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Svensk summering

Celler 4r alla levande organismers basala byggstenar, oavsett om organismen bestar av
endast en eller flera celler. De olika celluldra komponenterna, till exempel organeller,
interagerar med varandra for att upprétthalla cellers livskraft. En av cellens
grundldggande bestdndsdelar dr proteiner, de dr peptidkedjor som é&r vikta pa ett visst
sdtt som dr speciellt for varje protein; man brukar kalla detta proteinets struktur och det
ar viktigt for proteinets funktion. Proteiner utfor en rad uppgifter inom cellen, men nir
cellen ar stressad kan en del proteiner vikas fel, vilket kan leda till att de inaktiveras
eller till och med att de antar en ny funktion som kan vara giftigt for cellen. Ofta
anvénds stressfaktorer, sdsom véirme, for att framkalla proteotoxisk stress och simulera
vissa aspekter av aldersrelaterade sjukdomar. Vid exponering for stress bidrar genetiska
program, biofysiska och biokemiska effekter till forandring och anpassning hos cellen.
Detta har langtgédende konsekvenser for cellen, vilket aterspeglas pa flera sitt.

Artiklarna som diskuteras i denna avhandling undersoker effekten av olika
stressfaktorer, framst viarme, pa vanlig bakjast (Saccharomyces cerevisiae) och andra
organismer. I artiklarna framkommer att virme-stress leder till stora fordndringar i
organellernas struktur. Dessutom 6kar pH-vérdet i vakuolen savil som dess kontaktytor
med cellkédrnan. I cytoplasman samt inom organellerna avskiljs anhopningar av felvikta
proteiner for att antingen vikas ratt igen eller skickas till vidare f6r nedbrytning. Véra
resultat visar att det skiljer sig hur snabbt felvikta proteiner ansamlas i aggregat och
rensas bort beroende pé vilka proteiner som har vikts fel. Vi observerade ocksa nya
strukturer, sdsom elektron-transparent kluster som bildas ndra plasmamembranet, men
deras innehall och funktion i virmechockreponsen ér fortfarande inte faststélld. Ett
ovintat resultat var att virusliknande partiklar som innehéller virala kapsidproteiner,
men inga virala nukleinsyror, blir glesare efterhand som vérme-chocken fortskrider.

I tva av artiklarna fokuserar vi pa ansamlingar av material mellan kdrnmembranen som
far dem att bdja sig ut in i cytoplasman, i en struktur som paminner om vesikular
avknoppning. Vi visar att detta sker under normala celluldra foérhallanden, men att
stressforhallanden som orsakar en 6kning av felveckade proteiner i cellen dven okar
dessa strukturer. Resultaten tyder pé att avknoppningen fran kdrnmembranet anvands
for proteintransport mellan kdrnan och cytoplasman. Den sista artikeln ar en
oversiktssammanfattning 6ver utspridda publikationer fran de senaste omkring 70 éren,
i vilka observationer av avknoppningar av kirnmembranen gjorts. Denna artikel belyser
kunskapsluckorna inom detta nya forskningsomréade.

Sammanfattningsvis dr denna avhandling en detaljerad Gversikt Gver hur jastceller
reagerar pa stress, vilket kan bidra till en 6kad forstéelse av celluldra mekanismer vid
aldersrelaterade sjukdomar.
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