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Bioanalytikere kan bidrage
essentielt med deres
kompetencer i forskning

En beretning fra bioanalytikerstuderende i forskningsmiljpet

sterstuderende at overveje kliniksted i vores

sidste studietid frem til sommeren 2021. Typisk
bliver vi studerende tilkoblet en rutineafdeling af
skolen, men med et gnske om at afpreve forskning
som en karrierevej matte vi undersgge, hvilke
muligheder vi havde for det. Til vores overraskelse
havde Kpbenhavns Professionshgjskole allerede
nogle forsknings- og udviklingsforlgb, som vi hur-
tigt fik kendskab til.

Midt i marts méned kontaktede vi en forsk-
ningsenhed pa Rigshospitalet. De ville have et
mgde pa afdelingen, hvor vi kunne se hinanden
an og afstemme vores forventninger til forlgbet.
P4 grund af corona var dette ikke s& nemt som
pnsket.

Dog lykkedes det at stable et mgde pa benene,
og sma to ugers tid efter havde vi en underskre-
vet bachelorkontrakt, pa selv samme dag som
var deadline for selv at finde en klinikplads. Pa et
heengende har fik vi denne enestdende mulighed
for at blive studerende hos Forskningsenheden
for Molekyleer Medicin, Klinisk Immunologisk
Afdeling, Rigshospitalet, i vores sidste studiedr (6.
og 7. semester).

I foréret 2020 blev det tid for os som 5.-seme-

Fra svampe og bakterier til Covid-19
Igennem dette ar skulle vores studie omhandle
samspillet mellem immunsystemet og oppor-
tunistiske svampe- og bakteriepatogener hos
patienter med kompromitteret adaptiv og cellulaer
immunitet. Vores bachelorprojekt skulle saledes
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ogsd omhandle dette. I den efterfplgende tid blev
forskningsgruppen dog dybt involveret i forskelli-
ge SARS-CoV-2-udviklingsprojekter. Dette resul-
terede i, at vi fik muligheden for at blive en del af
Covid-forskningen, hvilket vi ikke kunne takke nej
til, da det var en enestdende mulighed. Allerede
her blev vi introduceret til, at alt i forskningsverde-
nen kan eendres fra den ene dag til den anden, og
vikunne se frem til at veere med til nogle meget
aktuelle projekter.

Rimeligt hurtigt blev vi inkluderet i gruppens
forskningsplaner og tilknyttet laboratorieforspgene,
hvor vi skulle veere med til at udvikle forskellige
serologiske assays som varianter af ELISA-metoder.

Udviklede tre nye assays
En af disse varianter var en antigen-sandwich
ELISA (figur 1), som blev benyttet til maling af
det totale antistofrespons for at pavise, om der er
SARS-CoV-2-antistoffer til stede i blodet eller ej.
Derudover lavede vi en direkte ELISA (figur 2) til en
mere specifik pdvisning af IgG-, IgM- og IgA-anti-
stoffer rettet mod RBD (se faktaboks), Spike og
N-capsid. Slutteligt gjorde vi brug af et inhibiti-
ons-assay, ogsa kaldet neutraliserings-assay (figur
3), som blev brugt til at underspge antistoffernes
neutraliseringspotentiale ved at male pé interak-
tionen mellem kunstigt fremstillet RBD og ACE-2
(se faktaboks). Dette blev gjort for at observere, om
denne interaktion heemmes af antistoffer fra indi-
vider, som har vaeret inficeret med SARS-CoV-2 (1).
Disse tre nyudviklede assays blev brugt til at



Figur 1

SANDWICH ELISA
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3. Biotinyleret RBD og
HRP-konjugeret strep-
tavidin tilseettes og

bindes direkte til de
specifikke antistoffer.

e A

2. Serum tilsaettes. Hvis
det indeholder SARS-
CoV-2 antistoffer, vil de
bindes til RBD.

1. RBD immobiliseres i
bunden af en ELISA-
plade brand.

Figur 2
DIREKTE ELISA
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3. HRP-konjugerede
detektionsantistoffer
tilseettes og bindes di-
rekte til de specifikke
antistoffer.

