LUNDS
UNIVERSITET

Medicinska fakulteten

Popularvetenskaplig text Juan Garcia Revilla

Role of autophagy in the formation of Lewy Bodies: A new model for studying early stages of
synucleinopathies.

Under aret 1817 beskrev James Parkinson en serie av motoriska symtom med namnet Shaking Palsy.
Dessa symtom blev senare omdopt till Parkinsons sjukdom (PS) i hans dra. Under dessa tva
arhundranden efter upptackten av sjukdomen har flera forskare arbetat for att kunna beskriva denna
sjukdom. Under det sena 20-talet upptacktes a-synuklein till att vara huvudkomponenten till en
avrundningsackumulering som visade sig i neuroner hos patienter med PS som kallas Lewykroppar.
Dessa Lewykroppar tillsammans med neuronernas dod ar de tva huvudkaraktars dragen fér denna
sjukdom. Dock det som orsakar dessa funktioner ar an idag okdanda. Speciellt de forsta stegen som
leder till att formationen av a-synuklein ackumuleringar ar daligt forstadda. Har foreslar vi en ny in
vitro-modell som kan sprida ljus till de férsta handelserna som uppstar inuti ett neuron och leder till
ackumuleringen och tillvaxten av fel vikt a-synuklein som skulle tillslut forma Lewykroppen.

Var studie kommer att fokusera pa cellens mekanism som ska vara ansvarig for tillatelsen av fel vikta
a-synuklein och halla cellen fri fran skadade och oanvandbara komponenter. Vi kommer att utforska
vad som hdnder nar mekanismen som ar ansvarig fér ateranvandningen av skadade protein, som
kallas autofagi (en sorts intercellular matspjalkningsapparat), stoter pa fel vikta a-synuklein. Pa
samma satt sa kommer vi utforska implikationen av lysosomal ruptur, organellen som &r ansvarig for
matspjalkningen av fel vikta protein som ar rapporterade att vara trasiga av vissa a-synuklein
ackumuleringar och att potentiellt vara Lewykroppens ursprung.

Overlag s siktar vi pa att undersoka relevansen av autofagi och lysosomal ruptur i de férsta stegen
av a-synuklein ackumulering for att faststalla en mangsidig aterupprepar metod for att kunna
studera ursprungen av Lewykropparna. Detta kommer tillata oss att testa in vitro pa flera molekyler
med terapeutiska potential som skulle kunna paverka alla sjukdomar dar a-synuklein spelar en stor
roll och specifikt Parkinsons.



