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kort populédrvetenskaplig text

Autofagisk proteinnedbrytning vid aldrande och neurodegenerativa sjukdomer:
Utvecklande av ett reportersystem for att dvervaka autofagisk flux

I flera neurodegenerativa sjukdomar, sidsom Alzheimers, Parkinsons, Huntingtons och
motorneuronsjukdom ackumuleras specifika aggregationsbenégna proteiner inuti eller utanfor
cellen. Att kunna stimulera cellens naturliga mekanismer for nedbrytning av aggregerade
proteiner skulle dérfor kunna ha stor betydelse for att hindra eller fordréja sjukdomar kopplat
till detta.

Autofagi dr den enda mekanism i cellen som har férmaga att bryta ned proteiner efter att de
har aggregerat. Autofagi &r en process déir cellen bryter ner delar av sig sjilv och didrigenom
dven smd delar av cellens innehall, inklusive de aggregerade proteinerna. Autofagi antas ske
pa en lag niva i alla celler, men kan stimuleras av olika typer av stress, varav det mest
effektiva dr svilt. Cellerna kan da bryta ner sina egna reserver for att fa energi och aminosyror
foér produktion av essentiella proteiner. Kaloribegrinsning ir ett effektivt sitt att stimulera
autofagi, forebygga neurodegenerativa sjukdomar i experimental modeller, och ©ka
livslingden hos bade minniskor och djur, men for nirvarande finns det inget sikert
farmakologiskt sitt att stimulera autofagi. Ett hinder till framsteg i béde forskning och
utveckling av nya behandlingar &r att vi inte har nagon effektiv metod for att f6lja hastigheten
av proteinnedbrytning genom autofagi (autofagiskt-flux).

Malet med detta projekt &r att utveckla ett reportersystem for att vervaka autofagisk flux i
celler. Den foreslagna reportern utnyttjar det faktum att langlivade, stabila proteiner
slumpmaéssigt bryts ner av autofagi, medan kortlivande proteiner, med specifika
nedbrytningssignaler, snabbt bryts ner av proteasomerna, och blir dérfoér relativt sillan
foremal for autofagi. Genom att uttrycka lénglivade, fluorescerande proteiner pa ett
inducerbart s#tt, kommer vi kunna mita dndringar i den basala autofagin genom att mita
forandringar i fluorescencesonderfall efter avstdngning av uttrycket.

Med dessa reportrar kommer vi utveckla en high throughput screen for att testa naturliga eller
farmakologiska sitt att modulera autofagi. Vi kommer ocksa studera den basala reglering av
autofagi, och hur autofagisk flux paverkas i cellmodeller av neurodegenerativa sjukdomar.




