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Sammandrag

Prionproteiner ar proteiner med minst tva alternativa konformationer. En stor del av de idag
kanda jastprionerna, de i Saccharomyces cerevisiae, ar positionerade i cellen sa att de
paverkar translationen av andra proteiner. [PSI+] &r proteinet Sup35:s prionkonformation.
Sup35 &r en translationsterminator, och da proteinet antar sin [PSI+]-konformation férsamras
proteinets funktion varpa stoppkodon inte uppméarksammas och diverse proteinsynteser
paverkas. Evolutionshiologiskt bidrar prionproteinet med en fenotypisk kapacitet. Da cellen
utséatts for stress Okar chanserna for uppkomsten av prionkonformationen, vilket som foljd ger
utryck at annars dold genetisk information. Prionproteinet aterfinns i cytosol och i sin
prionkonformation ar det sjalvpropagerande. Detta gor proteinet genom att paverka icke-
prionkonformerade Sup35; [psi-], till att konvertera till [PSI+]. Genom cytosolen fors
proteinet vidare fran en barande modercell till dottercell, vilket ger [PS1+] en egenskap av att
stabilt ga i arv.

Inledning

Jean-Baptiste Lamarck presenterade under tidig 1800-tal sin teori rorande evolution.
Lamarckismens grunder bygger pa idén att biologiska egenskaper, utvecklade under en
individs livstid, gar i arv till avkomman. Detta &r enligt lamarckismen vad som driver
evolutionen framat. Ungefar 50 ar senare presenterade Darwin sin idé rorande arternas
ursprung, med det naturliga urvalet i centrum som den drivande processen i evolution, och
Lamarcks teori forflyttades at sidan. Darwins teori ar grundlaggande inom biologin, men
ingen regel utan undantag, sa aven for de allra mest accepterade koncepten. De i vanlig
bakjast (Saccharomyces cerevisiae) relativt nyupptéckta prionproteinerna &r, enligt Susan
Lindquist, det lamarckistiska undantaget (Halfmann & Lindquist 2010). De ar
sjalvpropagerande, stabila alternativa konformationer av proteiner som genom cytosolet fors
vidare fran en generation till nasta. Skillnaden mellan dessa och andra epigenetiska element,
sd som alternativ metylering och histoner, ar att prionerna har en stabil nedéarvning. De ar
alternativa konformationer av ett i cellen naturligt protein, men som fér med sig kraftigt
forandrade egenskaper i sin alternativa form vilket leder till stora skillnader for individen i det
slutgiltiga fenotypiska uttrycket.

Prionproteinerna &r ett stort och mycket intressant undantag fran det biologiska centrala
dogmat. Normalt foljer proteinsyntesen det centrala dogmat; DNA ger RNA som i sin tur ger
proteiner. Proteinerna genomgar darefter en mycket specifik veckning som &r direkt
avgorande for den funktion som proteinet ansvarar for. Till exempel kan en felaktig
aminosyra foras in vid proteinsyntesen som foljd av en mutation, vilket i nasta steg ger
proteinet en felaktig veckning. Utan denna mycket exakta veckning gar proteinets funktion
forlorad, med allt ifran sma till mycket stora foljder fér individen. Prioner &r proteiner vilka
har mer an en alternativ och stabil veckning, olika konformationer. Néar ett sadant protein gar



fran sin vanliga och naturliga konformation till en prionkonformation paverkas proteinets
funktion pa samma satt som andra, icke prionproteiners funktion av till exempel mutationer
(Prusiner 1998). H&r kan ndmnas bovin spongiform encefalopati (BSE), &ven kallad galna ko-
sjukan, och Creutzfeldt-Jacobs sjukdom hos manniskor, som exempel dar
prionkonformationen av proteiner leder till en forlorad proteinfunktion och till sjukdom for
individen. Men, som ndmnt innan, har en funktion i jast hittats som i kontrast till detta har en
relativt nyligen funnen positiv funktion. Kort beskrivet férhindras proteinet att fullfélja sin
funktion i det biologiska systemet da det antar sin prionkonformation, men i och med det
Oppnas samtidigt nya mojligheter som forut var blockerade av [psi-] -

just proteinets funktion. Detta gor prionproteiner till en ny typ 3

av epigenetiska modulatorer. "

