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_Baggfund
En stor udfordring i moderne biomedicin er at forsta de forandringer i
cellen, som giver anledning til aldring og aldringsassocierede sygdomme
sasom kraeft og neurodegeneration. Ineffektiv vedligeholdelse af
genomet leder til genomisk ustabilitet, og dette er et typisk kendetegn
ved bade aldring og kraeft. Vi undersgger udvalgte processer, som sikrer
opretholdelse af et intakt genom. Bade mitokondriel funktion og
nukleaer og mitokondriel DNA reparations mekanismer synes at spille en & s v wwr ossr  Repiication
vigtig rolle i aldring - og vi har saledes valgt isar at fokusere pa disse
aspekter i vores forskningsprojekter. Dette involverer arbejde med bade 5(';3\;65:?:?5;:;:Z';j\fg:nﬁeggzi;'frggg ivﬁgﬁr:;';srxjgegf&e-
vaevV fra dyr og etablerede cellelinjer inklusiv neuronale celler i kultur.

Eksempler pa teknikker

e arbejde med vav fra dyr

Mitokondrier bidrager
bl.a. til DNA
beskadigelsen via
produktionen af frie
radikaler (ROS)
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e dyrkning af mammale og bakterielle celler i kultur \ =~
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* oprensning af kerner 08 mitokondrier fra mammale celler 0§ V&V Ekstrakter af neuronale cellekulturer undersgges bl.a. for
e cellulaer lokalisering af specifikke proteiner DNA reparations aktivitet
e maling af DNA reparationsaktivitet i celle-ekstrakter

e ekspression og oprensning af rekombinante proteiner

e karakterisering af oprensede proteiners aktivitet og funktion
e mitokondriel metabolisme vha. Seahorse™ teknologi

e analyse af post-translationelle modifikationer
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- inkl. fluorescens mikroskopi, siRNA teknologi, kloning, PCR, %5 o 20 s 0 s 0 n0 50 s w0 o

immuno precipitering, metabolisme analyse, elektroforese, 1SOtop- .4 et seahorsen teknologi kan vi undersage
arbEjde centrale parametre af mitokondriel funktion

_Eksemple

e Hvordan pavirker aldring cellernes reaktioner pa stress — herunder
DNA reparations aktivitet, mitokondriel funktion og dannelsen af stress

granules?
e Hvordan pavirker kenshormoner hjernens vedligeholdelse af Celler fra patienter der lider  Hjerner fra unge og gamle
P af fortidig aldring indgar i mus indgar i nogle af
neuronernes genom ‘ nogle af vores studier vores studier
\ 4

e Hvordan reguleres udtrykket og aktiviteten af DNA reparations

proteiner

e Hvorledes kan fysisk aktivitet stimulerer DNA reparationsprocesserne i .
hjernen?

e Hvorledes og under hvilke omstaendigheder interagerer DNA
reparations proteiner med andre proteiner i cellen?
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