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Resumeé:

Dette studieretningsprojekt omhandler Parkinsons sygdom og mekanismerne bag udviklingen af
sygdommen i hjernen. Der fokuseres pa proteinerne a-synuclein og p25a, som ny forskning har
vist, spiller en rolle i udviklingen af Parkinsons sygdom. a-synuclein og p25a’s rolle i udviklingen
af Parkinsons sygdom blev pa Kebenhavns Universitet pavist ved analysemetoderne western blot-
ting og immunfluorescens. P4 baggrund af teori og resultater fra forseget kan det konkluderes, at a-
synuclein misfoldes og danner klumper (aggregater) i hjernen hos patienter med Parkinsons syg-
dom, og at p25a fremmer aggregeringen af a-synuclein og h&emmer nervecellernes evne til at ned-
bryde misfoldede proteiner. P25a har ogsa indflydelse pé udviklingen af nerveceller. Viden fra ek-
sperimentet og teori om a-synuclein og p25a bliver brugt til at skrive en artikel til Aktuel Naturvi-
denskab. Artiklen fokuserer pa at give leeseren et indblik i den nyeste forskning, og pa hvad denne
forskning kan bruges til, s en gennemsnitlig leser af Aktuel Naturvidenskab kan forsta det. Efter-
folgende uddybes det med udgangspunkt i artiklen, hvilke overvejelser man som forfatter af en po-
pulervidenskabelig artikel skal gore sig med fokus pa kommunikationssituationen, sprog, medie,
komposition og retorik. Til sidst kan det konkluderes, at p25a og a-synuclein spiller en rolle 1 ud-
viklingen af Parkinsons sygdom, og vigtigheden af at formidle viden om ny forskning til en alment

interesseret laser fastsattes.

Studieretningsprojektet er 1 et omfang af:

45.627 anslag (19,01 normalsider)
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Indledning:

Mange mennesker lever med Parkinsons sygdom, og mange er som pérerende ogsé pavirkede af
sygdommen hver dag. | dag kan Parkinsons sygdom ikke kureres fuldsteendig, men kun symptom-
behandles i et forseg pa at lindre symptomer og forbedre livskvaliteten hos patienter. Hvordan man
med ny forskning kan fa en sterre forstaelse for Parkinsons sygdom, og hvordan denne viden for-
midles til en bredere malgruppe, handler dette studieretningsprojekt om. Forst vil der vare en indfo-
ring 1 sygdommen og mekanismerne bag, og derefter en gennemgang af, hvordan man ved brug af
analysemetoderne western blotting og immunfluorescens kan pévise, hvilken pévirkning protei-
nerne a-synuclein og p25a har pd nervecellerne. Da Parkinsons sygdom pavirker mange mennesker
hver dag, er det vigtigt, at forskningen inden for dette felt fortsaetter. Derfor er det vigtigt, at der fin-
des formidling om sygdommen, dens udvikling og hvad resultaterne af den nyeste forskning fortel-
ler. I forbindelse med den formidling skal der geres en del overvejelser, om hvordan man rammer
sin malgruppe. P4 baggrund af disse overvejelser, teori og resultater fra forseget, udarbejdes der en

populervidenskabelig artikel, der videreformidler dem nye forskning af Parkinsons sygdom.

Metode:
Opgaven er udarbejdet i dansk og biologi. Bade den naturfaglige del og den humanistiske del tager

afsat i et forseg udfert pé Institut for celluleer og molekyler medicin pa Kebenhavns Universitet. I
biologidelen bruges der en hypotetisk deduktiv metode, hvor man eksperimentelt undersgger noget
teori. I denne opgave undersoges teori om, at nogle bestemte proteiner spiller en rolle i Parkinsons
sygdom kvalitativt vha. metoderne western blotting og immunfluorescens. Efterfolgende til dansk-
delen bruges begrebsparret praktisk-teoretisk metode, hvor der i praksis udferes en populaerviden-
skabelig artikel om Parkinsons sygdom, og der teoretisk redegeres for hvilke overvejelser der skal

gores 1 formidlingen af en popularvidenskabelig artikel.
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Parkinsons som sygdom

Parkinsons sygdom er en neurodegenerativ sygdom, en sygdom der hovedsageligt har indvirkning pé
neuronerne i hjernen. Neuroner findes primart i hjernen og i rygmarven, og som udlabere til kroppens

organer og muskler fra rygmarven og tilbage igen via. vores sanseceller.

