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Achtergrond

Bepaalde cellen in ons lichaam zijn gespecialiseerd in de
secretie van eiwitten, zoals bijvoorbeeld cellen in de pancreas
die insuline produceren, of gobletcellen in de darm die de
mucine-eiwitten die onze darm beschermen secreteren. Zulke
eiwitten dienen opgevouwen te worden in een gespecialiseerd
celorganel, het endoplasmatisch reticulum. Dit proces legt een
hoge druk op dit organel, en het kan voorvallen dat de eiwitten
niet snel genoeg worden gevouwen, waardoor er ongevouwen
eiwitten opstapelen. In zulke gevallen doen cellen beroep op de
zogenaamde wnfolded protein response of UPR. Sommige
soorten epitheelcellen (zoals de mucus-producerende goblet
cellen) expresseren een gespecialiseerde UPR sensor molecule
genaamd IRE1B, die enkel in deze celtypes voorkomt.

Resultaten

In deze thesis werd de functie van IRE1B, die momenteel
onvoldoende begrepen is, op verschillende vlakken onderzocht.
70 hebben we onderzocht hoe de verwante eiwitten IRE1a en
IRE1R elkaar beinvloeden. Hieruit bleek dat IREI in staat is om
de activiteit en signalisatie van IREla te verminderen. Verder
hebben we het eiwitinteractielandschap van IRE1B gedetailleerd
in kaart gebracht om beter te begrijpen hoe IREIR zelf
gemoduleerd wordt. Hieruit bleek dat het eiwit AGR2, dat eerder
gekend was als een essentiele factor voor mucine productie, de
activiteit van IRE1B kan blokkeren. Finaal zijn we geinteresseerd
in hoe IRE1B de functie van het mucosale immuunsysteem kan
beinvloeden, via een rol in mucineproductie. In een muismodel
voor asthma -een ziektebeeld dat gepaard gaat met hoge
mucineproductie- konden we geen effect aantonen van IRE1B op
mucineproductie, in tegenstelling tot eerder gepubliceerde
resultaten uit de literatuur.
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