e

2. Serum tilseettes. Hvis
det indeholder SARS-
CoV-2 antistoffer (IgG,
IgM, IgA), vil de bindes
til RBD.

1. RBD immobiliseres i
bunden af en brend i
en ELISA-plade.

sammenligne antistofrespons, antistofisoklas-

ser og antistofniveau med evnen til at forhindre
virus i at inficere veertsceller. P4 baggrund af disse
serologiske assays kunne vi undersgge, om der var
sammenhaeng mellem sygdomssveaerhedsgrad og
antistofniveau, samt om der er en eventuel forbin-
delse mellem antistofniveau og neutraliseringsev-
nen (antistoffernes evne til at neutralisere virus)
hos rekonvalescente Covid-19-individer.

Undersggte antistofrespons
I december 2020 blev de fgrste Pfizer/BioNTech
BNT162b2-vacciner givet til den danske befolkning
(2), hvilket resulterede i, at vi skulle underspge
antistofresponset hos vaccinerede individer. I sam-
arbejde med Infektionsmedicinsk og Kardiologisk
Afdeling pa Rigshospitalet og Kardiologisk Afde-
ling pa Herlev Hospital fik vi indsamlet blodprgver
fra 1100 patienter og 1.450 ansatte i Region Hoved-
staden. Disse prgver blev brugt til vores bachelor-
projekt, hvor vi specifikt paviste SARS-CoV-2-anti-
stoffernes isotyper og neutraliseringsevne.
Derudover afgav omkring 1.200 patienter og an-
satte spyt for at underspge det mucosale antistof-
respons efter Covid-19-vaccination, hvilket blev
underspgt vha. en Luminex-analyse (figur 4). Dette
var interessant at underspge, da man pé davee-
rende tidspunkt ikke vidste, om mRNA-vacciner
inducerede slimhindeimmunitet.

Bachelorprojekt gav ny viden
Tiden i det fprste halve ar, vores 6. semester, flgj af

4. TMB one tilseettes og
HRP katalyserer dan-
nelsen af et blat pro-
dukt.

4. TMB one tilsaettes og
HRP katalyserer dan-
nelsen af et blat pro-
dukt.
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produktet sendres til
aul.
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stoppes og farven af
produktet aendres til
aul.

N
K ol

sted, og vi skulle til at aflevere projektbeskrivelse
til vores bachelorprojekt, som skrives pa 7. seme-
ster. Projektet kom til at omhandle det serologiske
og mucosale antistofrespons efter BNT162b2-vac-
cination. Her kunne vi konkludere, at det inducere-
de serologiske respons athaenger af flere faktorer;
herunder alder og tidligere Covid-19-forlgb. Yder-
mere blev det i lgbet af projektet pavist, at Pfizer/
BioNTech-vaccinen inducerer humoral immunitet,
hvor IgG er det dominerende antistofrespons.

Win-win for bade os og afdelingen

Vores studietid pa Forskningsenheden for Mole-
kyleer Medicin har veeret en helt unik mulighed
for at pregve kreefter med forskning. Vi har suget
masser af viden til os, leert ekstremt meget og faet
stor forskningserfaring, blandt andet i forbindelse
med planlegning af forsgg, organisering af prover
istor skala, databehandling og preesentation af
resultater bade skriftligt og mundtligt. Derudover
har vi faet afprpvet, om forskningsarbejde er
noget for os, mens forskningsgruppen har féet et
indblik i, hvad bioanalytikerstuderende kan bidra-
ge med i forskningsmiljpet.

Ifglge Kpbenhavns Professionshgjskole skal et
forsknings- og udviklingsforlpb have relevans for
vaesentlige samfundsudfordringer, som vores
profession kan bidrage til at hdndtere ved en
kvalificeret opgavelpsning — og man mé sige, at
vores forlgb har vist, hvad vores profession kan. Alt
ialt kan vi sige, at vores forsknings- og udviklings-
forlgb har veeret en stor succes. Vores studietid
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Figur 3
NEUTRALISERINGS ASSAY
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Blanding af serum uden SARS-
CoV-2 antistoffer, biotinyleret
RBD og HS-strep-HRP overfgres
til ACE-2-coated plade.
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Blanding af serum med SARS-
CoV-2 antistoffer, biotinyleret
RBD og HS-strep-HRP overfgres
til ACE-2-coated plade.
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Hvis RBD interagerer med ACE-2, Hvis neutraliserende antistoffer
vil der efter tilsaetning af TMB one blokerer RBD/ACE-2 interaktio-

og stopreagens, ses en nen, ses ingen farveudvikling.
farveudvikling.