Neuroner kan modsat andre celler ikke reproducere sig selv, sa nér disse der, sker der en nedbrydning
af hjernen og dens funktioner. Nedbrydningen sker gradvist og oftest over meget lang tid. Denne
degenerering af hjernen og deod af neuroner forarsager problemer med bevagelse eller demens, som

er den tilstand, man kommer i, ndr ens mentale feerdigheder bliver svaekket af sygdom.!,?

Den mest forekommende neurodegenerative sygdom er Alzheimers, og efter denne kommer Parkin-
sons sygdom. Disse to sygdomme forekommer forskellige steder i hjernen. Parkinsons sygdom er en
kronisk lidelse, som langsomt med tiden bliver verre og vaerre, da man mister flere og flere neuroner,

der frigiver transmitterstoffet dopamin.

Dopamin har betydning for fysiske og psykiske funktio-

ner som indlering, hukommelse samt kontrol og styring

af bevaegelser. De dopaminerge neuroner findes i en del

. . . . Corpus callosum
af hjernen kaldet substania nigra, der kommunikerermed 1, .mus
Basal ganglie

Substantia nigra

neuroner i basalganglierne, som har betydning for vores
kontrol af bevagelser (jf. figur 1). Nir neuronerne akti-
veres, bliver vi friskere og kan lettere bevage os, men

Figur 1: Tveersnit af hjernen. Her ses substania nigra og

hvis der ikke frigives dopamin, der kan aktivere neuro- basalganglierne hvor de dopaminerge neuroner findes. .

nerne, kan vi ikke bevage os og vil sidde stille uanset

hvad. 3, *

! Videnscenter for demens: Neurodegenerative demenssygdomme: http://www.videnscenterfordemens.dk/viden-om-
demens/demenssygdomme/neurodegenerative-demenssygdomme/ (16-03-2020)

2 Neurodegeneration research: hvad er en neurodegenerativ sygdom?: https://www.neurodegenerationre-
search.eu/da/hvad-er-neurodegenerativ-sygdom/ (16-03-2020)

3 Parkinsons foreningen, Fakta om Parkinsons: https://www.parkinson.dk/fakta-om-parkinson/hvad-er-parkinsons-syg-
dom#fsectionl (16-03-2020) Afsnit: Hvad sker der i hjernen?

4 Sundhed.dk, Parkinsons sygdom https://www.sundhed.dk/borger/patienthaandbogen/hjerne-og-nerver/sygdomme/par-
kinson/parkinsons-sygdom-oversigt/ (16-03-2020) Afsnit: Parkinsons, /frsager

© Birgitte Lerche-Barlach 2011
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Kommunikation mellem neuroner

Neuroner kommunikerer konstant med hinanden ved at afsende og modtage nervesignaler. Et neuron
bestar overordnet set af soma (cellekrop der minder om alle andre eukaryote cellers opbygning).
Rundt om soma er der et stort antal dendritter. Det er her cellen modtager nervesignaler fra andre
neuroner og sanseceller. Ud fra soma leber axonet, en lang udleber som ender ud i de prasynaptiske

terminaler, og her sender neuronet nervesignaler videre til andre neuroner.

De prasynaptiske terminaler indeholder et stort antal vesikler fyldt med transmitterstoffer, som i de
dopaminerge neuroner er transmitterstoffet dopamin. De frigives til synapsen, nér et elektrisk signal
i form at et aktionspotentiale (AP) kommer gennem axonet. Synapsen bestir af den praesynaptiske
membran pa det afgivende neuron og den post
synaptiske membran pa det modtagende neu-

