Sammanfattning

Neurodegenerativa sjukdomar sasom Lewykroppsdemens och Parkinsons
sjukdom blir mer vanliga i v8ra samhillen. Vid dessa sjukdomar fértvinar
hjdirnans celler och dor, vilket ger upphov till symptomen fbr sjukdomen,
Tillsammans med nerveellsddd Aterfinns oldsliga proteinaggregat av bla.
felveckat alfa-synuklein i péverkade hjirnregioner. Detta projekt avser att
undersdka proteinet alfa-synuklein och dess roll, med sérskilt fokus pa ett
aggregeringsbeniiget fragment av proteinet kallat NAC*71-82, for uppkomsten av
olosliga fibriller/aggregat. Mer specifikt kommer vi att underséka lipida
membranmiljoers betydelse for sdvil aggregering av NAC*71-82 men ocksi for
ut- och -intransport av sivil monomera former som aggregerade former av
fragmentet i syfte att forsta tidiga mekanismer vid spridning av protein patologi
mellan celler.

Prelimindra resultat fran in vitro studier visar att NAC*71-82 aggregerar och
utvecklar utpriiglad amyloidstruktur vid tidsbaserade fluorescensexperiment.
Parallellt med detta kan resultat fran in silico studier visa att NAC*71-82
aggregerar och uppvisar beta-struktur i flera olika lésningsmedel. Kombinerat ska
nu dessa data aterupprepas vartefter NAC*71-82 kommer exponeras for lipida
membranmilj§er, sdsom syntetiska liposormer, med och utan kolesterol for studier
av interalktion och transport Sver cellmembran.

Det 4r idag inte helt klarlagt for bur felveckning och aggregering av alfa-synuklein
ir kopplat till proteinets fdrméga att binda till och inkorporeras i cellmembran.
Om dessa molekyldra processer kan forstis har vi erhallit dnau en pusselbit for
hur sjukdomen initicras och sprids vidare, varvid utveckling av nya
behandlingsstrategier kan tas fram.
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