Visindadagur a Keldum

28. april 2006.

KELDUR

Tilraunast60 Haskola Islands i meinafradi ad Keldum



Visindadagur a Keldum

28. april 2006.

KELDUR

Tilraunast60 Haskola Islands i meinafradi ad Keldum






Visindadagur a Keldum 28. april 2006

Inngangur

Visindadagur er nu haldinn & Keldum 1 pridja sinn en peir fyrri voru haldnir arin
2002 og 2004. Um er ad rada eins dags radstefnu sem er opin 6llum dhugasémum.

Fyrri hluti dagsins er tileinkadur rannséknum & sumarexemi i hrossum og af pvi
tilefni voru fengnir tveir erlendir gestafyrirlesarar. Sumarexem er ofnemi gegn protinum
sem berast i hross vid bit myflugna af @ttkvislinni Culicoides, en tegundir af peirri ettkvisl
lifa ekki 4 Islandi. Hestarnir f4 pvi ekki ofnaemid hérlendis en pad er algengt vandamal i
islenskum hestum sem fluttir hafa verid Gr landi. Undanfarin &r hafa farid fram rannsoknir a
sumarexemi 4 Keldum i samstarfi vid Haskolann i Bern 1 Sviss. Markmid rannsoknanna er
a0 proa boluefni eda adra dnemismedferd gegn ofneminu. Kynntar verda nidurstédur Ur
samstarfsverkefninu. Dr. Eliane Marti fra dyrasjikdomadeild Haskolans i Bern mun flytja
yfirlitsfyrirlestur og visindamenn fra Keldum styttri erindi. Fjallad verdur um erfdir og
umhverfisahrif, Dr. Sofia Mikko fra Landbuinadarhaskolanum i Uppsdlum i Svipjod mun
kynna nytt rannsOknarverkefni um erfoapeetti i sumarexemi. bar sem sykingarsaga og
reynsla ona@miskerfisins skiptir miklu mali vid préoun ofnaemis lykur fyrri hluta dagsins
med erindum um veiru- og snikjudyrasykingar i hestum 4 fslandi.

Seinni hluta dags eru fyrirlestrar um ymis verkefni i prion-, veiru-, bakteriu- og
snikjudyrafredum. Einnig er veggspjaldasyning par sem kynnt verda fjolbreytileg verkefni.
beir sem segja fra rannsoknanidurstodum og talkunum 4 peim eru margir hverjir med
aratuga reynslu af visindastarfi. Auk pess eru yngri visindamenn, s.s. rannsoknandms-
nemendur, med kynningu & verkefnum sinum en hlutur peirra i starfi Tilraunastédvarinnar
hefur farid vaxandi 4 sl. arum.

Ljost er af dagskra ad margt hefur dunnist og kynntar verda rannsdknir sem eru i
fremstu r6d. Einkum er um ad raeda islenskar rannsoknir & dyrasjukdomum, sem margar
hverjar hafa hlotid alpjodlegar vidurkenningar. Visindadagurinn er mikilvaegur lidur i ad
kynna vidkomandi rannsoknir fyrir ridamonnum pjoédarinnar, haskolasamfélaginu, dyra-
leeknum og islensku samfélagi almennt. Einnig er dagurinn mikilvaegur pattur i upplysing-
streymi innan Tilraunastddvarinnar til ad samrad verdi sem best.

Eg pakka Gudna Agustssyni landbinadarradherra fyrir studning vid visindadaginn.
visindanefndinni eru Eggert Gunnarsson, Sigurbjorg Porsteinsdottir og Sigurdur H. Richter
og vil ég pakka peim fyrir ad skipuleggja radstefnuna, sem og Helga S. Helgasyni fram-
kvemdastjora sem med peim starfadi. Einnig vil ég pakka peim sem studdu visindadaginn
fjarhagslega.

Sigurdur Ingvarsson, forstddumadur

Mynd & forsidu: Klokkur Glamsson fra Melaleiti



Dagskra
Timi Fyrirlesari Titill erindis
8:45-9:00 Gudni Agustsson Radstefna sett
landbuinadarradherra

9:00-9:45 Yfirlit | Eliane Marti Summer eczema in the Icelandic horse: an exellent
model to study the natural course of allergy

9:45-10:00 E-1 Sigurbjorg Porsteinsdottir Possibilities of preventing summer eczema by
focusing the immune response of horses

10:00-10:15 E-2 Gudbjorg Olafsdottir Development of expression vectors for focusing
the immune response of horses

10:15-10:45 Kaffi og veggspjaldasyning

10:45-11:00 | E-3 borunn Séley Bjornsdottir Expression and purification of proteins from
Culicoides spp. as potential allergens in summer
eczema

11:00-11:15 E-4 Sigridur Bjornsdottir Summer eczema in Icelandic horses. Effect of
environmental and intrinsic factors

11:15-11:30 E-5 Sofia Mikko Exploring the genetics regulating susceptibility to
equine allergic eczema

11:30-11:45 E-6 Vilhjalmur Svansson Viral infections in horses in Iceland

11:45-12:00 E-7 Matthias Eydal Internal parasites of horses in Iceland

12:00-13:00 Matur og veggspjaldasyning

13:00-13:15 E-8 Bergljot Magnadottir Tilraunir med 6n@misdrvun priggja arganga
porsklirfa

13:15-13:30 | E-9 Sigridur Gudmundsdottir Leitad a0 batibakterium til ad baeta atkomu porsks
4 fyrstu vikunum eftir klak

13:30-13:45 E-10 Johanna Hentschke Site directed mutagenesis of the AsaP1 exotoxin
of Aeromonas salmonicida

13:45-14:00 | E-11 Sigurdur H. Richter Snikjudyr urrida (Salmo trutta) og bleikju
(Salvelinus alpinus) 1 Ellidavatni og Hafravatni

14:00-14:15 E-12 Karl Skirnisson Um hringorma i fiski og sykingar af peirra voldum
i ménnum 4 fslandi

14:15-14:45 Kaffi og veggspjaldasyning

14:45-15:00 E-13 Katrin Olafsdottir Smidi 4 flirljomandi visnuveiruferjum

15:00-15:15 E-14 Valgerdur Andrésdottir Lentiveiruhindrar

15:15-15:30 E-15 Stefania Porgeirsdottir Notkun elisuprofs til skimunar fyrir ridu 1 kindum

15:30-15:35 Sigurdur Ingvarsson Radstefnu slitid

15:35-17:00

Léttar veitingar




Erindi

8:45-9:00
Rééstef,na sett
Guoni Agustsson landbinadarradherra

9:00-9:45 Yfirlitserindi.

Summer eczema in the Icelandic horse: an excellent model to study the natural course
of allergy (Sumarexem i islenskum hestum; gott likan til ad rannsaka framvindu ofnemis)
Eliane Marti

9:45-10:00 E-1

Possibilities of preventing summer eczema by focusing the immune response of horses
(Moguleikar & ad verjast sumarexemi med pvi ad styra Onemissvari i hestum)

Sigurbjorg Porsteinsdottir Vilhjalmur Svansson, Gudbjorg Olafsdéttir, Mieke Roelse,
Helga Arnadéttir and Eliane Marti

10:00-10:15 E-2

Development of expression vectors for focusing the immune response of horses
(Préun & tjaningarferjum til ad styra 6nemissvari i hestum)

Gudbjorg Olafsdéttir, Vilhjalmur Svansson, Eliane Marti and Sigurbjorg Porsteinsdottir

10:15-10:45
Kaffi og veggspjaldasyning

10:45-11:00 E-3

Expression and purification of proteins from Culicoides spp. as potential allergens in
summer eczema (Tjaning og hreinsun 4 ofnemisvokum sumarexems)

Pérunn Séley Bjsrnsdottir, Vilhjalmur Svansson, Gudbjorg Olafsdéttir, Lisa Harwood,
Eliane Marti and Sigurbjorg Porsteinsdottir

11:00-11:15 E-4

Summer eczema in Icelandic horses. Effect of environmental and intrinsic factors
(Ahrif erfda og umhverfis 4 sumarexem i islenska hestinum)

Sigridur Bjornsdottir, Jakobina Sigvaldadottir, Mia Hellsten and Lena Johanna Reiher

11:15-11:30 E-5
Exploring the genetics regulating susceptibility to equine allergic eczema
(Athugun & erfdapattum sumarexems)

Katja Grandinson, Louise Lindberg, Susanne Eriksson, Hans Brostréom, Rebecka Frey,
Matthew Binns, Marie Sundquist, Sofia Mikko and Gabriella Lindgren

11:30-11:45 E-6 ’
Viral infections in horses in Iceland (Veirusykingar i hestum 4 Islandi)
Vilhjalmur Svansson

11:45-12:00 E-7
Internal parasites of horses in Iceland (Innri snikjudyr i hrossum 4 Islandi)
Matthias Eydal



12:00-13:00
Matur og veggspjaldasyning

13:00-13:15 E-8

Tilraunir med onzemisorvun priggja arganga porsklirfa

Bergliot Magnadottir, Bjarnheiour K. Guomundsdottir, Sigrun Lange, Agnar Steinarsson,
Matthias Oddgeirsson, Slavko Bambir og Sigriour Guomundsdottir

13:15-13:30 E-9

Leitad ad batibakterium til a0 baeta afkomu porsks a fyrstu vikunum eftir klak
Sigriour Guomundsdottir, Bjarnheiour K. Guomundsdottir, Agnar Steinarsson, Berglind
Gisladottir, Bergljot Magnadottir, Maja Herold Pedersen, Birgitte Budde og Hélene Liette
Lauzon

13:30-13:45 E-10

Site directed mutagenesis of the AsaP1 exotoxin of Aeromonas salmonicida
Johanna Hentschke, Olafur H. Fridjénson, Arnpor AEvarsson, Gudmundur O.
Hreggvidsson, Bjarnheiour K. Guomundsdottir

13:45-14:00 E-11

Snikjudyr urrida (Salmo trutta) og bleikju (Salvelinus alpinus) i Ellidavatni og
Hafravatni

Sigurdur H. Richter og Arni Kristmundsson

14:00-14:15 E-12 ]
Um hringorma i fiski og sykingar af peirra voldum i méonnum 4 Islandi
Karl Skirnisson

14:15-14:45
Kaffi og veggspjaldasyning

14:45-15:00 E-13
Smidi 4 flarljomandi visnuveiruferjum
Katrin Olafsdottir, Sigriour Matthiasdottir og Valgerdur Andrésdottir

15:00-15:15 E-14
Lentiveiruhindrar
Valgerour Andrésdottir, Stefan Ragnar Jonsson og Reuben S. Harris

15:15-15:30 E-15
Notkun elisuprofs til skimunar fyrir riou i kindum.
Stefania Porgeirsdottir og Jona Adalheidur Adolfsdottir.

15:30-15:35
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Sigurour Ingvarsson

15:35-17:00
Léttar veitingar
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Guomundsdottir, Sigrun Espelid og Bergljot Magnadottir

V-2

Tjaning 4 magnapzettinum C3 og apolipoprotein A I i proskunarferli porsks (Gadus
morhua L.) — hugsanlegt hlutverk i proskun og jafnvaegisstyringu?

Sigrun Lange, Alister W. Dodds, Sigriour Guomundsdottir, Slavko H. Bambir og Bergljot
Magnadottir

V-3

Ovirkjun 4 AsaP1 uteitri Aeromonas salmonicida undirt. achromogenes og ahrif pess 4
eiturvirkni bakteriuseytis i laxi og porski

Helga Arnadéttir, Sarah Burr, Valgerdur Andrésdéttir, Joachim Frey og Bjarnheidur K.
Guomundsdottir

V-4

Samanburdur 4 sykingarmeaetti Aeromonas salmonicida undirt. achromogenes og
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YFIRLITSERINDI

Summer eczema in the Icelandic horse:

An excellent model to study the natural course of allergy
(Sumarexem i islenskum hestum; gott likan til ad rannsaka framvindu ofnamis)

Eliane Marti

Division of Clinical Research, Department of Clinical Veterinary Medicine, Vetsuisse
Faculty, University of Berne, Switzerland

Summer eczema (SE) is an IgE-mediated allergic dermatitis caused by bites of
Culicoides and possibly also Simulium spp. SE does not occur in Iceland, due to the lack of
Culicoides spp. The prevalence of SE is very high in Icelandic horses born in Iceland and
imported to continental Europe (called 1* generation Icelandic horses). Conversely, the
prevalence of SE in Icelandic horses born in Europe (called 2™ generation Icelandic
horses), where Culicoides spp. are present, is much lower. Thus, additionally to genetic
factors, other factors such as being born in an environment where the causative allergens
are present or absent, plays a crucial role for susceptibility or resistance to SE. Specific
immunotherapy (SIT) has been proposed as a potential cure for SE but unsatisfactory
results have been found in SIT studies, probably due to the crude nature of the whole body
extracts used.

The aims of the present project are (i) to identify and clone the specific allergens
causing SE and produce them as recombinant allergens in order to develop an effective SIT
for SE and (ii) to characterize and compare the immune response of 1% and 2™ generation
Icelandic horses

The search of the allergens causing SE is performed both at the protein levels and
through screening of phage display libraries from salivary glands of S. vittatum and C.
nubeculosus.

The immune response was studied in SE-affected and healthy 1 and 2™ generation
Icelandic horses. Furthermore, 100 horses were followed and blood samples taken before
their export from Iceland and over a period of three years following import into
Switzerland. Total serum IgE levels were measured', IgE and IgG subclass responses to
proteins of C. nubeculosus salivary gland extract (SGE) determined®, and an in vitro
sulfidoleukotriene release assay with C. nubeculosus and S. vittatum whole body extract
was performed’. Furthermore, we determined whether PBMC of healthy and diseased 1
and 2™ generation horses stimulated in vitro with allergen extract or polyclonally show a
bias towards a Thl or Th2 reaction. Levels of the T regulatory cytokine IL-10 were also
determined”.

Immunoblot analysis with sera of SE-affected horses indicates that C. nubeculosus
SGE contains at least 10 IgE-binding protein bands with MW between 75 and 12 kDa’.
Screening of the S. vittatum phage display library has allowed to isolate and clone seven
IgE-binding proteins, which have been expressed in E. coli and purified. We are presently
testing whether these recombinant proteins are relevant allergens for SE.