Ett exempel pa detta ar prionproteinet [PSI+]. | jastceller finns
proteinet SUP35. Proteinet har en viktig funktion inom
translationsprocessen dar proteinet kdnner igen stoppkodon och
avslutar translationen. Det ser alltsa till att stoppkodon
uppmarksammas och forser translationsprocessen med en form

av kvalité (Zhouravleva et al. 1995). Proteinet har tva
konformationer; den i cellen normala konformationen [psi-],
och den alternativa prionkonformationen [PSI+]. Nar
proteinets konformation &r [psi-] fungerar proteinet som
vanligt i cellen, och ser till att translationen avslutas vid
stoppkodon. Daremot, nér proteinet har en [PSI+]-
konformation, forlorar proteinet sin funktion och translationen Figur 1. Bilden beskriver
fortsétter trots stoppkodon (True et al. 2004). Detta leder till att  hur Sup35-proteinets

det aktuella proteinet blir felaktigt, och forlorar da sin funktion agerande forandras da

den har i cellen. Detta kan ocksa leda till att regioner som annars proteinet ar isin [PSI+]_
ligger dolda bakom stoppkodon, och dérfér normalt inte blir kontra [psi-]-konformation.

. N . o Under [PSI+] samlas
translaterade, nu med [PSI1+] blir det. | det har perspektivet far proteinet i polymerer och

[PSI+] en stor roll som epigenetisk modulator (Halfmann & kan alltsd inte utféra sin

Lindquist 2010). uppgift som
transkriptionsterminator.

Syftet med detta arbete ar att undersoka prionproteinet [PSI+] i Bilden ar inspirerad av

Halfmann och Lindquist.

jast, dess molekyléra process och effekterna utav den. Arbetet :
2010, fig 2.

stravar dven efter att underséka hur prionproteinerna star utanfor
det biologiska centrala dogmat och hur de fungerar som
lamarckistiska undantag.



Prionproteinet hittades tva ganger

Brian Cox utforde pa 60-talet forsok med jastceller. Han hade en linje jastceller som bar pa en
mutation. Malet med forsoket var att screena for nonsenssuppressorer mot denna mutation.
Nonsenssuppressorer ar tRNA-molekyler med ett muterat antikodon. |1 och med det muterade
antikodonet matchas och inplaceras en aminosyra till stoppkodonet, och som en direkt foljd
fortsatter translationen trots stoppkodonet (Cox 1965). Det visade sig att cellodlingarna antog
en av tva mojliga farger, rod eller vit. Nar Cox sedan undersokte kolonierna narmre, med
korsningar av de tva fenotyperna, betedde de sig inte som beréknat utifran det antagandet att
fenotypen &r beroende av genotypen. Dessutom kunde réda celler sporadiskt ge upphov till
vita, och tvart om. Det hela ledde fram till slutsatsen om att de olika fenotypernas farger
snarare var knutet till en faktor bunden till cytoplasman &n att det var nagot genetiskt kodat.
Cox kallade denna faktor for [PSI]. Han ansag att det var en faktor som aktiverade en annan
process, och dar av foljde foljande bendmningar: [PSI+] som den aktiva varianten, och [psi-]
som den inaktiva varianten (Cox 1965).

Under mitten av 80-talet bekréftades de forsta fallen av den nervdegenerativa sjukdomen BSE
hos notkreatur. Det visade sig att sjukdomens symptom &r en foljd av proteiner som normalt
finns i nervvavnad, men som har genomgatt en annorlunda veckning. Denna alternativa
veckning gor dem onedbrytbara och leder till att proteinerna ansamlas i aggregat, sa kallade
amyloider. Nervvéavnaden dor successivt i takt med ansamlandet. Liknande sjukdomar hos
andra arter var redan kanda men det var da fortfarande okant hur sjukdomen spreds. En oro
utbredde sig snabbt huruvida sjukdomen &ven var dverforbar till ménniska via konsumtion av
smittat kott. En motsvarande sjukdom hos manniskor &r Creutzfeldt-Jacobs (CJD). En variant
av sjukdomen anses vara dverford via konsumtion av kontaminerat kétt fran ko till manniska,
och denna har bendmnts variant Creutzfeldt-Jakobs (Will 2002).

