
Sodium 2,740 mg Calcium 97.34 mg
Total carbohydrates «<1lg Iron 1.053 mg
Additional analyses
Dry matter ca. 33 +/-1% Listeria Monocytogenes Negative
Salmonella Negative
Total Plate count <10,000 per g Sulphite reducing clostridia <10 perg
Fecal Coliforms <0.3 perg 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 3/2.51b. Tub and 20.0 Ib. 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 O0F (-18T). 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 nporthtaste@northtaste.com
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Fylgisjal 4

Synir innihaldslysingu bragdefnis Gr kafskel fra framleidanda

GAMSIOER

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 ] Dietary fiber | <lg
] Calories from fat | 0 Kc ] Sugars | <lg
] Total fat | 0g ] Protein | 159
] Saturated fat | 0g ] Vitamin A | 36iu
] Cholesterol | 16 mg ] Vitamin C | 0 mg
] Sodium | 3,680 mg ] Calcium | 37.66 mg
] Total carbohydrates | «lg ] Iron | 1.833 mg
Additional analyses
Dry matter ca. 29 +/- 1% Listeria Monocytogenes Negative
Salmonella Negative
Total Plate count <10,000 per g Sulphite reducing clostridia <10 perg
Fecal Coliforms <0.3 perg pH in 50% solution 6.3

Source of nutritional Information: Laboratory Syni, Reykjavik, Iceland

Application

Pack sizes
Remarks

Storage Conditions
Disclaimer

Contact Northice

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.

and 20.0 Ib. 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

3/2.5Ib. Tub

coloring agents

Store frozen below 0F (-18C). Frozen shelf life o ne 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/Support - Privacy Policy - Food links -

Request Information/Samples

Print friendly page (.pdf)

NorthTaste Ltd., Dalbraut 2, 780 Hornafjordur, lceland Tel: 354 891 6931 Fax: 354 478 2612 northtaste@northtaste.com
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Fylgiskjal 5

Hér koma ymsar nidurstédur maelinga fyrir bragdefnin sem notud voru i pessu verkefni.
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Mynd 18. Tjaning yfirbordssameindarinnar CD86

CD86 tjaning méndcyta og angafrumna sem raektadar héfdu verid med eda an bragdefna, synd
sem prosentur jakveedra frumna og medalflorljomun. MC: méndésytar, imDC: 6proskadar angafrumur ,
LPS: angafrumur proskadar an bragdefna, VD3: angafrumur proskadar med D-vitamini en an

bradgefna.

Pegar heildarahrif bragdefna ur humri, reekju og kolmunna voru skodud kom i ljos ad pau voru ekki
ad hafa ahrif & raesingu og proskun angafrumnanna og pvi var akvedid ad halda ekki afram med

tilraunir med pessi bragdefni.
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Mynd 19. Nidurstodur bodefnamaelingar IL-6 med samlo  ku ELISA adferd.

bar sem bragdefnin voru ekki ad hafa ahrif 4 IL-6 bodefnaseytingu angafrumanna var akvedio
ao endurtaka ekki pessa bodefnameelingu. Adeins ein tilraun er ad baki pessara nidurstada.

30000 IL-12p40
25000 -
20000 -
%15000 - —
Q
10000 - —
5000 - —
0 n T T T T T T 1
o S - o S - o S o S
v * S S )
humar ; kolmunni
ug/mi reekja pg/ml ug/mi

Mynd 20. Nidurstodur bodefnamaelingar IL-12p40 med s  amloku ELISA adferd.

bpar sem heildarahrif bragdefna Ur humri, reekju og kolmunna a proskun og raesingu
angafrumna var ekki mikil var dkvedid ad halda ekki &fram med tilraunir & pessum bragdefnum.
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Mynd 21. Nidurstédur bodefnamaelingar fyrir IL-10 me

bar sem heildarahrif pessara efna & proskun og reesingu angafrumna var ekki mikil var akvedido

ad halda ekki afram med tilraunir & pessum bragdefnum.
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