ron, imellem disse findes den vaske fyldte sy-

napsekloft. Nir et AP ankommer til termina-

" ". +—Dopamine

lerne pd den praesynaptiske membran, frigives
metabolites

dopamin, da AP’et depolariserer cellen. Nar

Dopamine
det sker, abnes calciumkanalerne, og calcium pe receptor
S[¢) Izl

‘x\\\\v//// /

Figur 2: Frigivelse af dopamin fra den preesynaptiske membran til recep-
torer pd den postsynaptiske membran. Det ses, hvordan dopamin videre
giver et signal ved at binde sig til receptorerne. Det ses ogsd, at dopamin
nedbrydes, ndr det kommer ud fra synapsekloften

diffunderer fra den intercellulerer vaeske ind 1
cellen, og nu kan vesiklerne udskille trans-
mitterstoffet dopamin til synapsekloften ved

exocytose.

De fleste af de frigivende transmitterstoffer diffunderer over synapsekleften og bindes til receptorer
pa den postsynaptiske membran. Nogle transmitterstoffer diffunderer ud af synapsekloften og vk,
og andre genoptages med det samme i proteinkanaler i den praeesynaptiske membran. Nir dopamin er
bundet til receptorerne pa den post synaptiske membran, medferer det, at natrium-kalium-kanalerne
abnes og natrium diffunderer ind og kalium ud, s& det modtagende neuron kan depolariserer og danner

et nyt AP (jf. figur 2). 3

Det er altsé denne frigivelse og optagelse af transmitterstoffet dopamin, der ikke kan forlebe hos

Parkinsons-patienter, da de enten slet ikke eller kun danner reducerede mangder af dopamin. Pga.

5 Skadhede, Thomas., Selschau, Kirsten., B. Lytzen, Charlotte., Leth, Frederik, et.al, Yubio A (2017), kapitel 8.3.2 og
8.3.5
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mangel pd dopamin, frigives det ikke til synapsekloften, og neuronerne kan ikke kommunikere og

videresende deres nervesignaler til andre neuroner for at pavirke kroppens bevagelser.

Proteinet a-synuclein:

Hvorfor de dopaminerge neuroner i substantia niagra der, vides ikke pracist, men man har i hjernen
pa Parkinsons patienter fundet aggregater af et protein kaldet a-synuclein. a-synuclein er et protein
alle mennesker har i deres neuroner i hjernen. Man ved kun, hvordan det ser ud, men man kender
ikke dets specifikke funktion, og man mener, det har en betydning for kommunikationen mellem
neuroner. Hos Parkinsons patienter er a-synuclein dysfunktionelt og har misfoldet sig. Proteinet ag-
gregerer og findes i klumper kaldet lewy-legemer. Den specifikke arsag til a-synuclein bliver dys-
funktionelt og klumper, kendes ikke, men forskere mener, at det enten skyldes en mutation i genet
eller et ”event” i det miljo, man lever i, forstiet pd den méde, at alt, hvad der pavirker hjernen negativt

som f.eks. slag og kemikalier, kan pavirke foldningen og aggregering af a-synuclein.®

Lewy-legemer dannes ved, at to monomere af a-synuclein klumper sammen og danner en dimér.
Sammenklumpningen (aggregering) fortsatter, og der dannes oligomerer, som samles til fibriller.
Disse bestér af rigtig mange misfoldede a-synuclein-proteiner. Fibrillerne kombineres derefter for at

danne teette klumper af a-synuclein — de lewy-legemer som kendetegner Parkinsons sygdom’ (jf. figur
3).
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Figur 3: Dannelsen af lewy-legmer ved aggregering af a-synuclein. Udviklingen fra et enkelt o-synuclein protein til et lewy-legeme af

sammenklumpede o-synuclein proteiner ses. De bla pile er indsat selv for at markere den reversible proces.