Prion-modellen var fran borjan utvecklad for att forklara den bakomliggande faktorn av de
nervdegenerativa sjukdomarna. Namnet prion &r en forkortning av proteinacious infectios
particle, och den beskriver hur ett protein i sig sjalv kan vara den drivande faktorn bakom
sjukdom (Prusiner 1982). Dessa tva upptackter, av Cox pa 60-talet och Prusiner pa 80-talet,
kopplades sedan ihop av Wickner (1994). Sjalv holl Wickner da pa med forskning om ett
annat protein med egenskaper som liknande [PSI], ndmligen [URE3]. Han kom med forslaget
att [PSI] och [URE3] i sjalva verket var jastens prionproteiner (Wickner 1994).

Sup35 i narbild

Proteinet i fraga, ansvarigt for [psi-] och [PSI+], ar som tidigare ndmnts Sup35. Sekvensering
av genen SUP35 visar att proteinet bestar av 685 aminosyror. Genom att jamfora sekvensen
med andra kdnda proteiner kunde tre skilda proteinenregioner urskiljas: en aminoterminal (N),
en mittendel (M) samt en karboxylterminal (C). Aminosyrorna 1 till 123 tillhor N, 124 till 253

till M, och 254 till 685 till region C (Kushnirov et al. 1988). C-regionen &r lik en redan kénd
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translations-elongeringsfaktor; EF-1a, och innehaller fyra stycken GTP-bindande sekvenser
(Wilson & Culbertson 1987), medan M och N inte var lik nagon annan da kand sekvens. Det
visades att bada regionerna M och N kunde tas bort fran Sup35, och proteinets funktion i
jastcellerna som translationsterminator var oférédndrad (Ter-Avanesyan et al. 1993). C-
regionen ansvarar for proteinets naturliga funktion i cellen och dess nérvaro &r direkt
avgorande for detta. Sup35 &r i sig en subenhet i det mycket storre komplexet som pa
engelska heter translation-release factor, som ser till att ribosomen slapper proteinet vid ett
stoppkodon. Det ar just denna funktion, att slappa proteinet, som &r direkt kopplat till C-
regionen (Stansfield et al. 1995).

Regionerna M och N ger proteinet formagan att byta konformation mellan [psi-] och [PSI+]
(Paushkin et al. 1996). Genom att 6veruttrycka N-regionen i celler induceras utvecklingen av
nya element av [PSI+] (Ter-Avanesyan 1993). Det visades att N-regionen béar pa det sa
kallade prion-forming domain (PFD) vilket ar vad som driver proteinet till att bilda
amyloidstrukturer. PFD béar pa en region rik pa glutamin och asparagin, vilken ar kallad
nucleation domain, och en region med fem hela repetitioner och en ofullstdndig repetition av
en oligopeptid. Denna repeterande region tros vara direkt kopplat till formagan hos [PSI+] att
konvertera [psi-] till sin egen konformation (DePace 1998). PFD ger proteinet sin flexibla
struktur (Halfmann & Lindquist 2010). M-regionen ar kraftigt laddad och flexibel i sin
konformation. Totalt 42 % av M-regionens uppbyggnad ar laddad. Den positiva laddningen,
som bestar av bara lysin, ar samlade i den anden av M-regionen som &r narmast N-regionen.
Den negativa laddningen, som till stor del bestar av glutamat, &r koncentrerat mot den &nde
som &r narmast C-regionen (Liu et al. 2002).

Figur 2. Bilden beskriver ett schematiskt utseende av Sup35. Den visar
regionerna C, M och N samt en forstorning av N-regionens ’prion
forming domain’, med dess 'nucleation domain’ samt de fem hela och en
halv upprepning av en oligopeptid . Bilden &r ritad av forfattaren.



Frén [psi-] till [PSI+]

Da en jastcells yttre miljo forandras, utsatts cellen for stress. Denna stress stor mekanismer
inne i cellen. Sup35-proteinets prionformande domén, PFD, ar som tidigare ndmnt flexibelt,
och kan da andra sin konformation till prionformen. Nar detta har skett, och en [psi-] darefter
har bytt till [PS1+], sjalvreplikeras prionkonformationen genom att placera sig sjélv i rollen
som mall efter vilka nya Sup35-proteiner veckas efter. De nya [psi-]-proteinerna fangas
snabbt upp och konverteras av de fibrgsa strukturer som [PSI+] skapar (Patino et al. 1996).

Dessa ordnade fibrosa strukturer &r rika pa p-flak. Flera sadana fibrer tillsammans bildar ett
storre fixerat natverk (Dobson 2001), sa kallade amyloider. De &r liknande sadana amyloider,
motsvarande de som bildas av [PSI+], som associeras med sjukdomar i boskap och
méanniskor, men samma process sker dven i jastceller med Sup35. Amyloidbildning kan
induceras av olika sorters stress, sasom till exempel férandringar i pH eller av metalljoner i
omgivningen, eller osmosférandringar (Dong et al. 2007).