The findings of the different immunological studies indicate that, even though S.
vittatum are present in Iceland and seem to contain some allergens for SE, and horses living
in Iceland have high levels of total serum IgE, they do not seem to be sensitised against S.
vittatum and/or C. nubeculosus allergens. After importation into Europe and thus exposure
to bites of Culicoides and Simulium spp., they show an immune response which differs
from that of horses born in Europe: compared to horses born in Europe their immune



response is Th2-biased, both after antigen-unspecific (i.e. polyclonal) and specific (C.
nubeculosus extract) stimulation. Presumably as a result of this Th2-biased immune
response, IgE-mediated reactions against Culicoides allergens are more frequent and
stronger than in horses born in Europe. We hypothesize that this may be due to a lower
frequency or activity of T regulatory cells as PBMC from 1* generation Icelandic horses
produce lower levels of IL-10 than 2™ generation Icelandic horses. Further studies are
needed to understand which regulatory immune mechanisms prevent outbreak of SE in a
part of 1% generation horses, which are also exposed to bites of Culicoides and remain
healthy.

Summer eczema (SE) in Icelandic horses is thus a unique natural model to study the
natural course of allergy in an outbred population, as horses can be followed prior to the
first contact with the allergen (i.e. in Iceland) until outbreak of the disease. As soon as the
major allergens for SE have been produced, both curative and preventive SIT studies can
be performed which will lead to a better causal treatment of SE and possibly to prevention
of outbreak of SE in Icelandic horses through preventive immunisation before first
exposure to the causative allergens.

This work was supported by the Swiss National Science Foundation grant No. 31-
63449.00, by grants from the Agricultural Productivity Fund of Iceland, by grants of the
Department of Clinical Veterinary Medicine of the University of Berne and by a Vetsuisse
grant.

'Wilson, A. D. et al. (2006). Vet Immunol Immunopathol (in press).

*Hellberg et al. (2006) Vet Immunol Immunopathol (accepted).

? Baselgia et al. (2006) Equine Vet. J. 38, 40-46.

*Hamza et al. (2006) The role of T cells in the development of insect bite hypersensitivity in
Icelandic horses. Manuscript in preparation.



E-1
Possibilities of preventing summer eczema by

focusing the immune response of horses
(Moguleikar & ad verjast sumarexemi med pvi ad styra Onemissvari i hestum)

Sigurbjorg Porsteinsdéttir' Vilhjalmur Svansson’, Gudbjérg Olafsdéttir', Mieke Roelse’,
Helga Arnadéttir', Eliane Marti’
1) Institute for Experimental Pathology, University of Iceland, Keldur, Reykjavik, Iceland.
2) Division of Clinical Research, Department of Clinical Veterinary Medicine, Vetsuisse
Faculty, University of Berne, Switzerland

Summer eczema (SE) is a recurrent seasonal dermatitis of horses. All horse breeds
can be affected but Icelandic horses born in Iceland and exported to the continent are
strongly affected. Furthermore there is a lower incidence of SE in Icelandic horses born
outside Iceland compared with those born in Iceland. Summer eczema is a type I hyper-
sensitivity, IgE mediated allergic reaction to the bites of Culicoides spp., insects that are
not native to Iceland.

The aim of this study is to develop expression vectors and test adjuvants that can be
used to modulate the immune response of horses, with the future purpose of developing
immunotherapy for SE. To obtain this we have established a model in horses with human
serum albumin (HSA) gene and protein. Antibody response IgG, IgG subclasses and IgE
was measured in ELISA and cytokines with quantitative real time PCR, after in vitro
antigen stimulation of peripheral blood mononuclear cells.

For allergic controls a strong and stable IgE response was induced in 4 horses by
subcutaneous (s.c.) injections with HSA protein and alum. These horses had also strong
IgG(T) response but much lower IgGa and IgGb. For a Thl type reaction the immune
response against the equine gamma herpes virus 2/5 (EHV 2/5), which is latent in majority
of all horses, was measured. The EHV2/5 specific response was primarily IgGb and
considerably more IFN-y than IL-4.

Two expression vectors, Vect-A and Vect-B of pcDNA3.1 origin with the HSA gene
and differing in CpG motifs were tested. Horses, two with each vector, were immunised
repeatedly intramuscular (i.m.) and intradermal and responded with weak HSA specific
IgG. After challenge with HSA protein and alum the Vect-A horses responded with strong
IgE and IgG(T) similar to the allergic controls but the IgGa and IgGb was lower. Vect-B
horses were boosted s.c. with HSA protein and then responded with strong IgE and 1gG(T)
but the IgE response was transient and only restored to a low level, for a short time with the
third protein boost. The high IgG(T) and low IgGa and b did however not change.

Four horses were immunised three times s.c. and i.m. with HSA protein and Mono-
phosphoryl-lipid A (MPL) adjuvant that has shown to be Thl focusing in humans. The
IFN-y/IL-4 ratio was slighly higher in the HSA/MPL horses than HSA/alum horses.
However horses in both groups responded with very high IgG(T), low IgGa and hardly no
IgGb. The IgE response was boosted to high levels in the HSA/MPL horses but was more
transient than the response of the HSA/alum horses.

The HSA specific response is neither Thl focused in the vector nor the MPL
immunized horses as compared to the EHV2/5 response. However the horses respond

differently from the allergic controls and in this respect it would be of interest to look
at the T regulatory cytokines.

The investigation is supported by The Agricultural Productivity Fund of Iceland, The
Icelandic Science Foundation and The Research Fund of The University of Iceland.



E-2

Development of expression vectors for focusing

the immune response of horses
(Préun & tjaningarferjum til ad styra 6nemissvari i hestum)

Gudbjorg Olafsdéttir', Vilhjalmur Svansson', Eliane Marti’
and Sigurbjorg Porsteinsdottir’.
"Institute for Experimental Pathology, University of Iceland, Keldur, Reykjavik, Iceland,
’Division of Clinical Research, Department of Clinical Veterinary Medicine, Vetsuisse
Faculty, University of Berne, Switzerland

Summer eczema (SE) or equine insect bite hypersensitivity (IBH) is a recurrent
seasonal dermatitis of horses, an allergy to the bites of Culicoides spp. (midges). It is a Th2
immune reaction, a type I hypersensitivity with IgE antibody production and release of
inflammatory molecules. All breeds of horses can be affected but Icelandic horses born in
Iceland and exported to the continent, are more strongly affected than most other breeds,
but Culicoides spp. are not native to Iceland.

DNA vaccines have attracted great interest being the vaccines of the future as they
induce strong and lasting immune response in experimental animals. Their ability to
modulate the immune response and to shift it from Th2 to Thl holds a promise for
treatment of allergies and cancer. In large animals and humans DNA vaccines have,
however, not lived up to this expectation where their major drawback is low and short lived
immune response. This is thought to be due to limitied expression of the gene product
involved and few activated antigen presenting cells. Therefore it is necessary to improve
their efficacy by increasing their immunogenicity, broadening their crossprotective range,
as well as by developing immunomodulators that can be coadministered with the vaccine
antigen.

The aim of this study was to develope vectors that are efficiently expressed in horse
cells. For this purpose the expression of the human serum albumin gene in different vectors
was compared in primary horse cell lines of different origin.

The vectors are of pcDNA and pUC origin. They all have the cytomegalovirus
(CMV) promotor and the pUC vectors contain CMV intron A whereas the pcDNA do not.
We have previously immunized horses with two of the pcDNA vectors containing the HSA
gene. Both generated a very low immune response. Plasmids were altered by using PCR
and other conventional molecular methods, propagated in the DHSa strain of E.coli,
harvested and purified by QIAGEN Plasmid Midi Kits. The expression of HSA was tested
by transfection of COS-7 and the primary horse cells (derived from lung, kidney, skin and
dudenum) using Lipofectamin 2000 and monitored in Western blot by staining for V5.

Intron A was ligated into pcDNA vector and Kozak sequence (GCCGCCATG) was
added upstream of the HSA gene on pUC vectors. Insertion of intron A did not have a
significant effect on the expression of the pcDNA vectors whereas insertion of a kozak
sequence upstream of the gene in two types of pUC vectors increased significantly the in
vitro expression both in COS-7 cells and primary horse cells lines.

The pUC vectors with the Intron A and Kozak sequence are more efficiently
expressed in horse cells than the two pcDNA vectors that we tested in vivo. They should
therefore be more suitable to use in a DNA vaccine for horses.

The investigation is supported by The Agricultural Productivity Fund of Iceland, The
Icelandic Science Foundation and The Research Fund of The University of Iceland.
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E-3

Expression and purification of proteins from Culicoides spp.

as potential allergens in summer eczema
(Tjaning og hreinsun 4 ofneemisvokum sumarexems)

Pérunn Séley Bjornsdottir', Vilhjalmur Svansson’, Guobjorg Olafsdottir', Lisa Harwood’,
Eliane Marti* and Sigurbjérg Porsteinsdottir’
1) Institute for Experimental Pathology at Keldur, University of Iceland, Reykjavik, Iceland
2) Division of Clinical Research, Department of Clinical Veterinary Medicine, Vetsuisse
Faculty, University of Berne, Switzerland

Summer eczema (SE) or equine insect bite hypersensitivity (IBH) is a recurrent
seasonal dermatitis of horses. All breeds of horses can be affected but Icelandic horses born
in Iceland and exported to the continent, are more strongly affected than most other breeds.
It has been shown that there is a lower incidence of summer eczema in Icelandic horses
born outside Iceland compared with those born in Iceland. SE is a type I hypersensitivity,
allergic reaction to bites of Culicoides spp., (biting midges) which are not indigenous to
Iceland. We have isolated two candidate allergen genes from C. nubeculosus from a cDNA
library, rCul n 1, coding a ribosomal PO protein# and PP2C coding a protein phosphatase.
Produced in E.coli they bind IgE from some horse sera, for obtaining the correct
conformation of the proteins we have expressed them in insect cells.

The aim of the study is to express, produce and purify the allergens causing SE. The
two genes, PP2C and rCul n 1 were amplified by PCR from a bacterial vector. They were
ligated into the FastBac HT vector which contains 6x His Tag and transformed into DH10
E.coli giving a recombinant plasmid. For the production of viral particles Sf-9 insect cells
were transfected with isolated recombinant plasmid DNA. The recombinant virus
constructs were analyzed by Western blotting with a polyclonal antibody against 6xHis.
The rCul n 1 protein of 15-16 kDa is found in the supernatant of lysed Sf-9 cells. The
supernatant was purified directly on HiTrap Chelating columns. The PP2C of 28-30 kDa is
in inclusions in Sf-9 precipitate matter. The precipitate matter was therefor washed
sequentially in various buffers and urea, each step followed by brief sonication and
centrifugation. Most of the PP2C protein was found in the supernatant of the first and last
wash which was applied to HiTrap chelating columns for purification. The peak fractions
of both proteins were analyzed by silver staining of SDS-PAGE gels and Western blotting.

The two proteins are being tested for allergenicity in summer eczema horses and
antibodies are being produced in mice. We are also in the process of expressing other
candidate allergens for purification and testing.

The investigation is supported by The Agricultural Productivity Fund of Iceland, The
Icelandic Science Foundation and The Research Fund of The University of Iceland.

* Althaus, H. et al. (2004) Cloning and sequencing of a cDNA expressing a ribosomal PO peptide from
Culicoides nubeculosus (Diptera). Vet Immunol. Immunopathol. 2004 May;99(1-2):99-111
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Summer eczema in Icelandic horses

Effect of environmental and intrinsic factors
(Ahrif erfda og umhverfis 4 sumarexem i islenska hestinum)

Sigridur Bidrnsdéttir', Jakobina Sigvaldadéttir, Mia Hellsten and Lena Johanna Reiher
Icelandic Agricultural Authority, Hélar IS-551 Sauddrkrékur, Iceland

Summer eczema (SE) is an allergic reaction to the bite of Culicoides spp. Due to the
absence of the biting midges in Iceland, the disease is not seen in the native horse
population but is a serious problem in exported Icelandic horses and also known in
Icelandic horses born abroad. SE is therefore a threat to the export of horses and the horse
industry in Iceland.

A clinical study was performed to estimate the prevalence of SE in Icelandic horses
that had been exported and to analyze the influence of environmental and genetic factors.
The material consisted of 330 Icelandic horses exported to Denmark, Sweden and
Germany. SE was diagnosed in 114 of the horses or 34.5%. If more than two years had
passed since export (n=213), the prevalence was 49.5%. For horses that had lived for more
than two years in areas known to be heavily infested by Culicoides spp. (n=130), the
prevalence was as high as 54%. Information about the time of onset of the disease was
avaliable for 49 horses and ranged from 1 to 8§ year after export. Most commonly the the
first signs of SE were detected 2 years after export (mean 2.4 years). Additional 191 horses
exported to Norway and Sweden were examined clinically for SE. Horses that had been
living on areas known to be infested by Culicoides spp. for two years or longer were
selected. Eighty nine of them or 46.6% were found to have SE. No significant association
was found between sire and the prevalence of SE in exported horses.

For comparison, the prevalence of SE in the population of Icelandic horses born in
Germany was estimated by an interview of the owners of 1192 horses. For horses in the age
range of 3 — 15 year, 4.6 % were affected by SE. The mean age when the first signs were
recognized was 2.9 years, ranging from 1 to 11 years. The prevalence was significantly
higher if the parents (one or both) were affected by SE compared with offspring of horses
without the disease, indicating a genetic effect. Country of origin of the fathers seemed also
to effect the predisposition of the offspring in favor for the Icelandic born stallion.

It was concluded that exported Icelandic horses are predisposed for SE as a result of a
lack of exposure to the biting midges in the early live and the great environmental changes
following the export. The Icelandic horse does not seem to be more sensitive for the
disease compared to other breeds, if the horses are born in comparable environment,
inhabited by the “responsible” insect. The influence of genetic factors on the predisposition
for the disease must be studied further.
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Exploring the genetics regulating susceptibility to equine allergic eczema
(Athugun & erfdapattum sumarexems)

Katja Grandinson', Louise Lindbergl, Susanne Eriksson', Hans Brostrom®, Rebecka Frey3,
Matthew Binns®, Marie Sundquist’, Sofia Mikko' and Gabriella Lindgren®
"Dept of Animal Breeding and Genetics, Swedish University of Agricultural Sciences,

Uppsala, Sweden. *Dept of Clinical Sciences, Swedish University of Agricultural Sciences,

Uppsala, Sweden. *Norrsholms Animal Hospital, Norrkdping, Sweden. *Royal Veterinary
College, London, UK. *Ostra Greda Research Group, Borgholm, Sweden. *Dept of Medical

Biochemistry and Microbiology, Uppsala University, Sweden
E-mail: gabriella.lindgren@imbim.uu.se

Allergic eczema, or sweet itch, in the horse is a type I hypersensitivity reaction in the
skin causing considerable discomfort for the affected horses as well as economical loss for
the horse owners. The most frequently assigned allergens are various species of biting
midges of the Culicoides genus. Similar chronic, pruritic inflammatory skin conditions
associated with increased production of immunoglobulin E (IgE) are known in man, dogs
and cats as well as many other species. The disease shows a clear genetic variation in
humans, dogs and horses. The prevalence of allergic eczema in Icelandic horses born on
the European continent is 6-7%, while it is very rare in Iceland. In contrast 20-30% of the
horses exported from Iceland develop allergic eczema.