¢ Youtube, Webinar: "Primary Parkinson's Protein Alpha-synuclein” November 2016:
https://www.youtube.com/watch?v=eNaW{BTqL5k (16-03-2020), (0:00-20.31)

7 Medium, How does alpha-synuclein spread in Parkinson’s?: https://medium.com/parkinsons-uk/how-does-alpha-
synuclein-spread-in-parkinsons-1982743840c (16-03-2020), Afsnit: Turning Toxic
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Dannelsen af lewy-legemer er en dynamisk reversibel proces, da cellen har systemer til at komme af
med “skrald” pa, og pa den méde kan den nedbryde proteinaggregaterne selv. Disse systemer kaldet
lysosomer er organeller, der indeholder fordejelsesenzymer. Lysosomerne indgér i cellens autofagi,
som er en proces, hvor cellen afgrenser nogle af sine egne dele, som enten er unedvendige eller
dysfunktionelle, de nedbrydes af lysosomernes enzymer. Denne proces sker ved, at der forst dannes
autofagosom ved, at en fagofor omslutter de komponenter, der skal nedbrydes. Dernast nedbrydes
de vha. enzymerne fra lysosomerne til mindre dele, cellen kan bruge til at danne nye funktionelle

komponenter som f.eks. proteiner (jf. figur 4). 3

Plasma membrane Fl'gl,ﬂ" 4: /llll()filgi

Det ses, hvordan en celle trin for trin nedbryder unod-
Lysosome vendige og dysfunktionelle komponenter.

Forst dannes der et autofagosom ved, at en fagofor om-
slutter de komponenter, der skal nedbrydes.

Derncest nedbrydes de vha. enzymerne fra lysosomerne
til mindre dele, cellen kan bruge til at danne nye kompo-
nenter.

Phagophore Autophagosome Autolysosome

Dog spredes Parkinson stadig gradvist til flere dele af hjernen. Det er aggregater i oligomer-form eller
fibril-form af det misfoldede a-synuclein-protein, der spredes fra de syge neuroner til de raske neu-
roner. Det misfoldede protein er et sdkaldt prion protein, der har evnen til at transmittere sin misfol-
dede form til normale varianter af det samme protein. P4 den mide begynder proteinerne i raske

neuroner at misfoldes, nar det misfoldede a-synuclein kommer ind i det raske neuron.’

Spredningen fra syge til raske neuroner sker pa folgende mader. Forskning viser at a-synuclein pa
oligomer form er i stand til at satte sig i cellemembranen, og pd denne made punkteres cellen. Det

forirsager at indholdet i cellen laekker, hvilket til sidst ferer til celleded.

8 Den store danske, Autofagi: http:/denstoredanske.dk/Krop._psyke_og_sundhed/Sundhedsvidenskab/Cellebio-
logi_og_almen_histologi/autofagi (16-03-2020)

9 Scientific American: What Is a prion? https://www.scientificamerican.com/article/what-is-a-prion-specifica/ (16-03-
2020)
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En anden made det misfoldede a-synuclein spredes pa, er via

exocytose (jf. figur 5). Her omsluttes det misfoldede protein

af en vesikel, der gor det muligt, at a-synuclein kan transpor- ~ ** *.° : .

teres over cellemembranen og ud af cellen. Begge mader fo- ~ W=/ -

rer til, at det misfolde a-synuclein kommer ud i den intercel-
luleere vaeske. Her optages det af andre neuroner via. endocy-

tose (jf. figur 5), hvor cellemembranen indsneres omkring o-

synuclein, s& der dannes en vesikel, der omslutter proteinet } ' ;
og optager det i cellen.!” @ > @ @ ! E

Figur 5: Overst ses endocytose, hvor partikler optages i cellen
ved, at en indsnoring af cellemembranen danner en vesikel.
Under ses exocytose, den modsatte proces, hvor stoffer der skal
transporteres ud af cellen omsluttes af en vesikel.

Proteinet p25-a

Et protein, der fremmer aggregeringen af a-synuclein, er proteinet p25-a. Hos raske patienter findes
p25a i oligodendrocytterne og har betydning for myelinisering af axoner, s& der dannes en isolerende
myelinskede omkring disse. Myelinskeden forhindrer, at nervesignaler ”springer” fra neuron til neu-

ron og kortslutter hinanden. Derudover gger myelinskeden ogsa neuronernes effekt og hastighed.!!