Figur 3. Bilden visar amyloider av Sup35. Hamtat ur Chang et al. (2008). Copyright 2008 National
Academy of Sciences, U.S.A.

Stress och Heat-shock proteiner

Prionprotinet agerar langt ifran ensamt, da processen ar reglerad av andra proteiner. Ett sadant
viktigt protein hor till familjen av heat-shock proteiner. Nar en jéstcell utsatts for stress, som
forandringar i sin omgivning, stalls cellens inre mekanik pa prov. Jastceller har skyddande
proteiner, pa engelska sa kallade *heat-shock proteins’ (HSP), eller pa svenska,
varmechocksprotein. Namnet kommer fran experimentella forsok, dar man utsatte
bananflugslarver (Drosophila melanogaster) for forhdjda temperaturer. Den forhojda
temperaturen var strax under gransen for vad larverna kunde éverleva. Nar larvernas
kromosomer sedan studerades, sags ett specifikt och aterkommande puff-maonster (Ashburner
1970). Det visade sig sedan att uppkomsten av dessa puffar” egentligen var en kraftig 6kning



av RNA-transkription, och dkningen av RNA:t i fraga korresponderade mot en 6kning av
protein i cellen. RNA-sekvenserna pavisades translatera for specifika proteiner (McKenzie et
al. 1974), och dessa proteiner ar HSP. Dessa proteiner skyddar alltsa cellerna under stress.
Det finns ett relativt stort antal olika HSP-proteiner, men i detta fall, med prioner som
utgangspunkt, fokuseras intresset pa en av dessa, namligen Hsp104.

Sup35 och Hspl104

De flesta heat-shock proteinerna kallas med ett annat engelskt namn fér chaperone proteins;
pa svenska: forkladesproteiner, (den svenska benamningen &r dock chaperoner). Med forklade
ases den bildliga beskrivningen av nagot som foljer med och skyddar, och det ar precis vad
chaperonerna gor. Inuti cellerna ar det en enda stor réra av molekyler, och chaperonerna
skyddar nybildade proteiner och ser till att de veckas korrekt trots detta kaos. Men, Hsp104 ar
nagot av ett undantag i HSP-familjen. Proteinet ar en protein-remodeling factor, en
konformations andrande faktor, och en av dess funktioner i cellen ar att bryta upp de
amyloider som bildas av [PSI+] (Shorter & Lindquist 2004). Detta ar grunden for att [PS1+]-
elementen ska foras vidare till ndsta generation. Eftersom [PSI+] inte &r direkt kodat for i
DNA:t, s3 kommer det inte att foras vidare genetisk till dottercellerna nar modercellen
sporulerar. Dessutom, stora amyloider fors inte effektivt vidare via cytosolet. Darfor ar
Hsp104 nédvandigt for att dela upp amyloidfibrerna i mindre delar, som sedan kan foras dver
till nésta generation (Shorter & Lindquist 2004). Om Hsp104 inte klyver amyloiderna blir
dessa for stora for att foras Over till ett relevant och optimerat antal dotterceller. Dessutom
skulle de redan stora amyloiderna ha for fa ytor for fortsatt effektiv polymerisering av
nyrekryterade [PSI+]-proteiner i den nybildade dottercellen. Genom att klyva skapas nya
andar dar fortsatt polymerisering kan ske (Shorter & Lindquist 2004).

Hittills beskrivet, &r Hsp104:s funktion i cellen som en viktig del av mekaniken bakom
[PSI+]:s fordelning till foljande generationer. Da for lite Hsp104 i cellen minskar
effektiviteten hos prionproteinets distribution, kan for mycket Hsp104 helt och hallet
tillintetgdra amyloider. I en tillrackligt kraftig koncentration kan proteinet helt befria cellen
fran [PS1+] (Shorter & Lindquist 2004). Intressant &r att Hsp104 ocksa har en drivande
funktion av [PSI+]:s sjalvpropagering. Innan [PSI+]-polymeriseringen sker till amyloider,
befinner sig de fibrosa elementen i ett mellanstadium. De l6sliga proteinerna gar samman och
bildar oligomerer innan de fortsatter polymeriseras till fibrer (Shorter & Lindquist 2004).
Hsp104-proteinets roll, i laga koncentrationer, ar alltsa dven att fora de losta prionproteinerna
genom den oligointermedidra fasen, till att bilda amyloider. Detta ger Hsp104 en funktion av
en katalysator av [PSI+]-konformationens sjalvpropagering (Shorter & Lindquist 2004).

