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Svensk summering

Precis som ménniskosambhéllet forlitar sig pa att individer specialiserar sig pa olika
roller for att sidkerstilla dess ritta funktion, &r en cell beroende av organeller for att
samordna essentiella biologiska processer. Traditionellt har organeller definierats som
membranbundna strukturer som skapar distinkta biokemiska mikromiljoer genom
fysisk kompartmentalisering. Under de senaste decennierna har dock upptickten och
den vixande erkdnnandet av membranldsa organeller, sasom stressgranuler (SGs) och
den pre-autofagosomala strukturen (PAS), omformat var forstaelse av intracellular
organisation och biologiska processer. Dessa dynamiska, icke-membrandsa
biomolekyldra kondensat bibehaller sin funktionella integritet genom vétskefas-
separation (LLPS), en specialiserad fastransition dér en homogen 16sning spontant
delvis separeras i tva oforenliga vitskefaser: en tét fas och en utspadd fas. Denna
biofysiska process drivs av svaga, multivalenta interaktioner mellan makromolekyler,
sdsom proteiner och nukleinsyror. LLPS mojliggoér den reversibla bildningen av
rumsligt och funktionellt distinkta kompartment, vilket gor det mojligt for celler att
dynamiskt reglera essentiella processer som stressreaktioner och aldrande, allt utan
behov av lipidmembran. LLPS har dirmed 6ppnat en ny dimension for vetenskaplig
forskning, vilket gor det mdjligt for forskare att bade observera och paverka livets
grundldggande processer.

Denna avhandling ger nya perspektiv pa traditionellt vdlstuderade proteiner genom
LLPS, med fokus pa stressreaktioner och éldrande. Specifikt avsl6jar den nya roller
for Lsm7 och tioredoxinreduktas 1 (Trrl) i stressreaktioner respektive dldrande,
medierade genom LLPS. Fér Lsm7 ger mekanismen for SG-initiering via dess fas-
separation, tillsammans med en bevarad signalvdg som identifierades i denna studie,
nya insikter i SG-bildning och deras involvering i SG-associerade
ménniskosjukdomar. For Trrl avslojar véra resultat en ovéintad koppling mellan
autofagiprocessen och antioxidationssystemet, dédr Trrl:s fas-separation spelar en
nyckelroll i att initiera ER-fagi under aldrande. Dessa upptickter erbjuder nya
perspektiv pa ldrande, aldersrelaterade sjukdomar och reglering av autofagi.
Sammanfattningsvis erbjuder dessa resultat nya insikter i grundlédggande biologiska
processer och ldgger grunden for framtida forskning som syftar till att anvinda LLPS
for att battre forsta och potentiellt manipulera sjdlva livet.

Keywords: Vitske-vitskefas-separation, Biomolekylédra kondensat, Stressgranulat,
Lsm7, Aldrande, Autofagi, Trrl.