We use the Icelandic horse as our model population to explore the genetics behind
equine allergic eczema. The ultimate goal of this study is to identify genes controlling
susceptibility to allergic eczema. We will scan the genome with genetic markers and
subsequently perform a genome-wide association study. Further, we are analyzing already
known candidate genes for allergic eczema detected by studies in other species. A
questionnaire was used to collect information on allergic eczema in Icelandic horses born
in Sweden 1991-2001. The questionnaire resulted in clinical data (healthy, mild, moderate
and severe symptoms) on eczema for 1211 Icelandic horses born in Sweden from 33
different stallions. The disease data was used to estimate genetic parameters for allergic
eczema, as well as to identify horse families with multiple affected individuals for future
mapping studies. The heritability for allergic eczema was estimated at 0.14 (£ 0.06) in a
linear animal model.
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Viral infections in horses in Iceland
(Veirusykingar i hestum 4 Islandi)

Vilhjalmur Svansson
Institute for Experimental Pathology, University of Iceland, Keldur, Reykjavik, Iceland

The native Icelandic horse is the only horse breed in Iceland. The horses were
brought to the country during the early Viking settlement in the 10th century. After time
there are no records of import of horses until in 1867 when an Icelandic gelding was
reimported to Iceland.

Due to the geographic isolation the genetic selection of the breed has mainly been
determined by volcanic activity and harsh weather conditions rather than infectious
diseases. This may have reduced the resistance of the breed to some of the agents known to
infect horses worldwide.

There are two records in the 19th century of contagious diseases in Icelandic horses.
Since then there have been no major outbreaks of disease with viral character in the
Icelandic horse population until February 1998 when an epidemic of infectious pyrexia
occurred.

The pyrexia was first observed in horses on a training station in the Reykjavik area.
Only few horses were affected during the first days. One week later similar cases were
noted in other stables and in the next days the contagious nature of the disease was
confirmed. From the primary foci the disease spread through out the country. The epidemic
was over in October but few cases were recorded on isolated farms until February 1999.

According to the main clinical symptoms the disease was named infectious pyrexia
(IP). Some horses got diarrhea after having high fever and a few were affected by severe
colic as a complication. Eclampsia in mares prepartum or in early lactation was commonly
seen especially if the weather conditions were critical.

Clinical signs, negative bacterial isolation together with the mode of transmission
strongly pointed toward a viral infection. In spite of extensive investigations no viruses
previously known to infect horses could be connected to the disease.

Virus isolation attempts, electron microscopical examinations and experimental
infection of foals indicate that the cause of the epidemic was non-cultivable virus most
likely belonging to the picornaviridae family.

The virological examinations of the IP added new information to our knowledge of
viral infections in the Icelandic horse population and revealed the unique infection status of
the population. At present indications of 9 different virus infections have been found in
horses in Iceland. Clinical symptoms of equine papilloma virus can often be seen in young
horses. Lesions resembling equine coital exanthema caused by Eq. herpesvirus (EHV) 3
have been noted and two gammaherpesviruses, EHV-2 and 5 isolated. In serum samples
antibodies to Eq. rhinopneumonitis virus (EHV-4) Eq. rhinovirus 1 and 2, Bernevirus and
coronavirus were detected. The clinical relevance of infections with some of these viruses
remains uncertain as their presence has been identified without any connection to clinical
disease.

In the spring 2004 a new infection with Eq. adenovirus type 1 was noted in horses in
Iceland with almost 100% morbidity. This once again is a reminder of how vulnerable the
immunologically naive horse population in Iceland is to new introduction of viruses
endemic in horses outside Iceland.
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Internal parasites of horses in Iceland
(Innri snikjudyr i hrossum 4 {slandi)

Matthias Eydal
Institute for Experimental Pathology, University of Iceland, Keldur, Reykjavik, Iceland

Various studies have been performed on endoparasites of the Icelandic horse in
Iceland during the last 2-3 decades. These include identification of the helminth species
occurring in the gastrointestinal tract, studies on the seasonal fluctuation in fecal worm egg
output, the effect of anthelmintic treatments, and a study on pasture larval contamination.

The following internal parasites have been found:

Protozoans: Eimeria leuckarti in foals, being rare and Cryptosporidium parvum
which seems to be common in foals.

Nematodes: A total of 29 nematode species inhabiting the intestinal tract have been
identified. This includes 16 species of small strongyles (Cyathostomum, sensu lato (14
species), Gyalocephalus capitatus, Poteriostomum sp.) and 8 species of large strongyles
(Strongylus edentatus, Strongylus equinus, Strongylus vulgaris, Triodontophorus spp.,
Craterostomum acuticaudatum, Oesophagodontus robustus). Strongyle worms are very
common in horses of all ages. The small strongyles occur in much higher numbers than the
large ones, as shown by post mortem worm counts. Differentiation of infective strongyle
larvae, cultured from strongyle eggs in fecal samples, shows that small strongyles usually
account for 90-100% of the strongyle eggs passed in feces. The number of strongyle eggs
passed in faeces reaches a peak in June-August and is followed by a rise in the number of
infective strongyle larvae on pasture in late summer (August-October). The effect of
antiparasitic treatment on the number of strongyle eggs in faeces in field trials is dependent
upon the time of the year, and the class and form of the antiparasitic compound used. After
treatment against endoparasites the fecal egg count usually drops to zero but eggs reappear
in faeces 5-12 weeks after treatment, the eggs of small strongyles reappear first, while the
eggs of large strongyles reappear later. In a group of horses of all ages (5 months — 20 years
old) with little exposure to anthelmintics the diversity of strongyle species (identified as
infective larvae from fecal samples) was greatest in 2-3 years old horses. The number of
strongyle eggs in feces increased significantly with age, which verifies that horses do not
acquire immunity against this important group of parasites.

The stomach worm Trichostrongylus axei, principally a parasite of ruminants, is
occasionally found. The ascarid Parascaris equorum and the pinworm Oxyuris equi are
very common and primarily seen in foals and young horses, which are often heavily
infected, immunity being acquired at young age. The threadworm Strongyloides westeri is
commonly found in very young foals, disappears at about half year of age. The common
minute pinworm Probstmayria vivipara, is considered of minor importance.

In addition, a case of fatal infection by Halicephalobus gingivalis in the brain of a
horse was recently identified, a rare finding in horses worldwide.

Tapeworm: Anoplocephala perfoliata is common in horses of all ages.

Horses in Iceland host most of the internal parasites found in horses in other
countries. Strongyle nematodes usually account for most of the worm burden in horses of
all ages, in addition there are other nematodes and protozoan species characteristic of foals.
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Tilraunir med 6naemisorvun priggja arganga porsklirfa

Bergliét Magnadottir', Bjarnheiour K. Guomundsdottir', Sigrin Lange', Agnar
Steinarsson’, Matthias Oddgeirsson’, Slavko Bambir' og Sigriour Gudmundsdottir'
"Tilraunastéd Haskéla Islands | meinafircedi ad Keldum,
*Tilraunaeldisstéd Hafrannséknastofiunar d Stad

Mikil affoll & lirfustigi, sem ad einhverju leyti ma rekja til sykinga, er vandamal i
porskseldi. Onaemiskerfi porsks er ekki fullproska fyrr en 2 — 3 manudum eftir klak og pvi
er hefobundin bolusetning gagnslaus fyrir pann tima. Fyrstu vikurnar eru porsklirfur pvi
hadar 6sérvirkum Onamispattum til varnar sykingum. Fjolmorg efni (on@misorvar), oft
unnin Ur bakterium, sveppum, plontum eda skelfisk, geta drvad pessa Osérvirku dnamis-
paetti.

A premur klaktimum, 2001, 2002 og 2003, 4 Tilraunaeldisst60 Hafrannsdknastofn-
unar a Stad vid Grindavik voru ahrif ymissa dnamisorva 4 lifun og sjikdomspol porsklirfa
og seida rannsokud. B&di var medhondlad med bodun og foorun. Upptaka LPS & mismun-
andi timum eftir klak var einnig konnud badi med dnaemisvefjaskodun og flirsmasjar-
skodun.

Eitt peirra efna sem profad var, fitufjolsykrur (LPS) ur bakteriunni Aeromonas
salmonicida (As, undirteg. salmonicida eda achromogenes), virtist gefa goda raun i fyrstu
tilraunum og beta lifun og sjukdomspol. Onnur efni hofou litil eda engin ahrif og
endurteknar préfanir med As-LPS ullu vonbrigdum. Upptakan var takmorkud & fyrstu
dogum eftir klak en jokst 30 dogum eftir klak.

Ljost er ad porf er a frekari rannsoknum & vaenlegum on@misérvum og dhrifum peirra
a porsklirfur.
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Leitad ad beetibakterium til ad beeta afkomu porsks
a fyrstu vikunum eftir klak

Sigriour Guomundsdéttir', Bjarnheiour K. Gudmundsdottir', Agnar Steinarsson’, Berglind
Gisladottir', Bergliot Magnadéttir', Maja Herold Pedersen’, Birgitte Budde® og Héléne
Liette Lauzon®
! Tilraunastod Haskéla Islands i meinafreedi ad Keldum
? Tilraunaeldisstod Hafrannsoknastofnunar, Stad vio Grindavik,

7 Den Kongelige Veterineer - og Landbohojskole, Kaupmannahdfh,

* Rannséknastofnun fiskionadarins, Skillagétu 4, Reykjavik

[ verkefninu “Forvarnir i fiskeldi” er leitad leida til ad greina og beaeta umhverfispaetti
a frumstigum 1 eldi 1adu og porsks, p.e. fra klaki til loka lirfuskeids, pegar affollin eru hvad
mest. [ erindinu verdur fjallad um leit ad og fyrstu préfanir a s. k. bztibakterium
(probiotica) til hugsanlegra nota 4 frumstigum porskeldis.

Fyrsta skrefid var kortlagning drveruflorunnar fyrir og eftir klak 4 hrognum, i lirfum,
og seidum og umhverfi peirra, med og an efnamedhondlunar. betta var gert 4 Tilrauna-
eldisst60 Hafrannsoknastofnunar, Stad vid Grindavik, vorid 2004. Sérstok leit var gerd ad
pekktum sjukdémsvaldandi bakterium og vard peirra ekki vart. Eftir greiningar og grunn-
profanir voru i safni Rannsoknastofnunar fiskidnadarins um 450 bakteriustofnar flokkadir i
189 hopa. Einn fulltrai Gr hverjum hopi var valinn til ad profa hindrandi eiginleika gagnvart
premur sjukdomsvaldandi bakterium (4deromonas salmonicida undirt. achromogenes,
Listonella anguillarum og Vibrio salmonicida). Sams konar athugun var gerd 4 tveimur
bakteriustofnum ur safni Fisksjukdémadeildar (Vibriobakteriunni K-1 og Carnobacterium
piscicola) og fronskum stofni af Carnobacterium divergens. Eftir pessar athuganir voru 39
stofnar valdir til frekari préfana 4 myndun hindrandi efna og vaxtarhrada vid mismunandi
hitastig. Ad pvi loknu voru prettan stofnar profadir med tilliti til vidlodunargetu & fjorum
frumulinum ur fiski. A0 lokum voru valdar 5 bakteriur sem profadar voru in vivo vorid
2005.

[ annarri tilrauninni var tveimur bakterium, sem einangradar voru & Stad, asamt
gersveppi batt i raktir fedudyra. I hinni tilrauninni voru hrogn, lirfur og seidi bodud
nokkrum sinnum med blondu priggja bakteria, tveggja sem voru einangradar a4 Stad og
einni fra Frakklandi. Afkoma medhondladra lirfa benti til pess ad betibakteriurnar hefou
haft jakvad ahrif. Seltupolsprofanir sem reyna 4 lifsmatt lirfanna gafu sému nidurstodur. i
1josi pess ad mikil fravik voru innan hopanna verda pessar tilraunir endurteknar. B6dun
hrogna syndi minni mun milli hdpa en bodun lirfa. Haustid 2005 voru 30g seidi booud med
hverri pessara priggja bakteria. Aukinn voxtur meaeldist i einum hopnum. Pbetta parf einnig
a0 sannprofa.

Vonir standa til pess ad notkun batibakteria i fiskeldi muni geta ordid hentug leid til
a0 bata eldisumhverfid, auka lifun og voxt og draga tr notkun syklalyfja.

Verkefnid er styrkt af AVS sjodnum, styrkur nr. R 41-04
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Site directed mutagenesis of the AsaP1 exotoxin of Aeromonas
salmonicida

Johanna Hentschke', Olafur H. Fridjénson’, Arnpér £varsson’, Gudmundur O.
Hreggvidsson', Bjarnheiour K. Gudmundsdottir’
! Institute for Experimental Pathology, University of Iceland, Keldur, Reykjavik, Iceland.
? Prokaria, Reykjavik, Iceland

Aeromonas salmonicida is a pathogenic bacterium, which infects various fish species
(e.g. salmon and cod). The exoprotease AsaP1 is one of its main virulence factors. This
protein was identified as a novel exotoxin at Keldur in 1990. Since then, it has been studied
intensively and the encoding gene cloned and expressed in E. coli.

The aim of the study was to create an inactive mutant of the AsaP1-protease through
site directed mutagenesis for an application as a potential vaccine. The mutated protein
should function as an antigen to induce anti-AsaP1 antibody production, but show no
proteolytic activity or any toxicity against the fish.

Amino acids, presumably involved in substrate binding and catalytic activity of the
enzyme were identified by modelling the AsaP1 protein structure. The corresponding
codons were exchanged with site-directed mutagenesis. Thus, glutamate in the active side
of the protease was changed to glutamine and alanine. Tyrosine in the specific binding site
of the protease was changed to phenylalanine and alanine.

The success of the mutagenesis was verified with sequencing. Immunostaining of the
recombinant proteins indicated correct folding of the protein. The lack of activity was
verified with activity staining following casein gel electrophoresis.
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Rannsokn a snikjudyrum urrida (Salmo trutta) og
bleikju (Salvelinus alpinus) i Ellidavatni og Hafravatni

Sigurdur H. Richter og Arni Kristmundsson
Tilraunastoo Haskola Islands i meinafrceedi ad Keldum

Ellidavatn og Hafravatn eru i nagrenni Reykjavikur. [ pau badi renna ar og adrar ur
peim til sjavar. Enda poétt votnin séu svipud ad stadsetningu og sterd, pa eru ymis
lifsskilyroi talsvert 6lik, einkum dypt og vatnsmagn. Auk urrida og bleikju eru i votnunum
hornsili, all og lax.