Hos Parkinsons patienter optrader proteinet p25a 1 hjernen sammen med a-synuclein. Hvorfor pro-
teinet pludselig optraeder i neuronerne hos Parkinsons patienter, vides ikke, men forskere har fundet
ud af, at det har konsekvenser for udviklingen af Parkinsons. p25a fremmer aggregering af a-synuc-
lein og hemmer cellens autofagi, s cellen ikke kan nedbryde de aggregater a-synuclein danner. Cel-
len bliver mere og mere syg og kan inficere raske celler med det aggregerede misfoldede a-synuclein.
Udover at fremme aggregering og hemme cellens evne til at nedbryde aggregaterne, haemmer p25a
ogsa udviklingen af neuronernes neuritter'?, det medferer, at neuronerne ikke kan kommunikere med

hinanden, da de ikke kan modtage eller afsende nervesignaler uden neuritterne. 3

10 Medium, How does alpha-synuclein spread in Parkinson’s?: https://medium.com/parkinsons-uk/how-does-alpha-
synuclein-spread-in-parkinsons-1982743840c (16-03-2020), Afsnit:_The spread of Parkinson’s

! Skadhede, Thomas., Selschau, Kirsten., B. Lytzen, Charlotte., Leth, Frederik, et.al, Yubio A (2017), Kapitel: 8.2.2

12 Neuritter: hvilket som helst fremspring fra neuronets cellelegeme, enten et axon eller dendritter. Wikipedia, Neurite:
https://en.wikipedia.org/wiki/Neurite (16-03-2020)

13 Frederik Vilhardt, Lektor ved Kebenhavns Universitet: https:/forskning.ku.dk/soeg/result/?pure=da%2Fper-
sons%?2Ffrederik-vilhardt(e4d61a4c-867d-4828-aa75-9f9c6e69a5fd).html (16-03-2020)
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Behandling af Parkinsons sygdom

Symptomer:

Efterhdnden som Parkinsons sygdom skrider frem, bliver dopaminmanglen for stor, og der opstar
symptomer. Rystelser (tremor) er generelt det mest dominerende symptom i Parkinsons sygdom. Ry-
stelserne starter oftest i den ene side af kroppen og spreder sig i takt med sygdomsudviklingen til
resten af kroppen. Langsomme, treege bevagelser (hypokinesi) og muskelstivhed (rigiditet) forekom-
mer ogsa, da man ved Parkinsons skal bruge flere krefter, nér f.eks. knaet skal bejes, da der ikke er

nok dopamin til at aktivere neuronerne i1 basalganglierne, som ger, at vi kan bevage os frisk og let.

Udover de motoriske symptomer forekommer der ogsd non-motoriske symptomer. Disse symptomer
er b.la. sevnforstyrrelser, kognitive symptomer, depression og mave- og tarmsymptomer. De motori-
ske og non-motoriske symptomer forekommer, da Parkinsons er en neurodegenerativ sygdom, og der
sker en degenerering af hjernen, en ded af neuroner, som forsager problemer med bevegelse eller

demens, som er den tilstand, man kommer i, ndr ens mentale faerdigheder bliver svakket af sygdom. !

Behandling:
Parkinsons kan pa nuverende tidspunkt ikke behandles siledes, at man kureres. Malet med behand-

ling af Parkinsons er at lindre symptomer og forbedre livskvaliteten hos patienter.

Den primere behandling foregar medicinsk, hvor effekten af denne er bedst i sygdommens tidlige

fase. Senere hen aftager effekten, og flere bivirkninger tiltager.

Formalet med den medicin, man tager, er at forhgje dopaminmangden i hjernen og/ eller forhindre
hjernens egen nedbrydning af dopamin, s& dopaminen kan genbruges igen og igen. Lagemidlerne
oger dopaminindholdet i hele kroppen, og neuronerne far letter ved at signalere med hinanden. Der-
ved forbedres bevagelsesevnen, og rystelser og muskelkramper bliver mindre eller forsvinder helt,

med den rette mangde medicin.