Hsp104 &r alltsa delaktig i bade uppdelning och distribution, samt i [PSI+]:s utékning och
expansion inne i cellen. Sammanfattningsvis har den tva roller inom formationen av nya
prionproteiner; det katalyserar I0sta prionproteiner att polymeriseras, och det delar upp
amyloidfilamenten infor celldelning; och en roll inom omradet att befria cellen fran [PSI+];
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hoga koncentrationer av Hsp104 inhiberar utvecklingen fran oligomerintermediaren och
demonterar fibrer. Den senare rollen kan vara intressant inom den medicinska forskningen
rorande nervdegenererande sjukdomar.

[PSI+] och jastcellers 6verlevnad — nér sista chansen ar att chansa

Nar jastcellernas levnadsmiljo forandras och cellen stressas, och da Sup35 antar sin
prionveckning leder detta till att dess funktion som translationsterminator minskar.
Stoppkodon uppméarksammans i en allt mindre grad och alla dessa drabbade proteiner ger i sin
tur en drastisk forandring i hela cellens genetiska uttryck. Prionproteinet agerar som en
vaxlare mellan olika genetiska uttryck, dolda regioner i jastcellens genom som potentiellt kan
vara barare av information som skulle ge cellen nya egenskaper. Sadana egenskaper kan till
exempel vara forandringar av vilket material jastcellerna klarar av att véxa pa, cell-adhesion,
sa att cellerna inte skoljs bort lika latt. Det skulle ocksa kunna vara egenskaper som ror
cellernas naringsanvandning och resistans mot olika gifter och antibiotika (True et al. 2004).
Ifran cellens sida ar detta en chansning. Fenotypen som den hade innan férandringen
fungerade kanske bra, men efter fungerar den samre. Kanske ar kolonin nu sa daligt anpassad
till den nya miljon att den med all sdkerhet kommer att raderas om ingenting férandras. Det ar
da prionproteinet slas pa, och for fram en stor mangd dold genetisk information. Kanske
kommer det fram en ny generation jastceller som &ar aningen béttre anpassad till den nya
miljon. Jastkolonins fortlevnad kan vara sékrad. Intressant &r resultatet av forsok dar hela 25
% av de nybildade fenotyperna var fordelaktiga under de nya simulerade miljéerna (True &
Lindquist 2000). Dessutom, de nyutvecklade fenotyperna skiljer sig mellan olika linjer av jast.
Troligtvis beror detta pa en genetisk skillnad i sekvensen som befinner sig nedstréms om det
ouppmérksammade stoppkodonet (Halfmann & Lindquist 2010).

Till saken hor att fluktuerande miljoer troligen pa sikt kommer véxla tillbaka. Istéllet for att
da behova dra igang detta stora maskineri igen av att forbikoppla genomet, eller att beh6va
lagga ner energi pa att ater evolvera till den tidigare fenotypen, bidrar prionproteinet med en
enklare 16sning dven hér. Nar modercellen sporulerar till fyra dotterceller, och cytoplasman i
processen delas upp och dverfors, sa fordelas innehéllet av cytoplasman olika. Det finns en
rimligt stor chans att en av dottercellerna blir utan [PRI+]-proteiner fran modern, och att
denna cell nu ar den som &r bast anpassad (Halfmann & Lindquist 2010). Aktiviteten av andra
prionreglerande proteiner, som Hsp104, kan &ven de ge upphov till dotterceller utan [PSI+].
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Figur 4. Bilden beskriver hur jastens fenotyp férandras som svar av konvertering mellan [psi-] och [PSI+] i en
fluktuerande miljo. Den évre delen av bilden visar hur [PSI+] polymeriserar till amyloider, samt hur de delas av
Hsp 104 och fors dver till dottercellen. Bilden &r inspirerad av Halfmann & Lindquist. 2010, fig.1.