A arunum 2002-2005 voru alls veiddir 5 urridar og 5 bleikjur i hvoru vatni ad vorlagi
og 5 urridar og 5 bleikjur 1 hvoru vatni ad haustlagi. Samtals 20 urridar og 20 bleikjur.
Fiskarnir voru veiddir i gildrur, med adretti eda net sem jaftnodum var vitjad um. Lengd og
pyngd fiskanna var skrad og aldur greindur. Fiskarnir voru sidan krufnir vandlega i leit ad
snikjudyrum, pau greind til tegundar eda attkvislar og fjoldi peirra talinn eda metinn.
Sérstok ahersla var 16gd 4 ad leita ad dyrum af fylkingum Protozoa og Myxozoa en fram ad
pessu hefur vitneskja um pau verid mjog takmorkud. Teknar voru myndir af 6llum
tegundum og syni tekin, til stadfestingar 4 réttum greiningum og til samanburdar vid
tegundir fundnar annarsstadar Munur 4 tegundasamsetningu og tioni snikjudyra milli
hysiltegunda, vatna og arstima hefur verid skodadur.

A0 minnsta kosti 21 tegund snikjudyra hefur fundist. (Greiningu nokkurra peirra til
tegundar er p6 6lokid.)

Protozoa: Hexamita salmonis, Apiosoma sp. Capriniana piscium, Trichodina sp., Dermo-
cystidium branchiale.

Myxozoa: Chloromyxum (truttae) sp., Myxidium (truttae) sp., Myxobolus arcticus, Myxo-
bolus cerebralis, Myxobolus neurobius, Sphaerospora (?) sp.

Metazoa: Apatemon gracilis, Diplostomum (spathaceum) spp., Crepidostomum farionis,
Phyllodistomum conostomum, Diphyllobothrium (dendricum) sp., Eubothrium crassum, E.
salvelini, Philonema oncorhynchi, Capillaria salvelini og Salmincola (edwardsi) sp.

Sex tegundir; Dermocystidium branchiale, Chloromyxum (truttae) sp., Myxidium
(truttae) sp., Myxobolus arcticus, Myxobolus neurobius og Sphaerospora (?) sp. hofou ekki
fundist adur hér a landi.

Meirihluti tegundanna fannst i bAdum vétnunum og/eda i badum hysiltegundunum.
Magn sumra pessara tegunda virdist p6 breytilegt eftir votnum og/eda hysiltegundum.

Unnid er ad grein um nidurstédur rannsdknanna.
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Um hringorma i fiski og sykingar af peirra véldum i ménnum 4 Islandi

Karl Skirnisson
Tilraunastoo Haskola Islands i meinafrceedi ad Keldum

Pridja stigs lirfur fjogurra hringormstegunda eru algengar i holdi flestra fisktegunda
sem lifa i sjo6 umhverfis {sland. Lirfur sjast einnig stundum i fiskum sem ganga tr sj6 i
ferskvatn. Tvaer tegundanna; Pseudoterranova decipiens og Anisakis simplex geta lifad
manudum saman i ménnum en ormarnir nd aldrei fullum proska i folki. Fyrrnefnda
tegundin lifir fullordin i maga sela en sidarnefnda tegundin 1 maga tannhvala. Berist lifandi
lirfur pessara tegunda ofan i folk leitar su fyrrnefnda gjarnan upp i munn eftir vélindanu
eda berst rétta bodleid ut ur likamanum. Anisakis simplex er jafnan talin haettulegri pvi
ormar peirrar tegundar bora sig mun oftar Uit ir maga eda pérmum og fara 4 flakk i kvidar-
holi med tilheyrandi sarsauka, bleedingum og liffeeraskada.

Sidustu misserin hafa prjar manneskjur leitad ad Keldum eftir ad hafa fangad i munni
sér sprikklandi hringorm. Ormarnir voru greindir til tegundar og upplysinga aflad um pad
hvenzr og hvernig folkid liklega smitadist.

i 6llum tilvikum &tti Pseudoterranova decipiens i hlut. Allar h6fdu lirfurnar proskast
upp 4 4. stig 4 timanum sem lidinn var fra pvi ad vikomandi téldu sig hafa smitast.
Skemmst 1idu fimm dagar og 1 pvi tilviki var lirfan 33 mm long, 1 60ru tilvikinu var lirfan
34 mm long eftir sex daga og i pridja tilfellinu kom 47 mm lirfa upp 1 kok eftir 10 daga.
Lirfurnar voru i tveimur tilvikum upprunnar ur illa hitudum steinbit en i pridja tilfellinu var
lirfan 1 illa hitadri porsklifur.

Hringormar i fiskholdi drepast vid hitun upp fyrir 70°C i eina minttu eda i 20°C frosti
i vikutima. Hefobundnar adferdir hér 4 landi vid a0 matbua fisk, par sem pess hefur verid
gaett ad sjoda eda gegnumsteikja fisk, duga til ad koma 1 veg fyrir ad hringormar komist
lifandi ofan i menn. Sidustu ar og aratugi hefur neysla 4 hrau eda litt hitudu sjavarfangi
feerst 1 voxt hér 4 landi. Af pvi getur stafad veruleg hatta, einkum pegar um er ad reda
uppsjavarfiska sem syktir eru af lirfum Anisakis simplex eda ranfiska sem hafa safnad
pessum lirfum i sig. Dami eru um ad islenskir sjomenn neyti hrarra loonuhrogna. Veruleg
haetta er & ad slikt leidi fyrr en sidar til Anisakis simplex sykingar. Sama hetta fylgir neyslu
4 hraum sildarhrognum og hrdum fiski almennt.

Undanfarin ar hefur neysla 4 hrdum fiski i tilbinum fiskréttum ferst i voxt. Brynt er
ad fiskur sem notadur er i slika rétti hafi 40ur verid vandlega ormahreinsadur (gegnum-
lystur & ljosabordi) en druggast er po ad hraefnid hafi 4dur verid fryst pad lengi ad lirfur 1
pvi séu orugglega daudar.
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E-13
Smidi a flarljomandi visnuveiruferju

Katrin Olafsdéttir, Sigridur Matthiasdottir og Valgerour Andrésdottir
Tilraunastoo Haskola Islands i meinafrceedi ad Keldum

Mzadi-visnuveiran (MVV) tilheyrir flokki lentiveira og er pvi naskyld eydniveirunni
(HIV).  ranns6knum 4 lentiveirum er mikilveegt ad hanna kerfi par sem hagt er ad nema
veiruna 4 skjotan og afgerandi hatt. EGFP genid (enhanced fluorecent protein) er talid vera
g6our kostur 1 pessu sambandi pvi pad flarljdomar an nokkurra hjalparpatta. Kerfi par sem
smidud er heil sykjandi veira med EGFP gen innlimad i stad annars gens hafa verio utbtin
baedi fyrir HIV og MVV. Ekki hefur enn tekist ad fa sykjandi veirur i MVV en pad hefur
tekist 1 HIV.

Rannsoknir hafa synt ad Tat protein MVV og geitavisnuveirunnar (caprine arthritis
encephalitis virus, CAEV) hefur litla sem enga trans-virkjunarvirkni midad vid i HIV-1 og
nylegar rannsoknir benda til pess ad Tat i MVV og CAEV sé samsvarandi vid Vpr protein i
HIV-1. { CAEV hefur verid synt fram 4 ad veirur an fat gens eftirmyndast badi in vivo og
in vitro.

[ pessari rannsokn var smidud heil visnuveiruferja par sem EGFP gen var innlimad i
i stad tat gens veirunnar. Tat genid var klippt Gt ad mestu, og pess var geett ad splasiset
vaeru Osnert. EGFP genid var innlimad i sama lesramma og fyrsta aminosyra tat gensins.
Einnig var smidadur MVV klonn an tat (MV V4 . Tjéning & EGFP MV V4 wyecrp var
stadfest med flirsmasja. Tat genid i MVV virdist vera naudsynlegt fyrir eftirmyndun
veirunnar pvi hvorki MVV, 1, né MV V4 savecre ferjur myndudu sykingahaefar veirur.
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E-14
Lentiveiruhindrar

Valgerdur Andrésdéttir', Stefan Ragnar Jonsson'? og Reuben S. Harris’
"Tilraunastéd Haskéla Islands | meinafireedi ad Keldum,
? Department of Biochemistry, Molecular Biology and Biophysics, University of
Minnesota, Minneapolis

7

A sioustu arum er sifellt a0 koma betur 1 1jos ad lifverur hafa komid sér upp ymsum
vornum gegn veirusykingum. Veirurnar hafa 4 hinn boginn proad teki til ad komast hja
pessum vOornum. Nylega fannst protein i mannafrumum sem hefur pad hlutverk ad
eydileggja erfdaefni retroveira jafné60um og pad myndast med pvi ad afaminera cytidine i
uridine i nymyndudu einpatta DNA. Petta protein, sem nefnist APOBEC3G, veldur pvi
pannig ad annad hvort er veiru-DNAI0 brotid nidur eda pad verda stokkbreytingar. Par sem
C breytist i U i minus petti veiru-DNAsins verda lokastokkbreytingarnar G-A. Lentiveirur
hafa komid sér upp motleik vid pessu, sem er proteinid Vif, sem oOvirkjar pennan
afaminasa. APOBEC3G pakkast i veiruagnir um leid og par myndast ef Vif proteinio er
ekki til stadar, en Vif virdist koma i veg fyrir pad med pvi ad leida proteinid til nidurbrots.
Rannsoknir okkar &4 Vif ar madi-visnuveiru hafa leitt 1 1j6s ad pad sama virdist gerast i
kindafrumum. Liklegt er ad ekki séu o6ll kurl komin til grafar vardandi virkni Vif.
Rannsoknir okkar benda til ad tengsl séu milli hylkispréteins veirunnar og Vif, par sem
stokkbreyting & prolin-riku svaedi i C-enda Vif préteinsins veldur pvi med stokkbreytingu i
hylkisproéteini ad veirurnar vaxa illa 1 markfrumum sinum. Protein, sem hafa pad hlutverk
a0 verja frumur gegn retroveirusykingum og tengjast hylkispréteini veiranna hafa fundist,
og ma par nefna Lv-1, Ref-1 og TRIMS . Ef til vill hefur Vif einnig pvi hlutverki ad gegna
ad hindra slikt protein.

APOBECS3 prétein er einungis ad finna i spendyrum, en po6 er mikill munur 4 fjolda
peirra innan spendyrafanunnar, menn og mannapar hafa 8 slik prétein en mys og 6nnur
nagdyr einungis eitt. Ekki er vitad um adra proétein fjolskyldu par sem ordid hefur slik
margfoldun 4 peim tima sem lidinn er frd tilkomu spendyra. APOBEC3 proteinin eru
einnig sérstok ad pvi leyti ad pau eru undir einhverju sterkasta jakvaeda vali sem pekkist.
betta val virdist hafa att sér stad lengur en sambudin vid lentiveirur og Vif. Su tilgata hefur
verid sett fram, a0 eitt af upphaflegum hlutverkum APOBEC3 proéteinanna hafi verid ad
hindra endogen retroveirur i pvi ad valda 6jafnvaegi i erfdamenginu. I pessari rannsékn var
tilvist og fjoldi APOEBEC3 préteina i kindum og 6drum klaufdyrum kénnud.

Radir ur gagnabonkum voru notadar til ad spa fyrir um basardd préteinanna byggt a
skyldleika préteinanna og vardveislu. APOBEC3 ur kinda- svina- og ktafrumum voru
klonud og virkni peirra og sértaekni konnud. 1 1j6s kom ad APOBEC3 tir 6llum pessum
tegundum hafdi cytidine deaminasavirkni og gat hindrad HIV-1. Basasértekni og virkniset
proteinanna benda hins vegar til ad pau séu prounarlega nar mis en manni. Nidurstodurnar
geta gefid innsyn 1 upprunalegt hlutverk APOBEC3 proteina sem enn er 6lj0st.
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E-15
Notkun elisuprofs til skimunar fyrir riou i kindum

Stefania Porgeirsdottir og Jona Adalheidur Addlfsdottir
Tilraunastoo Haskola Islands i meinafrceedi ad Keldum

A arinu 2005 var byrjad ad nota elisuprof (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) til
riduskimunar i slaturfé 4 Tilraunastddinni & Keldum i stad hefdbundinnar vefjalitunar, en
arid 2004 hofou um 3000 syni verid send til Noregs til préfunar. Pessi adferd, eda prof sem
byggjast & samberilegri taekni, eru nli notud i flestum 16ndum Evrépu og vidar til ad skima
fyrir kaaridu 1 eldri nautgripum sem slatrad er og fyrir ridusmiti i heilbrigou slaturfé auk
ahaettuhopa, en pad er skylda i 6llum Evrépusambandslondum og par sem porf er & ad
fylgja peirra stodlum. Aztlad er ad profa a.m.k. prju pasund slaturhusasyni arlega ur
fulloronu fé fyrir embeetti yfirdyralaeknis, auk syna sem koma til profunar vegna gruns um
riou.

f elisuprofinu er magn ridusmitefnisins (PrP>) i heilasynum kindanna malt med
einstofna moétefnum. Notud eru TeSeE purification og TeSeE detection kit fra Bio-Rad.
Elisuskimunin er n@mari en skimun med vefjameinafradilegri skodun, sem hefur verid
notud hingad til vid riduskimun & slaturhusasynum og getur einnig numid 6hefdbundin
riduafbrigdi sem hafa fundist vids vegar i Evropu 4 sidustu drum. Til ad stadfesta ridusmit
ef syni reynast jakveed i elisuprofi, er notad préteinprykk (western blot) eda dnaemislitun
(IHC) fyrir PrP*° 4 vefjasneidum ef slik syni eru til stadar.

Nu hafa verio préfud um 3500 syni ar sidustu haustslatrun (fra 2005) med elisu-
adferdinni 4 Keldum. Reyndust pau 611 vera neikvaed fyrir ridusmiti. Hins vegar greindist
rida 4 tveimur bajum arid 2005, i badum tilvikum i kindum med sjikleg einkenni. Ur
hjordunum voru samtals 109 syni til vidbotar profud med elisupréfi og fannst ridusmit 1 sex
synum auk upprunalegu ridusynanna. Einnig hefur verid skimad fyrir ridusmiti med
elisuprofi 1 355 synum uar fullordnu fé ar riduhjord fra 2004, par sem greindist Nor98
riduafbrigdi. Reyndist eitt peirra vera jakvett fyrir ridusmiti. Hafa pvi fundist tvo jakved
syni i pessari hjord sem er sjaldgaeft i sambarilegum tilfellum sem ranns6kud hafa verid
erlendis.

