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Cand.scient Evo Kristina Lindersson:

Identifikation af o-synuclein
filament-bindende proteiner:
Mulige patologiske bidrag ved
Parkinsons sygdom

Denne ph.d.-athandling er udfert ved Institut for Medicinsk
Biokemi, Aarhus Universitet.

o-Synuclein-aggregater er en dominerende komponent i
de karakeeristiske nervecellelsioner, Lewy-legemerne, ved
Parkinsons sygdom, og mutationer i 0.-synuclein-genet kan
direkte udlese sygdommen. Forméalet med ph.d.-projektet var
at identificere ligander for a-synuclein-aggregater, karakteri-
sere deres interaktioner, kortleegge eventuelle funktionelle
konsekvenser af deres interaktion for herved at belyse, hvor-
dan aggregaterne kan bidrage til neurodegenerationen. Per-
spektivet var at afdeekke nye sygdomsfremkaldende mekanis-
mer, som vil kunne gores til mal for terapi.

En rakke o-synuclein-aggregatbindende proteiner blev
identificeret i rottehjerneekstrakt, heriblandt HMGB-1, p250
og 20S (proteolytiske del af 26S-proteasomet). De tre protei-
ner kunne binde direkte til o-synuclein-aggregater, og de ud-
viste praeference for den aggregerede form frem for den ople-
selige monomere form af o-synuclein.

Derudover udviste de tre proteiner en anormal subcelluleer
lokalisation i de degenererende neuroner ved Parkinsons
syge, hvor de findes i Lewy-legemer med aggregeret o-synu-
clein. Fundet indikerer en dysregulering af deres normale
funktioner og en mulig rolle i neurodegenerationen.

Det viste sig, at p250. stimulerer aggregationen af o-synu-
clein, hvilket kunne medvirke til udvikling af Parkinsons syge.
I modsztning til p250., blev de to andre proteiners funktion
haemmet af o-synuclein-aggregater.

Disse data kan méske medvirke til udvikling af behand-
lingsstrategier for hamning domineret af patologiske o-synu-
clein-aggregater og for heemning af aggregaternes toksiske
egenskaber.
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Lege Jakob Benedikt Seidelin:

Apoptosis regulation in

ulcerative colitis o

Ph.d.-athandlingens udgangspunkt var, at tarmepitelets barri-
erefunktion er nedsat ved ulceres colit (UC) delvist pd grund
af en oget epitelial celleded ved apoptose. Epitelets barriere-
funktion er vigtig, fordi tab heraf medferer, at det underlig-
gende vaev udsattes for luminale patogener, der kan opret-
holde betendelsestilstanden.

Formalet med studiet, som udfertes pd Medicinsk Gastro-
enterologisk Afdeling C, Amtssygehuset i Herlev, var at ud-
vikle en metode til dyrkning af humane kolonepitelceller og
derefter at undersoge apoptosemekanismer i epitelcellerne.
Afhandlingen er baseret pa to originalarbejder og en over-
sigtsartikel.

Ved de initiale studier blev en enkel metode til dyrkning af
kolonepitelceller udviklet. Gene array ckspressionsanalyse af 96
apoptoserelaterede gener i isolerede viable kolonepitelceller
viste, at tre gener var overudtrykt ved UC: caspase 1, caspase 5
og inhibitor of apoptosis protein 2 (cIAP-2). De to ferstnevnte er
sandsynligvis involveret i frigivelsen af cytokiner, mens
cIAP-2 er en central heemmer af apoptoseresponset i kolon-
epitelceller over for eksempelvis CD95L. Funktionelle studier
af kolonepitelceller i monokultur bekraftede, at folsomheden
for CD95L var nedsat ved UC. Fremtidige studier skal belyse,
om et dysreguleret apoptoserespons ved aktiv UC har betyd-
ning for ophobning af mutationer og dermed for udvikling af
kolorektalcancer.
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