Exempel pa direkta effekter av prionproteinet [URES3]

Primarval av kvavekalla genom [URE3]

Proteinet Ure2 regulerar katabolismen av kvave. Ett exempel pa en kvavekalla ar allantoat,
men amnet ar en relativt fattig kalla. Da tillgang finns till en rikare kvavekalla fokuserar
cellen i storre grad pa denna. Detta for att minska den for cellen energimassiga kostnaden av
att uppratthalla ett system som inte ger optimal utdelning. Sadana kraftigare kvavekallor &r till
exempel ammoniak och glutamin. Denna reglering styrs alltsa av Ure2. Proteinet ar ett
prionprotein med prionkonformationen [URE3] (Rabenau et al. 2004). Da Ure2 kéanner av en
rikare kvavekaélla stoppar den funktionen av GIn3; ett transkriptionsregulatoriskt protein inom
induceringen av en rad proteiner viktiga for kvédveupptaget av fattigare kvavekéllor (Mitchell
& Magasanik 1984). Ure2 i sin prionkonformation, [URE3], forlorar denna funktion och GIn3
kan aterfa sin. De mindre rika kallorna utforskas nu pa nytt och tas vara pa (Rabenau et al.
2004).



Andra prionproteiner

Ar 2010 var nio olika prionproteiner kanda (Halfmann et al. 2010, Rogoza et al. 2010), och
ytterligare 18 proteiner har experimentellt visats bara pa prionformande doméaner (Alberti et al.
2009). Ett urval av dessa ar Swil och Cyc8. Dessa tva agerar alla som transkriptionsregulatorer
och hanterar en stor del av jastcellerns genom (Rogoza et al. 2010; Du et al. 2008; Patel et al.
2009). Tre ytterligare prioner att ndmna ar Puf2, Ptr69 och Publ. Dessa agerar
posttranskriptionellt pa hundratals olika mMRNA. De paverkar dessa mRNA-molekylers
stabilitet (Hogan et al. 2008). Bada grupperna, de transkriptionsregulatoriska och de
posttranskriptionella, fungerar inom cellens informationshantering. Med
informationshantering menas vad som ska uttryckas av cellens genom och nar. Har var endast
sex prionproteiner exemplifierade, men faktum &r att flertalet av de kdnda prionproteinerna
innehar just sadana positioner. De ar alltsa vél positionerade for att forandra ett fenotypiskt
uttryck.

Het-s i Podospora anserina

Ett annat intressant prionprotein & HET-s, som aterfinns i Podospora anserina, interagerar
med ett motsvarande, alleliskt, protein som sjalvt inte kan éverga i en prionkonformation. Dar
emot, med HET-s hjélp gor proteinet detta. Denna funktion av HET-s bildar grunden for ett
mycket storre system i svampen, namligen att kunna skilja pa eget och icke-eget inom den
bildade kolonin. Detta hjalper svampen att skydda sig sjalv fran cytoplasmatiska parasitiska
element (Saupe 2007). Podospora ar en filamentbildande askomycet. Svampen bildar stérre
kolonier genom att véxa samman och dela cytoplasma och naringsdmnen. Men detta
samarbete dppnar for cytoplasmatiska parasiter, sa som andra svampar som inte ar direkt
beslaktade med kolonin. Sa for att skydda den samarbetande kolonin kravs ett system for att
skilja eget- och icke-eget at. Detta gor den genom het-gener, vilka uppratthaller skilda
kompatibla varianter. Genom att skilda linjer av svampen innehar olika alleler av het, till
exempel Het-S och Het-s ar endast de med samma alleler kompatibla och kan ga samman. Ett
protein av het ar Het-S. Nar tva svampar ar kompatibla och gar samman, var av den ena bar
pa prionkonformationen av Het-S, sprider sig prionproteinet i cytosolet och konverterar den
andra svampens Het-S till prionkonformation. Detta sker genom hela den sammankopplade
kolonin. Om sa en icke-kompatibel svamp, béarare av Het-s, ansluter sig till kolonin kan man
utifran kolonins perspektiv se detta som en invasion. Kolonin forsvarar sig da genom att
prionkonformationen av Het-S pa samma sétt sprider sig genom cytoplasman och nar den
invaderande cellen. For den invaderande cellen ar prionproteinet skadligt varpa den dor. I och
med att de ar inkompatibla sker det en reaktion mellan Het-S och den invaderande cellens
alleliska proteiner som i slutdndan &r giftiga (Saupe 2007).