Til ad taka upp pessa nyju adferd vid riduskimun var komid upp sérstakri rannsoknar-
adstodu 4 Tilraunastddinni, par sem eingdngu er unnid ad rannsdknum & ridusjukdémnum.
Ridusmitefnid er afar polid og pvi naudsynlegt ad halda pvi & einangrudu svaedi. Med
namari adferd getum vid hugsanlega fundio fleiri tilfelli og fyrr & sjukdomsferlinum p.a.
smit Ut frd hverju tilfelli verdur minna. Pessi nyja adferd gaeti pannig flytt fyrir Gtrymingu
ridusjikdomsins 4 Islandi. Auk skimunar & slaturhisasynum fyrir embeetti yfirdyralaknis
og stadfestingarprofa 4 ridutilfellum, verdur adstada og taeki nytt til grunnrannsdkna 4 ridu.
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V-1

Tjaning 4 magnapzettinum C3 i proskunarferli luou
(Hippoglossus hippoglossus L.)

Sigriin Lange', Alister W. Dodds’, Slavko H. Bambir', Ian Bricknell’, Tim Bowden,
Sigriour Guomundsdottir', Sigrun Espelid® og Bergliét Magnadottir'
"Tilraunastod Haskéla Islands | meinafiredi ad Keldum,

’MRC Immunochemistry Unit, University of Oxford, England;,
 FRS Marine Laboratory, Aberdeen, Skotlandi,

‘Department of Zoology, University of Aberdeen, Skotlandi,
’Norwegian Structural Biology Centre, University of Tromse, Noregi

Magnakerfi (complement system) fiska er vel proskad og gegnir mikilvaegu hlutverki
i onemisvornum peirra. Magnapatturinn C3 er lykilprotin allra priggja ferla magnakerfis-
ins, er adal athudunarpattur magnakerfisins og naudsynlegur fyrir frumurofsferli magna-
kefisins. Mjog litid er vitad um proskun magnakerfisins i fiskum.

{ pessari rannsokn var C3 greint i ladulirfum fra 37°d til 1050°d, p.e. 5 — 99 dogum
eftir klak. Vefjasneidar voru 6nemislitadar med moétefni sem framleitt var gegn -kedju
ludu C3 og einnig var tjdning 4 C3 greind med stadbundinni pattatengingu med DIG-
merktum mRNA preifara fyrir 1548 bp but af [udu C3.

A mismunandi proskunarstigum greindist C3, badi protinid og mRNA, 1 vodva, lifur,
heila, brjoski, maenu, auga, hjarta, meltingarvegi og nyrum p.e. C3 er tjad stadbundio i
morgum liffeerum allt fra fyrstu proskunarstigum.

Nidurstodurnar syna ad magnakerfio tekur patt i myndun og proskun mismunandi
liffeera auk pess sem pad gegnir hlutverki i 6neemisvérnum ladu.
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V-2

Tjaning 4 magnapzettinum C3 og apolipoprotein A I i proskunarferli
porsks (Gadus morhua 1..) — hugsanlegt hlutverk i proskun og
jafnvaegisstyringu?

!Sigriin Lange, *Alister W. Dodds, ' Sigriour Gudmundsdéttir, ' Slavko H. Bambir og
'Bergliét Magnadéttir
"Tilraunastéd Haskéla Islands | meinafireedi ad Keldum,
’MRC Immunochemistry Unit, University of Oxford, Englandi

Magnakerfid er mikilvaegt badi i medfeeddu (innate) og dunnu (adaptive) dnemis-
svari. bad tekur patt i vornum gegn sykingu og i vidhaldi jafnvagis t.d. 1 kjolfar bradasvars
eda vegna styrds frumudauda. C3 er lykilprétin allra ferla magnakerfisins og tekur patt i
athudun og frumurofi. Synt hefur verid fram a ad Apolipoprotein A-I (ApoLP A-I), prétin
pattur edlispungra fituprotina i sermi, hindrar frumurofsferlid i sermi porsks og hefur
pannig hugsanlegu stjornhlutverki ad gegna. I pessu verkefni var tjaning C3 og ApoLP A-I
greind 1 porskalirfum auk styrds frumudauda.

Syni voru tekin i formalin af frjévgudum porskhrognum og lirfum fra 4 til 57 dogum
eftir klak og steypt i1 vax fyrir vefjaskodun. Digoxigenine merktir preifarar voru utblnir
fyrir C3 og ApoLP A-I og stadbundin pattatenging (in sifu hybridisation) notud til ad
greina tjaningu pessara prétina. TUNEL litun fyrir DNA nidurbroti var notud til ad greina
styrdan frumudauda.

Samhlida tjaning 4 C3 og ApoLP A-I greindist i heila og midtaugakerfi, augum, nyra,
lifur, vodva, meltingarfeerum og brjéski 4 flestum proskastigum. Styrdur frumudaudi
greindist 1 heila og fleiri lifferum 4 dogum eftir klak en svarid var utbreiddara og 6flugra i
synum sem tekin voru fra og med 28 dogum eftir klak.

Nidurstddurnar syna ad C3 og ApoLP A-I eru tjad i moérgum liffeerum 4 proskunar-
ferli porsks og asamt styroum frumudauda. Pessir pattir gegna sennilega mikilvaegu
hlutverki i lifferamyndun og stjérnun jafnvagis auk pess ad taka patt i sjakdomsvornum &
fyrstu aldursstigum porsks.
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V-3

Ovirkjun 4 AsaP1 tteitri Aeromonas salmonicida undirt. achromogenes
og ahrif pess a eiturvirkni bakteriuseytis i laxi og porski

Helga Arnadottir®!, Sarah Burv’, Valgerdur Andrésdottir', Joachim Frey’
og Bjarnheiour K. Guomundsdottir
" Tilraunastéd Haskéla Islands { meinafredi ad Keldum
? Institute for Veterinary Bacteriology, University of Bern, Switzerland

Fjolmargir sykipattir hafa verid skilgreindir i sykingarferli fisksykilsins 4eromonas
salmonicida, p.4&.m. AsaP1 uteitur (19 kDa). AsaP1 er malmhadur peptidasi af fjolskyldu
aspzincin peptidasa og er adaluteitur hja ymsum 4. salmonicdia stofnum, p.4.m. hja undir-
tegund achromogenes. Seyti bakteriunnar er frumudrepandi i ymsum fiskafrumulinum
(RTG, BF-2 og EPC). AsaP1 uteitur hefur ekki pessa frumudrapsvirkni sem bendir til ad i
seyti bakteriunnar séu adrir frumudrepandi paettir.

Tilgangur rannsoknarinnar var ad bua til A. salmonicida undirt. achromogenes (Asa)
stofn med oOvirkt gen AsaP1 uteiturs og bera sidan saman eiturvirkni seytis (ECP) fra
stokkbrigdi og villigerd 1 laxi (Salmo salar) og porski (Gadus morhua).

Gen AsaP1 uteiturs var 6virkjad med pvi ad melta virkniset peptidasans ut Gr asaPl
geninu og koma i stadinn fyrir kanamycin geni. Ovirku asaPI geni var sidan komid fyrir i
villigerdar Asa stofni med tengiexlun og endurrddun. PCR var framkvaemt til greiningar 4
asaP1 geni i erfdamengi bakteriunnar. Kasin virkniprof og énamisprykk voru gerd til ad
athuga hvort AsaP1 peptidasinn veri til stadar i seyti bakteriunnar eda ekki.

Seyti bakteriunnar var einangrad med pvi a0 raekta bakteriuna 4 sellofonpoktum BHI
(brain hear infusion) agar. Laxa- og porskseidi voru sprautud i kvidarhol (i.p.) eda i vodva
(i.m.) med 0,1 mL af seyti i mismunandi styrk. Vidmid voru sprautud med 0,1 mL af PBS.
Laxinum var fylgt eftir i 3 vikur en porskinum i 1 viku. Daudi var skradur daglega og
storsa einkenni athugud.

AsaP1 neikveatt stokkbrigdi Asa bakteriunnar (AsaP17) var btid til. Seyti stokkbreytta
stofnsins var banvent, baedi eftir i.p. og i.m. sprautun i lax og porsk. Hins vegar lifoi
fiskurinn lengur heldur en fiskur sprautadur med seyti fra villigerdarstofni. Vefjaskemmdir
vi0 stungustad, sem eru pekkt einkenni eftir sprautun & seyti fra villigerd, voru ekki
greinanlegar 1 laxi sprautudum med seyti fra stokkbrigdi. Eiturvirkni seytis fra badum
stofnum var meiri i laxi en i porski.

Nidurstodur benda til pess ad AsaP1 uteitur A. salmonicida undirt. achromogenes hafi
pydingarmikil &hrif 4 sykingarmatt bakteriunnar en einnig, ad bakterian framleidi
annad/onnur eitur sem ad hafi ekki eins fljotvirk eiturdhrif og AsaP1.
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V-4

Samanburdur a sykingarmeetti Aeromonas salmonicida undirt. achromogenes
og AsaP1 neikvaods stokkbrigois bakteriunnar i laxi og porski

Helga Arnadottir®!, Sarah Burv’, Valgerdur Andrésdottir', Joachim Frey’
og Bjarnheiour K. Guomundsdottir'
" Tilraunastéd Haskéla Islands { meinafredi ad Keldum
? Institute for Veterinary Bacteriology, University of Bern, Switzerland

Aeromonas salmonicida undirtegund achromogenes (Asa) er Gram neikved bakteria
sem veldur kylaveikibrodur i laxfiskum og 6drum fisktegundum. Sjukdémurinn er sa
bakteriusjukdémur sem mestum skada hefur valdid i islensku fiskeldi og hefur greinst i neer
Ollum sjavartegundum sem reynt hefur verid ad ala hérlendis. Malmhédi peptidasinn
AsaP1, ~ 19 kDa, er utanfrumupattur og adaluteitur margra atypiskra A. salmonicida stotna
og par & medal hja typustofni undirtegundarinnar achromogenes. AsaP1 uteitur hefur verid
skilgreint sem eitur sem uppfyllir skilyrdi Kochs. AsaP1 neikveett stokkbrigdi 4. salmoni-
cida undirt. achromogenes (AsaP1") var buid til med merkigena utskiptingu.

Tilgangur rannsoknarinnar var ad bera saman sykingarmatt Asa villigerdarstofns og
AsaP1" stokkbrigdis i laxi (Salmo salar L.) og porski (Gadus morhua L.).

Villigerdarstofni og stokkbrigdi var umsad prisvar sinnum 1 fisk 4dur en ad sykingar-
tilraunir voru framkvamdar. Fiskur var sidan syktur annars vegar med sprautun i kvidarhol
(i.p.) og hins vegar med bddun i bakterfulausn. Laxaseidi voru sprautud i.p. med 0,1 mL af
bakteriulausn i mismunandi styrk. Laxa- og porskseidi voru badsmitud i 2 klst i bakteriu-
lausn (5 x 10° CFU/mL) annars vegar med villigerdarstofni og hins vegar med stokkbrigdi.
[ 6llum tilraunum var fisknum fylgt eftir i 4 vikur eftir sykingu og sad var Gr framnyra
daudra fiska til ad stadfesta sykingu med viokomandi bakteriu.

Nidurstodur leiddur i 1jos ad stokkbrigdid var sykingarheeft, badi i laxi og porski.
badum sykingartilraunum 1ifdi fiskur sem var syktur med stokkbrigdi lengur heldur en
fiskur syktur med villigerd. Fimmtiu présent banaskammtur (LDsy) beggja stofn var
samberilegur eftir i.p. sykingu i lax. Uppsafnadur daudi (%) 1 porski, badsmitudum med
stokkbrigdi var marktaekt leegri heldur en i porski badsmitudum med villigerd (32% vs.
60%, p = 0,0409). Uppsafnadur daudi i badsmitudum laxi var sambarilegur milli stofna.

Nidurstdodur syna fram & ad AsaP1 uteitur Aeromonas salmonicida undirt. achromo-
genes s¢ mikilvaegur sykipattur i sykingarferli bakteriunnar en ekki naudsynlegur fyrir
sykingarmatt bakteriunnar, hvorki i laxi né porski.
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Meinafraedilegur samanburdur i laxi,
syktum med Aeromonas salmonicida undirt. achromogenes
og AsaP1 neikvaedu stokkbrigdi bakteriunnar

Helga Arnadottir®!, Sarah Burv’, Valgerdur Andrésdottir', Joachim Frey’
og Bjarnheiour K. Guomundsdottir'
" Tilraunastéd Haskéla Islands { meinafredi ad Keldum
? Institute for Veterinary Bacteriology, University of Bern, Switzerland

Malmhadi aspzincin peptidasinn, AsaP1, er adaluteitur Gram neikvadu bakteriunnar
Aeromonas salmonicida undirtegund achromogenes (Asa). Einangrad AsaP1 uteitur veldur
sambearilegum meinafredilegum breytingum i laxi og fiskur syktur med bakteriunni.
AsaP1 neikvett stokkbrigdi A. salmonicdia undirt. achromogenes var buid til med merki-
gena utskiptingu.

Tilgangur rannsoknarinnar var ad bera saman meinafradi i laxi, badsmitudum annars
vegar med Asa villigerdarstofni og hins vegar med Asa stokkbrigdi.

Lax var syktur med pvi ad bada fiskinn i 2 klst i bakteriulausn (5 x 10° cfu/mL)
annars vegar med villigerdarstofni og hins vegar med stokkbrigdi. Fylgst var med fiskunum
i 4 vikur eftir sykingu og sad var Ur framnyra daudra fiska til ad stadfesta sykingu med
vidkomandi bakteriu. Stérsajum einkennum var lyst og syni ur daudvona fiski voru tekin
til 1 vefjameinifradilegrar skodunar.

Bladingar og sdramyndanir 1 hud voru algeng ytri einkenni i laxi eftir badsmit med
villigerdarstofni. Hreisturlos var hins vegar meira aberandi i laxi badsmitudum med
stokkbrigdi. Krufning leiddi i 1j6s ad blodleysi 1 innri lifferum var dberandi einkenni i laxi
badsmitudum med villigerdarstofni. Blaedingar og raudlitadur kvidarholsvokvi voru hins
vegar meira aberandi 1 laxi badsmitudum med stokkbrigdi. Smasjarskodun a vefjasynum
gaf til kynna svipud einkenni blédsoknar, bledinga og vefjadreps 1 helstu liffeerum, hvort
sem ad fiskurinn var syktur med villigerd eda stokkbrigdi. Hins vegar var vefjadrep og
nidurbrot i vodva meira aberandi i fiski syktum med villigerd. I helstu lifferum lax (t.d.
hjarta, lifur og nyra) og einnig i talknum, var utbreidsla stokkbreyttu bakteriunnar og
koéloniumyndun miklu meiri heldur en ttbreidsla villigerdarstofns 1 samsvarandi vefjum.

