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Parkinsons sjukdom karaktariseras av intracellulara proteinaggregat, sa kallade Lewykroppar, vilka
innehaller amyloida fibrer av proteinet alfa-synuklein. Dessa alfa-synuklein aggregat, eller bildandet
av dessa, har en skadlig inverkan pa nervceller och leder till cellddd i hjarnan. Det finns ett flertal
mutationer i alfa-synuklein proteinets aminosyrasekvens som ger upphov till en tidig eller en mer
aggressiv form av Parkinsons sjukdom men de flesta sjukdomsfall ar sporadiska. | friska nervceller ar
alfa-synuklein proteinet lokaliserade till presynaptiska nervterminaler dar det binder och paverkar sa-
kallade synaptiska vesiklar, vilket &r sma vatskefyllda bubblor som reglerar signaleringen i hjarnan.
Eftersom bindning till sddana vesiklar, dar vaggarna ar uppbyggda av olika sorters lipider, ar en del av
alfa-synukleins normala funktion, ar det av hég biologisk relevans att studera hur dessa paverkar alfa-
synukeins aggregering till amyloida fibrer, och darmed sjukdomsférloppet. Syftet med detta projekt ar
att eftersdka en molekylar forstdelse av hur vanligt och sjukdomsmuterat alfa-synuklein aggregerar i
narvaro av vesiklar med olika sammansattning av lipider. Vi planerar att karaktarisera hur lipider med
olika kemisk struktur och elektrisk laddning paverkar bade alfa-synukleins bindning och dess
aggregeringsprocess, for att fa fram de underliggande mekanismerna. Dessutom vill vi underséka hur
vesiklarnas egna egenskaper paverkas av alfa-synukleins bindning vilket ocksa kan paverka
sjukdomsinitiering. For att fa fram nya rén kommer vi att kombinera olika spektroskopiska metoder
och variera kompositionen av vesiklarna sa att den efterliknar bade synaptiska vesiklar och andra
membraner som finns i hjarncellerna.