Swil och Cyc8

Prionproteinerna Swil och Cyc8 fungerar som kromatidombildande faktorer. Bada proteinerna
svarar i sin icke-prionkonformation pa signaler fran olika epigenetiska processers. De ar da
inblandade i cellernas tillvaxt, huruvida de vaxer som encelliga individer eller som en i
hopsatt multicellul&r organisation (Fleming & Pennings 2001). Dessa proteiners funktion
ligger néra till andra epigenetiska element. Enligt Halfmann & Lindquist 2010, &r det darfor
intressant att dessa tva har en prionbildande egenskap. De anser att detta kan tyda pa
kopplingar mellan kromatid- och prionbaserade strategier for reglering av ombildande av
celler.

Prionproteiner ur ett evolutionshbiologiskt perspektiv
[PS1+] och neutralismen, ett svar pa Waddingtons tidiga efterlysning

For att forsta vikten av prionproteinernas upptackt ur ett evolutionsbiologiskt perspektiv bor
neutralism forklaras. Enligt teorin om neutralism ar de allra flesta forandringar pa molekylar
niva, de vill siga mutationer, neutrala. Med det menas mutationer dar ingen skillnad i fitness
medf6ljer och darfor inte heller nagot kopplat selektionstryck. De ar neutrala mutationer som
varken ger en fordel eller en nackdel for den barande individens fitness.

C. H Waddington skrev under tidigt 40-tal artikeln Canalization of Development and the
Inheritance of Acquired Characters (Waddington 1942). | denna artikel beskrev Waddington
tva evolutionsbiologiska problem som han inte kunde férklara genom neutralismen. For det
forsta, han uppmérksammade hur det i naturen till synes var mindre fenotypisk variation &n
vad som statistiskt kunde forvantas. For det andra lade han &ven vikt vid hur endast
slumpmassiga mutationer och selektionen pa dessa kunde svara for organismers anpassning
till forandrande miljoer och hur han inte fick ihop detta. Bada dessa punkter kommenterades
utifrdn bakgrunden att dessa iakttagelser inte langre kunde forklaras utifran ett Lamarckistiskt
perspektiv. Waddington skrev foljande citat: “If we are deprived of the hypothesis of
inheritance of the effects of use and disuse, we seem thrown back on an exclusive reliance on
the natural selection of merely chance mutations.” (Waddington 1942). Det &r intressant att
prionproteinerna i jast nu ger ett svar pa Waddingtons efterlysning.

Prioner och snabb utveckling av nya komplexa egenskaper

Vaxlingen till [SP1+] mojliggor for att nya genuttryck frigérs som kanske, till exempel, forser
en cell med en ny egenskap av att kunna hantera en ny typ av naringsanvandning. En sadan
avgorande egenskap ar komplex och kodas darfor av manga gener. Under andra
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omsténdigheter ar dessa gener inte optimala och kommer att selekteras emot, och var allel fér
sig skulle mycket val kunna vara direkt negativ for individen. Hur har dessa alleler inte bara
uppkommit, utan ocksa bevarats till dess att tiden ar ratt? Hur kan de bevaras i vantan pa att
omsténdigheterna skall vara gynnande, eller att andra nya alleler ska tréda fram som de for
individen negativa allelerna kan samarbeta med och forst da, tillsammans, ge en positiv
effekt? Den var en fraga som dven Waddington 6vervégde.

Waddington anvénde sig av ett begrepp som han pa engelska kallade canalization; pa svenska
kanalisering. Med kanalisering menas en formaga att trots slumpmassig genotypisk variation
anda kanalisera slutresultatet av individens fenotyp sa att individen utrycker det som ar
optimalt. Kanalisering beskriver de observationer som Waddington beskrev; att det & mindre
observerad fenotypisk diversitet &n vad som kunde forvéntas statistiskt av méngden tillganglig
genotypisk variation. Kopplat till detta &ar ett annat begrepp, genetisk robusthet, vilket
beskriver ett genoms formaga att klara av och hantera mutationer och fluktuationer i
individens omgivande milj6. Evolution &r direkt beroende av hur stark denna robusthet &r, och
det finns olika mekanismer for detta (Masel & Siegal 2009). Nar nagot ar fenotypiskt robust
kan mutationer ackumulera utan att de barande individerna paverkas. Nar systemet ansvarigt
for robustheten av nagon anledning stérs, kommer all denna dolda och ansamlade variation
fram, varpa selektion da kan agera (Masel & Siegal 2009). Detta forlopp benamns som ett
systems kapacitet. Hand i hand med kanalisering och robusthet foljer kapacitet och
kapacitorer, engelskans capacitors. Definitionen av en kapacitor &r en av- och pavéxel, som
genom att véaxla kan fora fram tidigare dolda arftliga element i genomet. Precis denna
funktion har prionproteinet i jastcellen.

