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Role of the host FHR-1 and FHR-3 proteins in immune escape of human pathogenic
microbes

Under mitt ar i Jena sa har jag haft flera projekt igang och de har varit ganska framgangsrika.

Tva av mina projekt handlar om den Gram-negativa bakterien Borrelia burgdorferi som
orsakar Lyme disease och som sprids av féastingar. Denna bakterien uttrycker upp till 5 olika
complement regulator acquiring surface proteins (CRASPs) pa ytan. Dessa CRASPs éar
lipoproteiner och det &r tidigare visat att de ar involverade i bla bakteriens virulens. Jag har
karaktariserat CRASP-1 som ett multifunktionellt protein som binder flera olika humana
proteiner. | ett av mina manuskript (som &r accepterat for publikation) visar jag att CRASP-1
binder flera olika extracellularmatrix (ECM) proteiner och &ven plasminogen. Jag
karaktariserar bindningen till plasminogen och visar att plasminogen ar funktionellt aktivt nar
det &r bundet till CRASP-1. Bindningen av CRASP-1 till ECM proteiner och plasminogen
kan vara viktigt vid adhesion till varden och vavnadsinvasion av B. burgdorferi.

| det andra manuskriptet om B. burgdorferi sa har jag karaktariserat CRASP-1 som en
inhibitor av alternativa vagen av komplementsystemet. Komplementsystemet &r ett av
kroppens forsta forsvar mot inkréktare och &ar en del av det medfdédda immunforsvaret. Denna
hédmning &r sedan karaktériserad och olika steg i den alternativa vagen har analyserats for att
se exakt var i kaskaden CRASP-1 hdmmar. Det visade sig att CRASP-1 h&mmar den
terminala vagen av komplementsystemet. Detta kan vi dven koppla till dverlevnad av
bakterien i humant serum och deposition av komplementproteiner pa ytan av bakterien.
Komplementsystemet ar sérskilt viktigt i forsvaret mot Gram-negativa bakterier och det ar en
effektiv avdddare av patogener. Den sista delen (terminala vagen) av komplementsystemet
resulterar i bildandet av en stor por (membrane attack complex) som gor hal i bakteriens
membran och lyserar den och CRASP-1 hammar denna delen av systemet. Detta ar det forsta
karaktariserade proteinet fran en Gram-negativ bakterie som direkt kan hamma den terminala
vagen av komplementsystemet. Detta manuskriptet ska ocksa submittas inom snar framtid.

Det tredje projektet handlar om Pseudomonas aeruginosa som &ven denna ar en Gram-
negativ bakterie. P. aeruginosa ar en oppurtunistisk patogen som bla orsakar svara infektioner
hos immundefekta eller brannskadade personer. Aven héar héller jag pé att samanstilla ett
manuskript som handlar om undkommandet av immunforsvaret och da framforallt
komplementsystemets forédande effekter. Jag har karaktariserat ett ytprotein (CRASP-2) som
uttrycks av P. aeruginosa som ett Faktor H, Faktor H relaterat protein 1 (FHR-1) och
plasminogen bindande protein. Faktor H d&r huvudregulatorn av alternativa vagen av
komplementsystemet och genom att binda Faktor H sa kan bakterien (i detta fall P.
aeruginosa) utnyttja detta proteins hdmmande egenskaper och skydda sig mot attacken av
komplementsystemet.

Genom att binda plasminogen sa kan ev bakterien lattare invadera vavnader och sprida sig i
kroppen. Exakt vad FHR-1 har for funktion i kroppen &r under utredning pa vart labb.

Mitt ar i Jena har varit mycket produktivt och jag har lart mig mycket nytt. Dels har jag fatt en
mycket djupare insikt i komplementsystemet och har dven lart mig mycket om bakterierna B.
burgdorferi och P. aeruginosa. Vi samarbetar med flera olika labb och jag har blivit delaktig i
nagra samarbeten med bla en grupp i Frankfurt (dar jag varit ock arbetat i 2 omgangar) och en
grupp i Greifswald. Jag har fatt lara mig flera olika nya metoder som jag aldrig hade provat
innan. Min chef, Professor Peter Zipfel, ger mig stora mojligheter att utvecklas till en
sjalvstandig forskare. Detta ar har dven varit mycket roligt och utvecklande for mig som
person. Jag handleder aven studenter som gor tex examensarbete (9 manader).



