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Svensk summering

Cellular kommunikation dr avgdrande for overlevnaden hos flercelliga organismer.
Denna process éar ofta beroende av en noggrant reglerad mekanism som kallas
exocytos, vilket innebdr frisdttning av kemiska signaler. Under exocytos kan vesiklar
slappa ut sitt innehéll helt eller partiellt. Madngden neurotransmittorer som drivs ut i
olika frisdttningssitt kan ha olika effekter pa celluldr kommunikation eftersom det kan
tillata cellerna att reglera nivan av utgéende signaler. Trots betydande upptackter om
komponenterna i exocytos finns det fortfarande mycket att ta reda pa om dess
reglering och konsekvenser.

Detta avhandlingsarbete syftar till att fA en djupare forstaelse for frisittning av
vesikuldrt innehdll, sérskilt i sammanhanget av partiell frisdttning, med hjilp av
kvantitativ kemisk avbildning. Detta inkluderar integrering av
masspektrometriavbildning (MSI) med elektronmikroskopi eller elektrokemisk analys
tillsammans med ljusmikroskopi. Pa sa sitt kan en omfattande metod anvindas for att
fd insikter 1 mekanismen for frisdttning av vesikuldrt innehdll och kvantifiera
frisittningsgraden. Elektrokemiska tekniker erbjuder fordelen av hog tidsupplosning
och mojliggér kvantifiering av bdde lagrade och frisatta molekyler frdn vesiklar.
Kombinerat med avbildningsmetoder som fluorescens, elektronmikroskopi och
masspektrometriavbildning kan omfattande spatial information och kemisk
information erhéllas for att komplettera data fran elektrokemiska tekniker. I synnerhet
anvindes nanoskalig sekundér jonmasspektrometri (NanoSIMS), en hogupplost MSI-
metod som &r kapabel till absolut kvantifiering pa subcelluldr niva, frimst genom hela
denna avhandling.

PC12-celler behandlades med isotopmérkt L-DOPA, och NanoSIMS-avbildning
korrelerades med transmissionselektronmikroskopi (TEM) for att detektera och
kvantifiera det méirkta dopaminet inom vesiklar 1 artikel 1. T artikel II introducerades
en metod fOr att visualisera och kvantifiera vesiklar som genomgar partiell frisattning
1 PC12-celler genom att exponera dem for en andra markning under exocytos. Genom
att bygga vidare pad metoden undersokte artikel III inflytandet av vesikelstorlek pa
dynamiken 1 partiell frisittning. Dessutom utvecklades kombinationen av
vesikelinducerad elektrokemisk cytometri (VIEC) med fluorescensavbildning i realtid
med konfokalmikroskopi i artikel IV, vilket mojliggjorde en analys av friséttning av
vesikulédrt innehdll frin isolerade mérkta vesiklar. Sammantaget visar dessa studier
tillimpningen av kvantitativ kemisk avbildning for att forstd mekanismen och
kvantifiera frisdttningsgraden vid frisittning av vesikulért innehal.



