Proteinkemi

Gruppens kerneforskningsomrader

Gruppens primaere forskningsomrade er bestemmelsen af proteiners
struktur og protein-protein interaktioner bestemt ved hjzlp af
massespektrometri. Fokus er rettet mod proteiner involveret i
autoimmunitet samt chaperoner fra endoplasmatisk reticulum.
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Beskrivelse

Projekter

Struktur og interaktion
af calreticulin

Struktur af antistoffer

Citrullinering og
rheumatoid arthrit

Calreticulin er en molekylzer chaperone og det hyppigste protein i det endoplasmatiske reticulum.
Nylig forskning har vist at det ogsa spiller en vaesentlig rolle i cancer og andre sygdomme. Desuden
binder det til en reekke proteiner, specielt i det innate immunsystem, en funktion nogle parasitter
bruger til at inaktivere dette. | et forsgg pa at definere hvordan calreticulin interagerer med andre
proteiner, bliver det inkuberet med beta-2-microglobulin og MDH hvorefter det kemisk krydsbindes
og bindingerne bestemmes med massespektrometri. De opnaede krydsbindinger bliver sa
modelleret ind pa r@ntgenstrukturer af de involverede proteiner og interaktions sitet identificeres.

Antistoffer (specielt 1gG) preesenteres generelt som en Y formet struktur med den antigen-
bindende del yderst pa ‘armene’. Vi har vist at IgG nativt kan forekomme i en M formet struktur
hvor Fab delen lzegger sig parallelt med Fc delen indtil den bliver aktiveret. Denne opdagelse
gnsker vi at udvide til at daekke IgA og IgM, hvor vi oprenser rene monoklonale antistoffer fra
patienter som overproducerer de pageldende IgA og IgM. Disse vil sa bliver kemisk krydsbundet,
enzymatisk fordgjet og analyseret massespektrometrisk for at eftervise at der er tale om enten Y
eller M struktur.

Leddegigt, rheumatoid arthrit (RA), er en autoimmun sygdom rammer en stor del af befolkningen.
Der er vist en klar sammenhang mellem paradontose og early onset RA. Fzlles for paradontose og
RA er at begge er drevet af enzymatisk konvertering af arginin til citrullin med en pafglgende
autoimmun inflammation. | det pagaeldende projekt skal vi bestemme om det kan veere de samme
epitoper som praesenteres i munden og i leddene, i bade biologiske prgver og i reagensglasset ved
anvendelse af oprensede enzymer fra P. gingivalis og humane proteiner. Dette vil vise om der kan
ske en direkte overfgrsel af antistoffer fra paradontose til RA.
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