Diskussion

Jastcellens levnadsmiljcer ar ostabila. De ar fluktuerande miljéer som pa relativt fa
generationer kan forandras sa till den grad att cellerna maste anpassa sig eller forsvinna. For
att mojliggdra en snabb anpassning, som ska kunna ske pa ett fatal generationer, kravs stor
variation. Men stor variation i sig &r inte optimalt under de perioder da en fluktuerande miljo
anda ar relativt stabil. Under de stabila perioderna finns det ett fatal fenotyper som &r
maximerat anpassade till just denna omgivnings omstandigheter. Genom att variera
mutationshastigheten kan kolonier dven variera sin anpassningsformaga, men i regel ar det
onddigt kostsamt att stundvis ha en for hog mutationshastighet. Det &r hdr prionproteinerna
kommer in som en intressant 16sning pa detta avvéagningsproblem, och det gor det genom att
skapa en genvag dar cellerna inte enbart forlitar sig pa evolution via slumpmassig mutation.
Prionproteinet forhojer cellens fenotypiska kapacitans.

Sup35-proteinets grundfunktion som translationsterminator kan ge en fingervisning om hur
gammalt prionfenomenet majligen &r. Proteinbaserade livsformer fanns med stor sékerhet
redan innan kvalitetsforhdjande mekanismer av proteinsyntesen utvecklades, sa som Sup35.
Detta forlopp kan vara lika gammalt som proteinsyntesen i sig, och minst lika gammal som de
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processer som uppratthaller kvaliteten inom proteinsyntesens translationssystem. Om
systemet och foreteelsen ar sa gammal &r det troligt att fenomenet &r mycket mer vidspritt an
vad vi idag kan se.

Prionproteiner &r intressanta att studera av andra anledningar an de rent evolutionsgenetiska.
Inte minst inom medicin. Eftersom prionproteiner i jastcellen bildar amyloider pa samma satt
som de som ses inom en del av de nervdegenerativa sjukdomsforloppen, kanske nyckeln till
att l6sa deras gata lattare kan finnas genom att studera jastprioner. Denna nyckel kanske ror
Hsp104. Forskning tyder pa att det inte & amyloiderna i sig som nédvandigtvis ar det mest
skadliga inom nervsjukdomarna, utan det intermediara stadiet mellan Iésta prionproteiner och
de fibrosa polymerade, alltsa oligomererna, har visats vara det mest giftiga under hela den
sjukdomsinitierande prionprocessen (Huff et al. 2003). Hsp104 har mdjligen koevolverat
tillsammans med prionproteinet for att skynda pa polymeriseringen och gora det
oligomerintermediara stadiet sa kort som majligt, allt for att skydda jastcellerna mot dess
giftiga verkan.

Forskning inom hjarnan och minnet ror sig ocksa narmare prionproteiner, och da inom
omradet om langtidsminnet och dess fixering. Man tror att 6vergangen till ett langtidsminne
kraver nagon slags fixering och markering av synapsen i fraga. Synapsen maste pa nagot
molekylart satt forandras sa att den pa ett langsiktigt satt underhalls. Utan att ga in i detalj har
man i Aplysia hittat ett protein som tros vara en viktig komponent i bildningen av
langtidsminnet. Efter en narmare undersokning av proteinets struktur fann man komponenter
som liknade prionproteinets N- och M-regioner (Si et al. 2003a). Efter forsok bevisades dven
att proteinets N- och M-regioner ocksa kunder agera som ett prionprotein, och bade
konvertera proteiner till en alternativ konformation samt aggregera (Si et al. 2003b). Om
prionproteiner i manniskor dven har en epigenetisk funktion aterstar att se.

Prionproteiner svarar pa omstandigheter i miljon, och forandrar hur det genetiska materialet
uttrycks. Dessutom, i och med att prionproteinerna stabilt fors vidare genom generationer av
jast, sa faller prionprotiner innanfor ramarna fér vad som mdjligen kan kallas lamarckistiska
element.

Tack

Ett stort till mina handledare Katariina Kiviniemi Birgersson och Lage Cerenius, samt till
medstudenter, for hjalpande kommentarer och givande diskussioner.
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