Ved meget sver fremskreden Parkinsons kan man indsatte en Deep Brain Stimulator (DBS) i et
center 1 hjernen, der er med til at kontrollere bevagelser. For at kontrollere normale bevagelser og
andre funktioner kommunikerer hjerneceller med hinanden ved hjelp af elektriske signaler. Ved Par-

kinsons kan disse signaler blive uregelmessige og ukoordinerede. Ved at regulere de unormale

14 Sundhed.dk, Parkinsons sygdom https://www.sundhed.dk/borger/patienthaandbogen/hjerne-og-nerver/syg-
domme/parkinson/parkinsons-sygdom-oversigt/ (16-03-2020) Afsnit: Parkinsons, symptomer
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elektriske monstre kan DBS hj@lpe neuronerne med lettere at kommunikere og symptomer som ry-

sten, stivhed og nedsat bevaegelse mindskes. Dog har indgrebet ingen effekt pa de psykiske og non-

motoriske falger. 13,16

15 Sundhed.dk, Parkinsons sygdom https://www.sundhed.dk/borger/patienthaandbogen/hjerne-og-nerver/syg-
domme/parkinson/parkinsons-sygdom-oversigt/ (16-03-2020) Afsnit: Parkinsons, behandling

16 The Michael J. Fox foundation, Deep Brain Stimulator: https://www.michaeljfox.org/news/deep-brain-stimulation
(16-03-2020)

10
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Eksperimentelt arbejde:

Pa Institut for celluleer og molekyler medicin pa Kebenhavns Universitet lavede jeg d. 19.-20. februar
et western blot og en immunfluorescens pé celler med proteinerne a-synuclein og p25a for at fa ind-

blik 1, hvilken rolle disse spiller i udviklingen af Parkinsons sygdom.

Ved transfektion indsattes generne, der koder for a-synuclein og p25a i PC12-celler. En cellelinje

fik genet a-synuclein, og en anden fik bade genet for a-syn og genet for p25-a.

t!7, var de neu-

PC12-celler er celler, der findes i binyrerne, hvor de producerer adrenalin. Embryonal
roner, som sidenhen har tabt deres neuritter. Man kan behandle denne type celler med Nerve Growth

Factor (NGF), s& den antager en neuronal feenotype, som minder om de dopaminerge neuroner!®

Western blot:
Der laves et western blot pa to cellelinjer med PC12-celler (PC12-a-syn og PC12-a-syn/P25-a)

Et western blot bruges til at visualisere eksistensen af et bestemt protein. Der laves en proteinsuppe,
som loades til en gel, hvor proteinerne separeres. Separationen foregar via elektroforese, som er en
metode, hvor proteiner separeres efter storrelse. Det sker ved, at der sendes en strom igennem gelen,
og de negativt ladede proteiner vil ”vandre” mod den positive pol. Det er de proteiner med den storste
molekylemasse, der adskilles forst, da de ”vandrer” kortest i gelen. For yderligere at analysere de nu
separerede proteiner, overfores de til en fast membran i en procedure, der kaldes blotting. Efter over-
forslen blokeres membranen for at forhindre uensket interaktion mellem proteinerne p4 membranen.
For at visualisere proteinet af interesse, tilsettes forst et proteinspecifikt antistof, der binder sig til
antigenerne pa det enskede protein. Derefter tilfojes det sekundere antistof, som binder sig til det
primare antistof. Dette antistof har et HPR-enzym, der oxiderer luminol og udsender en lyskvante,
som man kan se med et specielt kamera. Der tages til slut et billede af membranen, sé resultatet kan

analyseres.!”

17 Embryonalt: I fosterstadiet
18 Frederik Vilhardt, Lektor ved Kebenhavns Universitet: https://forskning ku.dk/soeg/result/?pure=da%2Fper-
sons%?2Ffrederik-vilhardt(e4d61a4c-867d-4828-aa75-9f9c6e69a5fd).html (16-03-2020)

19 protein Atlas, Western Blot: https://www.proteinatlas.org/learn/method/western+blot (16-03-2020)
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Resultater

Der laves i alt tre western blots med tre forskellige Antistof — a_synuclein
antistoffer. De forste to antiblots fungerer som kon- aSYN aSYN/p25a
troller for at kontrollere, at overforslen af generne
til PC-12 cellerne er vellykket. Det sidste western '
blot tilsettes et antistof, der visualiserer et protein,

der bruges til at vurdere cellers autofagi. Trimér mmml

Pa det forste western blot bliver antistof for o-

synuclein tilfgjet til membranen. Det forventes at

Monomer ) -
o . .. e 15kDa
se et band 1 begge cellelinjer, da genet for a-synuc- Nedbrydningsprodukt mi

i til llelinjer. a-synuclein be- : :
lein er overfort begge cellelinjer. d-synucie be Figur 6: Resultat af western blot, med antistof mod a-synuclein.