Ovirkjun & AsaP1 uteitri Aeromonas salmonicida undirt. achromogenes hafdi
pydingarmikil ahrif 4 meinafredi bakteriunnar i laxi. Aukin utbreidsla stokkbreyttu
bakteriunnar i ymsum liffeerum lax bendir til ad AsaP1 geti att patt i pvi ad virkja varnar-
svar hysilsins.



V-6
Einangrun og lysing a peptidasa 1r seyti bakteriunnar Moritella viscosa

Bryndis Bjornsdottir, Valgerdur Andrésdottir og Bjarnheiour K. Gudmundsdottir
Tilraunastoo Haskola Islands i meinafrceedi ad Keldum

Bakterian Moritella viscosa veldur sjikdomi, sem nefnist rodsar i laxfiskum og porski
(Gadus morhua). Litid er enn vitad um sykingarmatt bakteriunnar, en einangrad seyti M.
viscosa veldur einkennum sem likjast sjikdémseinkennum vetrarsara og leidir til dauda, sé
pvi sprautad i negum styrk i laxa (Salmo salar). Tveir sykipattir hafa greinst 1 seyti
bakteriunnar, sem eru malmhadur peptidasi, nefndur MvP1, og frumurofsensim af gerd
glycerophospolipid:cholesterol acyltransferasa, nefnt MvGCAT. bekkt er a0 malmhadir
peptidasar margra bakteria, sem sykja fisk, eru virkir sykipattir. Markmid verkefnisins var
ad einangra MvP1 ur seyti M. viscosa og skilgreina virkni hans.

Seyti M. viscosa var einangrad fra bakteriuraekt, sem 0x upp i1 naringaraeti vid 15°C.
Seytid var pétt med saltfellingu og MvP1 einangradur ur pvi med suluskiljun baedi &
gelsiunar- og jonskiptastlum. Virkni ensimsins & ymsum hvarfefnum var profud. Kasin var
notad sem hvarfefni til ad mala hindrun af v6ldum mismunandi ensimhindra og virkni vid
6likt hitastig. Rafdrattur i SDS-PAGE med kasini var notadur til ad greina sterd
peptidasans.

R60 amindsyra (aa) & N-enda peptidsins var greind i Applied Biosystems Procise
Sequencer. Ymis netforrit s.s. BLAST voru notud til ad bera aa rodina saman vid pekktar
radir annarra ensima.

Nidurstoour syndu ad MvP1 hefur mélpunga nélegt 39 kDa. Ensimid er framleitt i
veldisfasa bakteriuvaxtar og pad ryfur badi kasin og kollagen en ekki elastin. Virkni
ensimsins i seyti bakteriunnar hélst stodug vio 4°C 1 a.m.k. 4 s6lahringa. Virkni greindist
vi0 heerra hitastig allt ad 50°C. Virkni ensimsins var mest vid 30°C. Malmensimhindrarnir
OPA og EDTA hindrudu peptidasann, en ekki adrir hindrar s.s. serin ensimhindrinn PMSF.
Sjukdoémseinkenni komu fram i laxaseidum, sem sprautud voru med hreinum MvP1. R6d
fyrstu 21 aa 4 N- enda MvP1 leiddu i 1j6s ad MvP1 tilheyrir hopi permolysina, sem eru i
fjolskyldu M4 malmhadra peptidasa (MEROPS).

Hlutverk MvP1 sem sykipattar M. viscosa er enn 6pekkt, en nokkur ensim i hopi
permolysina hafa verid tengd sykingarhatni viokomandi bakteria.
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V-7

Sjukdomsbreytingar i laxi og sandhverfu
af voldum seytis bakteriunnar Moritella viscosa

Bryndis Bjornsdottir, Slavko H. Bambir, Sigriour Gudmundsdottir og
Bjarnheiour K. Guomundsdottir
Tilraunastoo Haskola Islands i meinafrceedi ad Keldum

Moritella viscosa veldur sjukdomi sem nefnist vetrarsar i laxfiskum og porski (Gadus
morhua). Sykipattir M. viscosa hafa ekki enn verid skilgreindir, en synt hefur verid fram &
ad seyti bakteriunnar er banvaent laxi (Sa/mo salar). Ennfremur hefur verid synt ad seyti
bakteriunnar getur orsakad sjukdomseinkenni hlidsted peim sem einkenna vetrarsar.
Rannsoknir hafa lika synt ad sandhverfa (Scophthalmus maximus) er nem fyrir M. viscosa
smiti (Bjornsdottir et al., 2004). Markmid verkefnisins var a0 meta og lysa sjuklegum
breytingum i laxi og sandhverfu i kjolfar sprautunar i védva med seyti M. viscosa.

Seyti M. viscosa var einangrad fra bakteriuraekt, sem 6x upp 4 sellofanpoktum agar-
skalum. Seytinu var sprautad i vodva (i.m.) laxs (110 g) og sandhverfu (15 g) i pynningum
med mismikinn proteinstyrk, 1.6-50 pg préteini i hvert seidi. Fiskurinn var sidan alinn vid
9°C og fylgst med honum i 25 daga. Allar storsajar breytingar voru skradar og syni fyrir
smasjarskodun tekin ur deyjandi fiski. Vefjasyni voru fixerud i formalini, skorin og litud
med Giemsa.

Lax drapst i hépum sem fengu 25 pg eda meira af seytisproteinum. Utreiknadur
fimmtiuprésent banaskammtur (LDsg) seytisproteina i laxi var 0.36 pg/gram fisks eftir 7
daga og 0.15 pg/gram fisks eftir 25 daga. I hud og v6dva umhverfis stungustad komu fram
miklar bledingar og drep. Bledingar og aukin blodsokn sdust i ymsum innri liffeerum og i
talknum sast vaegur ofvoxtur (hypertrophy). Glarhrérnun (hyalinization) og punktblaed-
ingar sdust 1 hjarta. Minnsti banaskammtur sandhverfu var svipadur og laxsins, en LDsy i
sandhverfu var marktekt heerri en hja laxi, eda 2.36 ng/gram fisks eftir 7 daga en 0.83
pg/gram fisks eftir 25 daga. Blaedingar, bjigur og drep saust i vodva umhverfis stungustad.
[ nyra voru bladingar, drep og vodvaskemmdir vegna loftbélumyndunar og glaerhrérnun
sast i hjarta sumra sandhverfa. I talknum voru fanir samvaxnar 4 nokkrum stédum og
einnig sast par ofvoxtur.

Seyti M. viscosa er banvant badi laxi og sandhverfu og skyrt samband greindist a
milli dauda og proteinmagns, sem sprautad var i seidin. LDsy var marktaekt haerra i
sandhverfu en laxi, sem er i samraemi vid pad ad lax er n@mari en sandhverfa fyrir smiti
bakteriunnar. Sjuklegar breytingar af voldum seytis M. viscosa voru hlidstedar i laxi og
sandhverfu, en h6fou p6 almennt meiri utbreidslu i laxinum.

Bjornsdottir, B., Gudmundsdéttir, S., Bambir, S.H., Magnadéttir, B. and Gudmundsdottir, G. (2004)
Experimental infection of turbot, Scophthalmus maximus (L.), by Moritella viscosa, vaccination effort and
vaccine-induced side-effects. J Fish Dis 27: 645-655
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V-8

Aeromonas salmonicida undirt. achromogenes sykingar i islenskum
eldisporski (Gadus morhua)

Arni Kristmundsson, Sigurdur Helgason, Matthias Eydal og Slavko H. Bambir
Tilraunastoo Haskola Islands i meinafrceedi ad Keldum

Porskeldi hefur verid stundad i nokkur ar 4 Islandi. 1 einni eldisstddvanna eru villiseidi,
1-4 gromm ad pyngd, veidd og alin i kerum i niu manudi. Auk villiseidanna er 4 sama stad
alinn nokkur fjoldi seida ur hrognum ur klakst6d Hafrannsoknastofnunarinnar & Stad vid
Grindavik. Sj6 er delt af 30 m dypi i kerin. Eftir u.p.b. niu manada keraeldi, eru seidin, pa
100-200 g, flutt i sjokviar og alin 1 18-24 manudi til slatrunar. Fylgst hefur verid reglulega
med heilsufari priggja arganga fiska i pessari st6d, badi i kerum og i kvium. A peim tima
hefur fjoldi fiska aukist, Gr 60 pus fyrsta arid, 700 ps annad arid og i 1 milljon pad pridja.

Einn peirra sykla sem greindust var bakterian Aderomonas salmonicida undirtegund
achromogenes (Asa) en hin veldur kylaveikibréodur i laxfiskum. Eftir pvi sem 1idi0 hefur &
eldisferlid hefur Asa valdid vaxandi vanda i eldinu, badi i strandeldi og kvium, en
sjukdémsfaraldrar tengjast jafhan Ohagstedum umhverfisadstedum. Petta er ekki sist
alvarlegt fyrir pa sok ad ekki eru enn tilteek virk boluefni gegn sjikdomnum. Petta er 6likt
reynslu annarra pjéda sem stunda porskeldi, en par hefur Asa ekki enn valdid teljandi tjoni.

Af 60rum syklum sem valda vaxandi vanda i islensku porskeldi er snikjudyrid Loma
sp. og bakterian Listonella anguillarum.
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V-9

Opekkt hnisildyr i islenskri horpuskel (Chlamys islandica)
-hugsanleg orsok affalla i stofninum-

Arni Kristmundsson, Sigurdur Helgason, Slavko H. Bambir og Matthias Eydal
Tilraunastoo Haskola Islands i meinafreedi ad Keldum

Mikil affoll hafa ordid 4 islenska horpuskeljastofninum vid Island sidustu ar og er
stofnvisitalan nl adeins um 20% af medaltali aranna 1996-2000. Aff6llin virdast bundin
vid eldri skeljar (veidistofn). Frumrannsokn & nokkrum skeljum, leiddi i 1j6s miklar hnisil-
dyrasykingar. bad vard upphaf ad pvi verkefni sem hér er lyst.

Markmio verkefnisins er ad tegundagreina hnisildyrin og kanna hugsanleg ahrif peirra
a heilsu horpuskeljanna. Syni hafa verid tekin Gr Breidafirdi, Arnarfirdi, Hvalfirdi og
Hunafléa. Lifandi dyr eru rannsdkud, snikjudyrin tegundagreind, tidni og umfang sykinga
metin og vefjaskemmdir samfara sykingum rannsakadar. Kannad er samband sykinga vid
aldur/stero skelja, busvadi og sjavarhita.

Tver tegundir hnisildyra hafa greinst: 1) Pseudoklossia/Margolisiella tegund sykir
hjartapelsfrumur. Sykingartidoni er ner 100% i 6llum sterdarhépum skelja og 4 6llum
synatdkusvedum. Samkvamt nyjustu nidurstodum (kemur ekki fram & veggspjaldi) er
samband sykingarmagns og sterdar skelja veikt. Engar afgerandi vefjaskemmdir hafa
greinst samfara pessum sykingum. 2) Opekkt hnisildyr (“hnisildyr X”) sykir blédfrumur og
veldur einnig skemmdum 4 vodvafrumum. Snikjudyrid finnst i skeljum fra 61lum synatoku-
svaedum og er sykingartioni nalegt 100% i sterri skeljum & 6llum synatokusvedum (>3sm)
en talsvert laegri 1 minni skeljunum. Marktaekt jakvett samband er milli sykingarmagns og
staerdar skelja. I mikid syktum skeljum sjast storsa sjukdom-seinkenni i addrattarvodva og
vefjaskemmdir samfara sykingunum eru oft umfangsmiklar. Snikjudyrid er olikt 6llum
hnisildyrum sem pekkt eru i skeldyrum. Lifsform eru morg, baedi kyn- og kynlaus, en pad
bendir til pess ad lifsferill snikjudyrsins sé allur 1 horpuskelinni.

Ein Pseudoklossia tegund, P. pectinis, hefur adur greinst i Pecten maximus, sem er
skyld horpuskel. Svo virdist sem tegundin i horpuskelinni sé adur 6pekkt. Ekki virdist
samband milli sykingar pessarar tegundar og affalla i horpuskeljastofninum. Hnisildyr X
virdist einnig vera adur opekkt tegund. Vefjaskemmdir og storse einkenni fylgja mikilli
sykingu og marktekt samband er & milli smitmagns og affalla i horpuskeljastofninum.
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V-10

Greining Campylobacter smits i saur alifugla —
samanburdur 4 PCR takni og hefobundnum raektunaradferoum

Sigriour Hjartardottir', Vala Fridriksdottir', Signy Bjarnadéttir', Gudbjorg Jonsdottir',
Katrin Astradsdottir', Eggert Gunnarsson' og Jarle Reiersen”
"Tilraunastod Haskéla Islands | meinafircedi ad Keldum,

’Embeetti yfirdyraleeknis

Campylobacter syking er algengasta orsok matarsykinga 4 Islandi i dag. Ein adalupp-
spretta sykingarinnar eru alifuglar, sérstaklega p6 kjuklingar en neysla a kjuklingum hefur
storaukist 4 kostnad annarra kjotafurda hin sidari ar.

A Tilraunast6d Haskola fslands i meinafredi ad Keldum er unnid vid eftirlit a
Campylobacter mengun i alifuglaeldi. Eftirlitid byggir 4 pvi ad tekin eru saursyni ur
fuglunum fyrir slatrun og peim sad Gt med hefdbundnum adferdum 4 sértekan agar sem
greinir Campylobacter pyrpingar fra 60rum bakterium i saur. Peim eldishopum sem
greinast Campylobacter jakvadir er slatrad sér og kjotid fryst. Jafnframt eru tekin botn-
langasyni ur hverjum slaturhop og raektad fra peim & sama hatt og saursynunum.

Stundum kemur fyrir ad Campylobacter greinist vid slatrun en ekki i eldi. ba getur
krossmengun att sér stad milli neikvadra og jakvaedra hopa i slaturhtisinu og hetta 4 ad
mengud vara fari 4 markad. Mikilveegt er a0 fa ad vita med sem stystum fyrirvara astand
eldisstofnsins 4dur en til slatrunar kemur. Ein peirra adferda sem kemur til alita ad nota er
PCR teekni.

Tekin voru syni Ur eldisfuglum yfir sumarméanudina arid 2004.. Saursynunum var sad
a 2 tegundir af sértekum agar auk pess sem DNA var einangrad Ur synunum. Notadir voru
visar sem magna upp radir & 16S rRNA bakteria sem tilheyra flokki Campylobacter spp.

