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Svensk summering

Neuroner dr fascinerande celluldra enheter i nervsystemet och ansvarar for dverforing
av signaler som gor att vi kan rora oss och tanka. Att forsta de celluldra mekanismer
som upprétthaller nervcellerna och mojliggdr deras kommunikation dr avgorande for
en djupare forstdelse av nervsystemet, inklusive sjukdomar som paverkar det. Att
klargéra de komplicerade biologiska processerna ér ett centralt syfte med analytiska
metoder. Dock récker det inte ofta med att anvénda en enda teknik for att fa tillracklig
information for att besvara vetenskapliga fragor. Korrelativ kemisk avbildning,
kombinationen av tvd eller flera avbildningsmetoder, ar ett anvindbart analytiskt
verktyg for att f4 omfattande kunskap om ett prov som inte skulle kunna erhallas pa
annat sétt.

I det arbete som ingar i denna avhandling anvindes korrelativ kemisk avbildning for att
undersoka exocytos, den process genom vilken neurotransmittorer frisétts fran celluldra
vesiklar till det extracelluldra utrymmet for att kommunicera med andra celler. Den
overvigande partiella frisdttningen av neurotransmittorer och den samtidiga kemiska
transporten in i vesiklarna visualiserades med korrelativ
transmissionselektronmikroskopi (TEM) och nanoskalig sekundérjon-masspektrometri
(NanoSIMS). Dessutom visade det sig att processen med partiell frisittning &r
oberoende av vesikalstorleken. Vidare undersoktes proteinomsittning, en viktig
mekanism i celler for att uppratthalla proteinhomeostas, i humana stamcellsderiverade
neurnala progenitorceller (NPC) och deras vidare differentiering till neuroner. Med
hjélp av korrelativ TEM- och NanoSIMS-avbildning kunde proteinomséttningen sparas
pa en enskild organellnivd genom att cellerna inkuberades med isotopiskt maérkta
aminosyror. Det visade sig att proteinomséttningen dr heterogen 6ver hela cellen och
att olika aminosyror resulterar i olika spatiala omséttningsmonster. Vid
differentieringen frén NPC till neuroner visade det sig att proteinomséttningen generellt
sett minskade och att proteinlivslingden for olika organeller i olika
differentieringsstadier var mycket olika, vilket kan anvéndas for att bedoma aktiviteter
hos dessa organeller och deras inblandning i cellulér reglering av specifika celltillstdnd.
Dessutom visade det sig med korrelativ fluorescensmikroskopi och NanoSIMS-
avbildning att NPC som éterhédmtar sig frén stress har minskad proteinomsittning och
att stressgranuler, organeller som bildas nér celler genomgér stress, uppvisar liknande
omsittning som den i cytoplasman. Sammantaget ger denna avhandling insikter i de
biologiska mekanismerna i neurala cellmodeller via korrelativ masspektrometrisk
avbildning.