Til venstre ses en cellelinje med PC-12 a-synuclein og til hajre
ses en cellelinje med PC-12 o-synuclein/p25a. Det ses at der er
dannet band ved ca. 15 kDa i begge cellelinjer, dette er marke-
ret med en bla pil

star af 140 aminosyrer og har en molekylemasse pa
ca. 14 kDa?’, og derfor forventes det, at bAndene dan-

nes her.

Pé figur 6 ses western blottet med a-synuclein. Det ses, at der er dannet band i begge cellelinjer,
hvilket stemmer overens med det forventede, da genet, der koder for a-synuclein, var indsat i begge
cellelinjer. Der er dannet tre band, som er interessante at kigge pa. Det forste band er et monomerband
(bla pil). Det er dannet omkring ca. 15kDa, hvilket stemmer overens med det forventede, da a-synuc-
leins molekylemasse er ca. 14 kDa. Den rede pil markerer et trimérband af a-synuclein, det er et
aggregat af tre a-synuclein molekyler, der er bundet sammen. Da der er tre proteiner i stedet for et,
vandrer trimeren ikke sd langt som monomeren (enkelt protein), da den har en storre molekylemasse
end monomeren har. Nedbrydningsproduktet (gren pil) er protein- og cellerester, der stammer fra-
fremstillingen af proven, der analyseres. De andre band der ses, er uspecifikke band, hvor antistoffet

har bundet sig til nogle uspecifikke antigener.

Béndene markeret med bld-pil er overeksponeret, sd det er svart at sammenligne de to band ift. stor-
relse, men generelt er bandene tydeligere i cellelinjen med a-synuclein/p25-a, end cellelinjen 1 a-
synuclein. Dette kan skyldes, at der har veret loadet lidt mere prove til bronden med a-synuclein/p25-

a.

20R peptide, Alpha-Synuclein: https://www.rpeptide.com/products/proteins/synuclein/s-1001-1 (16-03-2020)
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Pa figur 7 ses andet western blot. Her tilfojes antistof for
p25a til membranen. Det forventes derfor kun at se et band
i den cellelinje med a-synuclein/P25a, da genet kun er ind-
sat 1 denne cellelinje. Proteinet p25a har en molekylemasse
pa ca. 25kDa?!, si derfor forventes det, at bandet kan ses

her.

Det kan ses pa resultatet (jf. figur 7), at der kun er dannet et
band i den cellelinje med a-synuclein/P25a, hvilket stem-
mer overens med det forventede. Bandet er ogsd dannet ud
for den forventede storrelse. Igen er de andre band der ses

uspecifikke band.

Antistof - p25a

a SYN aSYN/p25a

Figur 7: Resultat af western blot med antistof mod p25a. Til
venstre ses en cellelinje med PC-12 a-synuclein og til hajre ses
en cellelinje med PC-12 o-synuclein/p25a.

Det kan ses at der kun er dannet bdnd i den ene cellelinje ved
ca. 25 kDa.

De to forste western blots bruges som sagt som kontroller til at tjekke om, transfektionen af generne

er vellykket. Det kan ud fra resultaterne konkluderes, at det er lykkes, da der ses band i begge celle-

linjer med antistof mod a-synuclein (jf. figur 6) og kun et band i western blottet (jf. figur 7) med

antistof mod p25a, og der er i cellelinjen med generne for a-syn/p25a.

