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Analyse av urinprgver fra nyretransplanterte pasienter har fort til identifisering av 11
proteiner som kan ha sammenheng med akutte rejeksjonsepisoder hos denne
pasientgruppen. Akutte rejeksjonsepisoder har vist a gke risikoen for organavstgtning og de
identifiserte proteinene kan potensielt brukes som et verktgy for monitorering av
“tilstanden” til det transplanterte organet og justere behovet for medikamentell behandling
til enhver tid. For pasienten vil dette kunne medfere feerre behandlingstrengende perioder
og ikke minst lengre levetid for den transplanterte nyren. Bruk av urin som prevematriks er
ogsa fordelaktig sammenlignet med a utfere biopsi, som er ndvarende standard, pa grunn
av svaert enkel og tilgjengelig provetakning. Flere av de identifiserte proteinene var koblet til
de samme biologiske prosessene og ble inndelt i 2 hovedgrupper basert pa biologisk
funksjon; proteiner relatert til immunrespons og proteiner relatert til cellevekst.

I identifikasjonsarbeidet har hele proteinuttrykket i urin blitt analysert, mellom 500 og
1000 proteiner i hver enkelt prgve. For & kunne oppné dette, har hayoppleselig og sensitiv
massespektrometri blitt brukt til & detektere og massebestemme proteiner i sveert lave
konsentrasjoner. En urinprgve er i utgangspunktet en svaert kompleks matriks, noe som
gjor opprensning av proteinene i proven ngdvendig for  fa utfert analysen. Forste del av
dette arbeidet var derfor fokusert rundt optimalisering av preveopparbeidelsen i urin
inkludert opprensning og oppkonsentrering der en robust metode med best mulig utbytte
var mélet. For & kunne identifisere s mange proteiner som mulig, ble pravekompleksiteten
ytterligere redusert ved kjemisk separasjon av den gjenvarende proteinblandingen i ulike
fraksjoner rett for analyse i massespektrometeret. Dette ble gjort ved hjelp av kromatografi
hvor ulike separasjonsmetoder i flere dimensjoner har blitt evaluert i dette arbeidet.

For a identifisere oppregulerte proteiner ved akutte rejeksjonsepisoder ble urinprgver ved
rejeksjonstidspunktet sammenlignet med urinprgver rett etter transplantasjon hos hver
enkelt pasient. Dette ble gjort ved hjelp av relativ kvantifisering med en stabil isotop (*20),
hvor proteinnivaer i ulike prgver kan sammenlignes direkte. Et stort optimaliseringsarbeid
ble gjort for denne kvantifiseringsmetoden ble tatt i bruk pa pasientpraver. Dette resulterte i
en mer strgmlinjeformet metode med en reduksjon av total tidsbruk fra over 30 timer til
under 5 timer hvor i tillegg mindre variasjon og gkt utbytte ble observert.