Nidurstadan er su ad sameindaliffraedilega adferdin, PCR taeknin, er ba&di nemari og
hradvirkari en hefdbundnu reektunaradferdirnar en hiin tekur u.p.b. 8 klst 4 moti 48 klst sem
raektanirnar taka.

Til pess ad tryggt s¢ ad mengud vara blandist ekki saman vid 6mengada vid slatrun
parf ad stytta pann tima sem tekur ad greina Campylobacter i saur eldisdyra. PCR adferdin
er kjorin til pessara nota.
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V-11

Faraldsfraedi Campylobacter smits i Kjiklingum —
getur hanan smitad eggio/ungann?

Vala Frioriksdottir', Eggert Gunnarsson', Gudbjorg Jonsdottir', Katrin Astradsdottir’,
Kolbriin Birgisdottir', Signy Bjarnadottir’, Sigridur Hjartardottir', Jarle Reiersen’, Ruff
Lowman®, Kelli Hiett", Ken Callicott', Norman J. Stern’ og “Campy-on-Ice” hépurinn
"Tilraunastéd Haskéla Islands | meinafircedi ad Keldum,

’Embeetti yfirdyraleeknis,

Canadian Food Inspection Agency, Ottawa, Ontario, Canada,
YUSDA-ARS, Russell Research Center, Athens, Georgia, USA

Campylobacter smit af innlendum uppruna var frekar sjaldgeft i monnum hérlendis
par til upp kom faraldur 1998-2000 sem rakinn var til neyslu 4 ferskum kjuklingum. {
framhaldi af peim faraldri vard Campylobacter eftirlit hluti af reglubundnu eftirliti i
alifuglaframleidslu.

Arid 2001 var hleypt af stokkunum samstarfsverkefni “Scources and Risk Factors for
Campylobacter in Poultry and Impact on Human Disease in a Closed System”. Tekin hafa
verid tekin syni & mismunandi stigum kjuklingaeldis til ad reyna ad rekja Campylobacter
smit 1 kjuklingum og koma auga 4 helstu smitleidir. Hér verdur lyst peim hluta sem snyr ad
athugun a pvi hvort “160rétt smit” (vertical transmission) geti att sér stad i kjuklingaeldi,
p.e. hvort smit geti borist fra foreldri til atkveemis i gegnum egg.

A timabilinu juni 2001- juni 2003 voru tekin syni ur forfedrahépum i Svipjod (i
tengslum vid innflutning & frjovgudum eggjum), ur foreldrafuglum 6 vikum eftir klak og tr
somu hoépum 19 vikna gomlum. Vid rektun & Campylobacter voru notadar hefobundin
NMKL aoferd og Campy-Cefex adferd.

Campylobacter raktadist tr helmingi forfedrahopa i Svipjoo 4 sama tima og syni ur 6
vikna foreldrafuglum i sottkvi voru 61l neikvaed. Pegar somu hopar foreldrafugla voru svo
profadir aftur 19 vikna gamlir voru um 70% hopanna ordnir jakvaedir. Ekki fannst samrami
a milli Campylobacter stofna sem einangrudust ur forfedrahopum og stofna sem fundust i
foreldrafuglum vid 19 vikna aldur.

Okkar nidurstdour syna, ad po ad egg komi til landsins ur fuglum sem smitadir eru af
Campylobacter pé finnst bakterian ekki i afkvemum pessara fugla eftir klak. Pegar
Campylobacter rektast sidan ur atkvemunum pegar pau eldast er pad vegna ytri adsteedna
p.e. umhverfis og umgengni, en ekki vegna smits fra foreldrum.



V-12
Eftirlit med Campylobacter sykingum i ménnum og alifuglum 4 Islandi

Jarle Reiersen’, Hijérdis Hardardottir’, Eggert Gunnarsson’, Vala Fridriksdottir’,
4gg 5
Guorun Sigmundsdottir® og Karl G. Kristinsson

' Embeerti yfirdyralceeknis,
? Sykladeild Landspitala Héaskélasjikrahiiss,
3 Tilraunastéd Haskéla Islands { meinafieedi ad Keldum,
!Embeetti séttvarnarleknis

Fra pvi 1 juni 1998 til mars arid 2000 var nanast faraldur hér 4 landi i folki af voldum
Campylobacter sykla. Faraldurinn matti ad mestu rekja til aukningar 4 smiti innanlands. 1
byrjun ars 2000 var komid 4 laggirnar 6flugu eftirliti med Campylobacter 1 alifuglafram-
leidslu. Petta eftirlitskerfi lagdi grunn ad ihlutandi adgerdum med alifuglaframleidslu. Gert
var ad skyldu ad frysta allar alifuglaafurdir ur eldishopum sem reyndust jakvaedir m.t.t.
Campylobacter vid synatoku 2 — 3 dogum fyrir slatrun. bPessar adgerdir leiddu til umtals-
verdrar feekkunar & Campylobacter sykingum i folki. Medalfjoldi innlends smits sem
hlutfall af heildar fj6lda smitadra & arunum 2000 — 2004 var 85/172 ( fra 51 — 117 af 91 -
245) 4 moti 326/435 arid 1999. betta jafngildir fekkun 4 tilfellum af innlendum toga um
74 % og 60 % fekkun heildarfjolda Campylobacter sykinga. Medal arlegt sykingarhlutfall
eldishopa arin 2000 — 2004 var 16. 7 % (13.7 % - 19,.2 %). Hittni reektunar 4 eldissynum
var frd 53.5 % til 67.% % og voru afurdir pessara eldishdpa frystar eftir slatrun. bratt fyrir
adgerdir sem midudu ad pvi ad utryma Campylobacter i alifuglaeldi syna nidurstéour
eftirlitssyna enga marktaeka minkun Campylobacter mengunar i eldishopum. Hins vegar
hefur eftirlitskerfid reynst gagnlegt til pess ad akveda hvada eldishopar skuli frystir eftir
slatrun.

Til pess geta beitt viddeigandi radstofunum 1 pvi skini ad draga Gr haettu 4 smiti 1
menn telja hofundar pvi mikilvaegt ad greina pé eldishopa sem eru mest smitadir. Lakkud
tioni Campylobacter sykinga i monnum synir ad 6flugt eftirlit med alifuglaframleidslunni
skilar arangri.
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Syklalyfjaénzemi i Salmonella spp. tir kjuklingum og svinum 4 Islandi
arin 2001-2005

Pérunn R. Porsteinsdéttir’, Karl G. Kristinsson’ og Eggert Gunnarsson'
"Tilraunastod Haskéla Islands | meinafircedi ad Keldum,
Sykladeild, Landspitali Haskélasjikrahiis

Sidustu ar hafa ahyggjur yfir auknu 6n@emi bakteria fyrir syklalyfjum farid vaxandi
um allan heim. Onamir stofnar verda sifellt staerra hlutfall af stofnum einangrudum Wr
sykingum i ménnum og margar rannsoknir hafa synt fram 4 ad 6n@mir stofnar sem sykja
menn, par & medal stofnar Salmonella sp., eru oft upprunnir ur dyrum.

Litid er vitad um syklalyfjadnami bakteria i dyrum 4 {slandi og hafa engar rannsoknir
verid gerdar 4 pessu svidi hér 4 landi. Megin markmid pessarar rannsdknar var ad kanna
tioni syklalyfjadonaemis og serétypudreifingu Salmonella sp. einangrudum ur kjuklingum og
svinum 4 Islandi & fimm 4ra timabili.

102 stofnar Salmonella sp., sem einangradir voru ur heilbrigdum kjuklingum og
svinum i reglubundnu eftirliti 4 sykladeild Keldna arin 2001-2005, voru préfadir fyrir neemi
fyrir 12 syklalyfjum. Til ad meta 6nemi var notud svokollud MIC (Minimum Inhibatory
Concentration) adferd. Pulsed Field Gel Electrophoresis (PFGE) rafdrattaradferd var notud
til ad bera saman 6n@ma stofna og meta hvort um sama eda skylda klonastofna var ad
reda. Onzemir S. Typhimurium stofnar voru einnig greindir til fagatypu (DT).

Alls greindust 13 onamir stofnar, par af voru 11 upprunnir Gr svinum en 2 ur kjukl-
ingum. Tolf 6nemu stofnanna voru af ser6typu S. Typhimurium en einn af serétypu S.
Infantis. S. Infantis stofninn var einangradur ur svinum og var 6nemur fyrir einu syklalyfi.
Niu stofnar af serotypu S. Typhimurium voru fj6lénaemir og tilheyra DT 104, sem er vel
pekktur sykingarvaldur badi i dyrum og ménnum. Greindust pessir stofnar badi 1 svinum
og kjuklingum og skiptust i 2 mjog lik PFGE mynstur. Adrir S.Typhimurium stofnar
einangrudust ur svinum og tilheyrdu DT 3 og DT 208 og voru énamir fyrir einu til premur
syklalyfjum. Greindust pessir prir stofnar einnig i 2 mjog lik PFGE mynstur sem p6 voru
frabrugdin peim mynstrum sem einkenndu DT 104 stofnana.

Tidni Salmonella sp. i kjuklingum og svinum er mjog svipud 4 Islandi og hinum
Nordurlondunum og nidurstodur pessarar rannsoknar benda til pess ad tidni 6énaemra stofna
sé pad einnig. DT 104 virdist vera radandi typa medal 6naemra stofna 4 {slandi. Hun virdist
vera vidlodandi 4 einstaka buum par sem hin kemur itrekad upp en einnig getur hun borist
inn 4 ny bu med foori.
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V-14

Jarn og jarn/mangan-hlutfall i heyi 4 islenskum saudfjarbium:

Tengsl vio riou
Kristin Bjorg Gudmundsdéttir’, Sigurdur Sigurdarson”, Jakob Kristinsson”
Tryggvi Eiriksson” og Porkell Johannesson”
1) Rannsoknadeild dyrasjukdoma, Keldum,
2) Rannsoknadeild dyrasjukdoma, Keldum, og Landbunadarstofnun,
3) Rannséknastofa i lyfia- og eiturefnafredi, Haskéla Islands
4) Landbinadarhdskoli Islands, Keldnaholti

Riduveiki (rida) i saudfé hefur um arabil verid kostnadarsamasti sjikdémurinn i
islensku bufé. bratt fyrir hardar adgerdir gegn ridu kemur hun enn upp i fé 4 bejum einkum
a svedum nordan-, sunnan- og austanlands. Pad hversu pralat veikin er 4 vissum svedum
gati bent til pess ad pattir i umhverfinu, t.d. snefilefni i f6dri, skipti mali fyrir uppkomu
hennar. Markmid pessarar rannsoknar var ad kanna hvort einhver tengsl veru milli
jarnpéttni 1 heyi og staksettrar (sporadic) uppkomu kliniskrar ridu i saudfé a bajum a
nokkrum svadum 4 [slandi. Par sem jarn og mangan eru talin vera andvirk efni
(antagonists) 1 plontum, badi me0 tilliti til samkeppni um frasog fra jardvegi og bindingu
vid ensim (Adriano 2001), voru jarn/mangan-hlutfoll i heysynunum jafnframt reiknud. Var
i pvi efni notast vid nidurstddur fyrri manganakvardana i sému synum.

Safnad var samtals 172 heysynum 4 47 bajum af uppskerum dranna 2001, 2002 og
2003. Baejunum var skipt i 4 flokka eftir pvi hvort og hvenzr rida hefur komid par upp. 1.
Ridulausir beeir a ridulausum svedum: Bair & svedum par sem rida hefur aldrei verid
greind. 2. Ridulausir beeir a riousvedum: Bair sem hafa verid ridulausir a.m.k. fra 1960, &
svedum par sem rida hefur margoft komid upp 4 6drum bajum eftir pann tima. 3.
Fjarskiptabceeir: Beir par sem rida hefur komid upp eftir 1980 og fé verid fargad og sidan
aftur verid fengio heilbrigt fé af ridulausum svedum. 4. Ridubceir: Bair par sem rida var i
gangi 4 rannsdknatimabilinu (2001 - 2004). Jarn og mangan var dkvardad i synunum med
ICP-teekni.

Mest var af jarni i heyi fra ridubajunum og var pad ad medaltali marktaekt meira (P =
0,001) en 1 heyi frd bajum i hinum flokkunum. Medal-jarn/mangan-hlutfall i heyi fra
ridubajum var einnig marktekt haerra en 1 heyi frd ridulausum bajum (flokkar 1 og 2) og
fjarskiptabajum, og munurinn var hdmarktaekur (P < 0,001).

Jarn i islensku heyi virdist vera mikid, og raunar svo mikid, ef tekid er mio af
erlendum t6lum, ad jadri vid ofgnott eda eitrun i plontum i vissum tilvikum. Petta 4 einkum
vid hey fra ridubajum. Vid hofum adur bent & ad péttni mangans veri ad medaltali mark-
teekt minni 1 heysynum fra ridubajum en i heysynum fra fjarskiptabajum eda ridulausum
bajum (flokkar 1 og 2 saman). { okkar rannséknum for pvi saman mikid jarn og litid
mangan 1 heysynum fréa ridubajum og svo aftur & méti minnkandi jarn/mangan-hlutfall i
heysynum eftir pvi sem uppkoma kliniskrar ridu var talin 6liklegri. Samanlagt teljum vid
pvi ad petta bendi eindregid til pess ad hey fra ridubajum sé med tilliti til péttni pessara
snefilefna 60ruvisi en hey frd baejum i 60rum riduflokkum.

Nénari rannsokn 4 jarni og mangan i jardvegi og fodri 4 saudfjarbaum kann pvi ad
vera lykillinn ad frekari skilningi & pvi hvers vegna rida kemur prafaldlega upp 4 sumum
saudfjarbuum en ekki 6drum buum i neestu grennd.



V-15

Selen i hrutum metid med akvorounum a GPX-virkni i blooi
Sigurdur Sigurdarson”, Kristin Bjorg Guomundsdottir”, Jakob Kristinsson”,
Porkell Johannesson” og Tryggvi Eiriksson”

1) Rannsoknadeild dyrasjukdoma, Keldum, og Landbunadarstofnun,
2) Rannsoknadeild dyrasjukdoma, Keldum,
3) Rannséknastofa i lyfja- og eiturefnafreedi, Haskéla Islands,
4) Landbiinadarhdskéli Islands, Reykjavikursetur, Keldnaholti

Vitad er ad selenpéttni er litil 1 heyi af reektudu landi hérlendis, og einkenni um selen-
skort 1 saudfé (einkum 16mbum) eru utbreidd. Vid hofum bent 4 ad péttni selens i blodi aa
telst negjanleg ad hausti, en er ad vori oftast naerri skortsmorkum. betta kemur heim og
saman vid pad ad medganga veldur alagi & selenbliskap anna, og magn selens i heida- og
halendisgrodri virdist samkvemt eldri rannsoknum vera mun meira en i groori 4 rektudu
landi og utjoro a laglendi. Fram til pessa hefur selen ner ekkert verid rannsakad i hratum a
fslandi. Ensimid glatationperoxidasi (GPX) i blodi saudfjar (og fleiri dyrategunda) inni-
heldur selen. Par sem dkvardanir & GPX-virkni eru mun 6dyrari en selenmalingar, eru
GPX-gildi oft notud til ad f4 hugmynd um selenbuskap husdyra, einkum vid skimun a
selen. GPX-virkni 1 blodi sem er minni en 100 einingar/g hemodglobins (Hb), bendir &
selenskort.