Figur 4
LUMINEX
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Target-protein
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Luminex mikropartikel

blev afsluttet pa bedste vis, da vi havde den store
fornpjelse at modtage dbio’s bachelorpris august
2021 og ydermere havde eeren af at veere med-
forfattere pa en publiceret artikel i Frontiers in
Immunology’ (3).

EFTERORD: Forskningsenheden for Molekyleer Me-
dicin har haft stor gleede af Sif og Camillas engage-
ment og faglige kvalitet — uden deres store arbejde
ville forskningsgruppens aktiviteter have veeret
veesentligt kompromitteret. Pd baggrund af dette
har afdelingen indgdet endnu en klinikaftale med to
nye bioanalytikerstuderende. Sif og Camillas arbejde
er netop blevet publiceret i "Frontiers in Immunolo-
gi’, hvor de henholdsvis er 2. og 3. forfatter. Titel pd
artiklen: "SARS-CoV-2 antibodies mediate comple-
ment and cellular driven inflammation”.
Seniorforsker Mikkel-Ole Skjpdt pd vegne af
Forskningsenheden for Molekylzer Medicin, Klinisk
Immunologisk Afdeling, Veevstypelaboratorie, Rigs-
hospitalet. Nuveerende titel og arbejdsplads: Scien-
tific Director, Rare Blood Disorders, Biopharm, Novo
Nordisk. Og associate professor, ISIM, SUND, KU.
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SARS-CoV-2
antistof
L. Biotinyleret RBD

1 High Sensitivity
% Streptavidin-HRP

T ACE-2

Hvis der i en pragve er antistoffer
til stede mod target-proteinet,
binder antistofferne til den
prae-coatede Luminex mikropar-
tikel. Efterfglgende tilsaettes
Phycoerythrin-konjugerede de-
tektionsantistoffer (ged anti-IgA,
-I9G og -IgM). Fluorescenssigna-
let er proportionalt med, hvor
meget antistof der er bundet.

VI HAR SUGET
VIDEN TIL OS,
LART EKSTREMT
MEGET OG FAET
STOR FORSK-
NINGSERFARING!

FAKTA

ACE-2: Angiotensin-converting enzyme 2.
Overfladeprotein pa vaertsceller, hvortil
RBD kan binde. Fungerer som en cellulaer
derabning for SARS-CoV-2-virussen.

Biotin-streptavidin: Biotin konjugeres til
et antigen eller antistof, hvorefter biotin
kan binde til streptavidin-HRP.

HRP: Horseradish peroxidase. Enzym, der
oxiderer substrat og danner en farvereak-
tion.

Luminex: Mikropartikelbaseret immunana-
lyse, der kan male flere analytter i én pra-
ve. | dette tilfaelde er der koblet 3 forskelli-
ge antigener til 3 forskellige typer af mi-
kropartikler, der indeholder en unik kombi-
nation af fluoroforer. Dette gar det muligt
at identificere, hvortil en given analyt bin-
der.

N-protein: Protein i nukleosidkappen -
omslutter SARS-CoV-2-genomet.

Phycoerythrin: Fluorokrom, der absorbe-
rer lys i det grgnne omrade og udsender
lys i det orange omrade.

RBD: Receptor Bindende Domaene. Nggle-
region lokaliseret pa Spike, som bruges til
at forankre til veertscellen inden infektion.

rHSA: Rekombinant human serum albumin
- medbragt som kontrol for at estimere bi-
draget fra uspecifikke bindinger i analysen.

Spike: Et protein i SARS-CoV-2-virussens
overflade, som medierer viral indgang ved
at binde til veertsreceptor gennem dets re-
ceptorbindende domaene (RBD).

TMB: Substrat, der ved oxidation danner
en bla farve.
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