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Svensk summering

Det ménskliga Lon-proteinkomplexet dr ett ATP-beroende proteas som finns i den
mitokondriella matrisen. Lon-proteinet dr en produkt av den kdrnkodade genen LONP1
och spelar en avgorande roll i underhall och reparation av mitokondriellt DNA. Tre
huvudsakliga funktionella roller har hittills associerats med Lon, nedbrytning av
oxiderade dysfunktionella proteiner, proteolytisk reglering av vitala enzymer sdsom
TFAM (mitokondriella transkriptionsfaktorn) samt koopererande funktioner
tillsammans med andra proteiner som dr involverade 1 mitokondriell
proteinkvalitetskontroll (MPQC). Foljaktligen har Lon ocksd en viktig roll i olika
sjukdomar pa grund av dess inblandning i den mitokondriella oxidativa stressresponsen
som triggas av en mingd olika syndrom. Aven om Lon:s avgdrande betydelse i
mitokondrien dr uppenbar dr dom underliggande funktionella mekanismerna och dess
mekanokemiska principer inte fullstindigt forstddda. For att uppdaga dessa egenskaper
har jag borjat ta itu med dessa utestaende fragor genom att studera strukturen av Lon
samt dess underliggande dynamiska egenskaper med hjdlp av kérnmagnetisk
resonansspektroskopi (NMR). P4 grund av proteinets storlek anvidnder jag en
divideand-conquer-teknik, dér jag delar upp proteinet i dess mindre funktionella enheter
och underléttar ddrmed den efterfoljande detaljerade karaktiriseringen med hjélp av
NMRspektroskopi. Lon kan delas upp i tre subdoméner: den aminoterminala doménet
(som antas fungera i substratigenkdnning och bindning), AAA+-dominen (ATP-
bindande och substrat-unfoldase-dominet) och dess proteasdomén (proteolytiskt aktiva

domaénet)
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