Efni og adferdir: Alls var 4 timabilinu névember 2005 — jantiar 2006 safnad bloo-
synum ur 23 hratum, 2ja—5 vetra, & 8 bejum. GPX-virkni var akvordud med ljésgleypni
(spectrophotometric assay). Nidurstodur eru gefnar upp sem einingar/g Hb.

Nidurstodur: GPX-gildi 1 bl6di hratanna voru 4 bilinu 83-704 ein./g Hb. Fimm hruatar
a einum ba hofou sumarlangt og fram 4 haust gengio 4 myrlendi, uns peir voru teknir & hus
i byrjun november. Peir h6fou verid fodradir 4 heyi, en ekki fengid nein solt eda annad
fodur. GPX-gildi peirra voru innan vid 100 ein./g Hb eda litid eitt par yfir, enda pott GPX-
virkni 1 bl6dsyni Ur &num & beenum, sem gengid hofou sumarlangt i fjalllendi, veeri med
einni undantekningu yfir pessum morkum, og venjulega langt yfir peim.

A hinum bzejunum sjé voru GPX-gildi i bl6di allra hrata, ad tveimur undanskildum,
vel umfram 100 ein./g Hb. Athygli vakti, hve GPX-gildi voru ha i tveimur hratum sem
eingdngu voru fodradir a hd, og i einum hruti sem gengid hafdi i fjalllendi yfir sumar-
timann, en ekki fengid neina selenuppbot eftir ad hann var tekinn & hus.

Alyktanir: Ofangreind skimun 4 selen i 23 hratum, demt & grundvelli GPX-gilda i
blodi, er ekki temandi. Hun gefur po visbendingu um ad gjof selens & formi saltsteina,
fodurbaetis eda stungulyfs (med eda an E-vitamins) tryggi ad GPX-gildin séu oftast vel ofan
atladra skortsmarka. Pessu var 6druvisi farid um hrata, sem verid hofou & myrlendi og ekki
hofou fengid neina selenuppbot eftir ad hafa verid teknir & hts. Pessir hratar gaetu pvi hafa
veri0 narri skortsmorkum. Ha GPX-gildi 1 blodi pess hrits sem gekk 1 fjalllendi benda hins
vegar til pess ad fjallagrodur sé 6flugur selengjafi og hid sama virdist einnig eiga vid um
ha, ef dema ma 1t fra hdum GPX-gildumi bldi peirra tveggja hruta sem fodradir voru 4 ha
eingongu eftir ad peir voru teknir inn.

Selenskortur er engu minna mal i hratum en 4m og pvi er full porf & itarlegri rannsdkn
a selenbuskap hrata. Sérstakt mal er svo ad kanna vagi haar sem selengjafa.
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V-16

Leit a0 stokkbreytingum i LIMD1 og LTF genum 4 CER1 svadi
a4 mannalitningi 3p21.3 i 10 mismunandi sexlisgerdum

bérgunnur Eyfjord Pétursdotir', Unnur Porsteinsdottir’, Stefan Imreh’,
Valgardur Egilsson’, Johannes Bjornsson’, Sigurdur Ingvarsson’
1) Rannsoknarstofa i meinafreedi, Landspitali Haskolasjukrahus,
2) Islensk erfdagreining,
3) Karolinska stofnunin, Stokkholmur, Svipjoo
4) Tilraunastéd Haskéla Islands [ meinafredi ad Keldum

Stutti armur litnings 3 i ménnum er afbrigdilegur i flestum @&xlum. Et (elimination
test) er prof sem var hannad til ad finna litningasvadi sem eru likleg til ad innihalda exlis-
baligen. Profid byggir 4 pvi ad o6rfrumur sem innihalda adeins einn litning (3 1 pessu
tilviki) eru latnar renna saman vid illkynja krabbameinsfrumur Gr mis eda manni. Vid
samrunan vard baling 4 &xlismyndunargetu samrunafrumanna i 6nemisbeldum musum.
Eftir nokkrar sdningar gatu pessar frumur po aftur farid ad mynda axli. Vid ndnari athugun
med FISH og microsatellite greiningu kom 1 1j6s ad akvedid svadi 4 3p21.3 hafdi tapast af
vidbetta litningnum 1 6llum @xlum sem hofou myndast. Svadid var nefnt CER1 (common
eliminated region 1). A svadinu eru 34 virk gen, midad vid naverandi pekkingu 4 peim
genum sem 4 svaedinu eru koma 2 peirra helst til greina sem @xlisbaligen. Petta eru
LIMDI (LIM domain containing gene 1) og LTF (lactotransferrin). Nokkrar rannsoknir
benda til pess ad LTF proéteinid eigi patt 1 ad verjast myndun beaedi krabbameina og mein-
varpa. Rannsokn sem var gerd badi med lungnakrabbameins frumulinu og axlisvef ur
lungum leiddi i [jos ad LIMD1 proteinid virkar i pRB (Retinoblastoma proétein) ferlinu, sem
er vel pekktur og mikilveegur ferill i tengslum vid &xlisbalingu.

Efnividurinn samanstendur i heild af 576 mannazxlum fra 10 lifferum. Gerd var
LOH greining med microsatellite erfdamorkum. Utradir voru skimadar fyrir stokkbreyt-
ingum med SSCP adferd og mdgulegar stokkbreytingar sidan skilgreindar med radgrein-
ingu.

Vi0 rannsokudum urfellingationi & CER1 og barum saman vid tioni urfellinga i sama
efnivid 4 tveimur 68rum pekktum zxlisbaeligena svaedum 4 3p. Urfellingatidnin var hast 4
CERI1 svaedinu (84%). Vid skimudum exlin fyrir stokkbreytingum i LIMDI med SSCP og
fundum fj6lbreytileika i nokkrum axlum. Til pess ad skilgreina edli pessa fjolbreytileika
radgreindum vid synin. Engar stokkbreytingar reyndust vera i LIMDI geninu. Samskonar
leit ad stokkbreytingum stendur nu yfir i tengslum vid LTF genid.

bar sem vid fundum mjog haa tioni urfellinga & CER1 bendir pad til pess ad a
svaedinu geti verid eitt eda fleiri @xlisbaligen. Urfellingarnar voru ekki vefjasértaekar par
sem ha tioni fannst 1 6llum axlisgeroum eda 70-94% nema i sarkmeinum par sem tidnin
var 40%. b6 a0 LIMDI genid sé ekki stokkbreytt i @xlum r ménnum hofum vid ekki
utilokad ad um axlisbaligen geti verid ad reda. Vido munum kanna tjaningu pess 1 @xlum
og bera saman vid edlileg syni. Ef tjdning er minnkud munum vid kanna hvort um
“epigenetiskar” breytingar geti verid ad reda.



V-17
Taugasakni madi-visnuveirunnar

Pérour Oskarsson, Hulda S. Hreggvidsdottir, Olafur S. Andrésson, Sigurdur Ingvarsson og
Valgerour Andrésdottir
Tilraunastoo Haskola Islands i meinafrceedi ad Keldum

Maoi-visnuveira (MVV) tilheyrir flokki lentiveira og er pvi ndskyld eyoniveirunni
(HIV). Veiran sykir kindur og veldur adallega lungnabdlgu (madi), en oft veldur hin
einnig heilabolgu (visnu). Veiran gekk hér 4 landi 4 arunum 1933-1965 og var lungnabolga
algengust p6 ad visna vari adaleinkenni i sumum kindahjordum. Sett hefur verid fram su
tilgata a0 sumir MVV stofnar séu heilasaknari en adrir, og hafa slikar tilgatur einnig verid
settar fram um HIV-1 stofna.

Adalmarkfrumur MVV eru atfrumur. MVV stofnar Gr madilungum og visnuheilum
hafa verid rannsakadir & Keldum, og hefur fundist basardd i stjornrodum (LTR; long
terminal repeat) sem parf ad vera tvofold til pess ad veiran geti vaxid 1 60rum frumum en
atfrumum, p.e. edaflekjufrumum, lidpelsfrumum og fibroblostum.

[ pessari tilraun voru veirur ur heila- og lungnasynum ur kindum sem hofou verid
med visnu eda madi skodadar og athugad hvort tvofoldunin veeri til stadar i peim. DNA
var einangrad Ur heila- og lungnasynum i vaxkubbum. LTR sva0id var magnad upp med
PCR, klénad i vektor og radgreint. Atta lungnasyni (ir madikindum) fra drunum 1954-
1965 og fjogur heilasyni (ur visnukindum) fra 1949 og 1954 voru skodud. 1 1jos kom ad
visnusynin voru med tvofoldun, en madisynin ekki. Nidurstodurnar benda pvi til pess ad
veirur med pessa tvofoldu basardd i LTR séu taugasaknari en veirur med einfalda rd0.
Liklegt er ad veirur sem geta vaxid i frumum sem hindra flutning ar bl6di i heila (mynda
blood-brain barrier), t.d. ®dapelsfrumum smaada heilans, eigi greidari leid inn i heila en
veirur sem adeins geta vaxid i atfrumum.
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V-18
Stokkbreytigreining Vif proteins maedi-visnuveiru

Sigridur Rut Franzdéttir, Sigriour Matthiasdéttir, Olafur S. Andrésson og
Valgerour Andrésdottir
Tilraunastoo Haskola Islands i meinafreedi ad Keldum

Madi-visnuveira (MVV) er af hopi lentiveira og naskyld HIV veirunni. Allar
lentiveirur nema hrossaveiran EIAV bera vif gen og er afurd pess naudsynleg fyrir
sykingargetu veiranna. Nylega kom 1 1j6s ad Vif protein HIV-1 veiru ver erfdaefni hennar
gegn afamineringu cytidins 4 medan & vixlritun stendur med pvi ad koma i veg fyrir
innlimun cytidin deaminasans APOBEC3G og skyldra préteina Gr myndunarfrumu i
veiruagnir. APOBEC3 virdist vera ad finna i 6llum spendyrum og fyrri nidurstodur hafa
bent til pess ad Vif protein MVV verji veiruna gegn slikum préteinum. Rannsdknin
beindist ad pessu hlutverki Vif.

Stokkbreytingar voru innleiddar i vif'genid med PCR adferd og ahrif peirra 4 veiru-
voxt og afamineringu vixlIritunarafurda metin. Adaflekjufrumur og fosturliopelsfrumur tr
kindum voru syktar med stokkbreyttum veirustofnum og veirufjélgun metin med pvi ad
mela veiru-RNA med rauntima RT-PCR. Einnig var veiru cDNA klonad og radgreint.

Breytingar badi 4 C- og N-helmingi Vif proteinsins h6fou ahrif & sykingarhafni
veiranna sem rekja matti til aukinnar tioni G-A stokkbreytinga i veirunum en paer eru
visbendingar um afamineringu cytidins. Ein innleidd breyting 4 C-helmingi Vif hafdi engin
ahrif ein og sér en dr6 ur sykingarhefni veiranna pegar hun var klonud i veiru med breytt
hylkisprétein. Veirur med pessa breytingu urdu ekki fyrir afamineringu og benda nidur-
stodurnar til pess ad Vif gegni fleiri en einu hlutverki og ad fleiri frumupettir en cytidin
deaminasar komi par vid sogu.
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V-19

Notkun RNA poggunar til ad sl 4 tjaningu cystatin-c og PrP€
i frumurgektum

Birkir Por Bragason, Herborg Hauksdottir, Stefania Porgeirsddttir og Astriour Palsdéttir
Tilraunastoo Haskola Islands i meinafrceedi ad Keldum

bPoggun 4 genatjaningu med stuttum RNA sameindum (RNA interference) er adferd
sem verour sifellt fyrirferdameiri i birtum greinum innan sameindaliffraedinnar. Adferdin
byggir & pvi ad nyta ensimkerfi sem fyrir er i frumum margra tegunda, m.a. spendyra-
frumum, og er vardveitt 1 préunarfreedilegum skilningi. Afurd pessa ensimkerfis eru stuttar
RNA sameindir, og RNA pdggun grundvallast & samsvorun peirra vid mRNA, med peim
afleidingum ad pyding mRNA sameindanna er hindrud, i sumum tilfellum vegna beins
nidurbrots 4 mRNAinu. Liffreedilegt hlutverk ensimkerfisins er m.a. vorn gegn veirum og
stokklum, auk pess gegnir pad mikilvegu hlutverki i stjornun genatjaningar i proskun.
Fyrir utan ad vera athyglisvert i liffreedilegum skilningi, pa er hegt ad nota RNA pdggun til
ad sla a tjaningu dkvedinna gena markvisst, t.d. 1 frumuraktum, og getur pad verid gagnlegt
rannsOknartaeki 1 frumuliffraedi.

A Keldum er verid ad vinna ad rannsoknum 4 arfgengri heilabladingu og riduveiki.
[ badum sjukdomum gegnir eitt protein lykilhlutverki, p.e. cystatin-c i arfgengri
heilabladingu og prion-proteinid (PrPC) i ridu. Innnan pessara verkefna er unnid ad pvi ad
pvi ad finna stuttar RNA sameindir sem geta slegid 4 tjaningu cystatin-c og PrP®, il ad nota
vid rannsoOknir & frumuliffradi proteinanna. Notadar hafa verid frumur sem eru genaleiddar
med plasmidum sem tja annadhvort cystatin-c-EGFP eda PrP“-EGFP (EGFP: grent
flurprétein) auk plasmids sem tjdir eina stutta RNA sameind. Prjar mismundi RNA
sameindir hafa verid profadar fyrir cystatin-c og tvaer fyrir PrP¢. Ahrif peirra 4 tjaningu
PrP€ og cystatin-c hafa verid metin med flirljomun og med prétein-prykki. baer nidurstodur
sem fyrir liggja verda kynntar.

[ stuttu mali pa hofou fjorar af fimm RNA sameindum ahrif, mismikil po. Mest
poggun fékkst med RNA sameindunum gegn PrP.