Pa det tredje western blot tilferes antistoffet LC3B til membranen. Dette er et antistof mod proteinet

LC3, som findes i eukaryote celler hos pattedyr. Det er et protein. der bruges til at vurdere cellens

autofagi, og i dette tilfeelde iseer autofagi af a-synuclein aggregater. 22

Proteinet LC3 nedbrydes af cellen til mindre dele, s& der dannes flere band. Disse band kan bruges til

at vurdere, hvor god cellens autofagi er. Det kan gores ved at kigge pé rationen mellem to bestemte

bénd, LC3-I og LC3-II, som forventes at danne band ved 19 kDa og 17 kDa.?® Jo sterre ratio der er

mellem bandene i den enkelte cellelinje, des bedre autofagi har, des bedre autofagi har cellen.

21 Pfam, p25-alpha: https://pfam.xfam.org/family/p25-alpha (16-03-2020)

22 NCBI, LC3 and Autophagy: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18425443 (16-03-2020)

23 Abcam: Anti-LC3B antibody - Autophagosome Marker: https://www.abcam.com/Ic3b-antibody-autophagosome-

marker-ab48394.html (16-03-2020)
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Det kan ses, pa figur 8 at der er en storre ratio mellem Antistof — LC3B

LC3-II og LC3-1 i cellelinjen med a-synuclein, end 1 a SYN a SYN/p25
cellelinjen med bade a-synuclein og p25a. Det kan man —

se ved, at LC3-I bandet er tykkest og LC-II bandet tyn-
dest pa cellelinjen med a-synuclein, derfor er forskellen
mellem bandene storre i denne cellelinje end i den cel- - 5 kDa
lelinje med a-synuclein/p25a. I cellelinjen med a-
synuclein/p25a er LC3-1 bandet mindre, og LC3-II ban- L3 =) G "
det er storre, og derfor er ratioen mellem disse band LC3-I = 20 kDa

ikke sa stor som rationen mellem bandene i cellelinjen,

der kun danner a-synuclein. Derfor kan det ud fra re- Figur 8: Resultat af western blot med antistof mod LC3. Til

. . venstre ses en cellelinje med PC-12 a-synuclein og til hgjre ses
sultatet fra dette westernblot vurderes, at den cellelinje oy celielinje med PC-12 a-synuclein/p23a.
der kun danner a-synuclein, har en bedre autofagi end  pes kan ses ar der er dannet bénd i begge cellelinjer

cellen, der bdde danner a-synuclein og p25a

Dette resultat er opniet, da cellen, der udtrykker p25a, vil forsege at opregulere sin autofagi i et forseg
pa at rydde aggregaterne af a-synuclein op, men da proteinet p25a h&emmer lysomal nedbrydning,
saledes at autofagosomerne ikke nar til lysosomerne, finder nedbrydningen af aggregaterne ikke sted.
Pa baggrund af resultaterne af western blottet (jf. figur 8), kan det ved at kigge pé rationen mellem
LC3-1I og LC3-1 i cellelinjerne med hhv. a-synuclein og a-synuclein/p25a konkluderes, at proteinet
p250 heemmer lysomal nedbrydning af aggregaterne. Da det samtidig fremmer aggregering af a-
synuclein, vil der komme flere aggregater i de neuroner, der udtrykker p25a, da disse ikke nedbrydes.
Det er tilfeldet hos Parkinsons patienter, og pd den méde spiller proteinet p25a en rolle i udviklingen

af Parkinsons sygdom.

Immunfluorescens:
Der laves immunfluorescens pd PC12-celler og ligesom i western blottet laves det pa en cellelinje
PC12-celler, der har genet, der koder for proteinet asynuclein, og en cellelinje PC12-celler der har

genet for proteinet a-synuclein og genet for proteinet p25a.

Immunfluorescens er en metode, der ved anvendelse af antistoffer paviser, om celler i en bestemt
prove udtrykker bestemte antigener eller ej. Der anvendes indirekte immunfluorescens pa PC12-cel-
lerne (jf. figur 9). Forst vaskes cellernes vaekstmedium vak. Sé fikseres cellerne, séledes at de bibe-

holder den struktur, vi er interesserede i at undersege. Det er en struktur, hvor cellen ligner en
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nervecelle og viser de bedste resultater. Derneest laves en permabilisering®*, s& der skabes fri adgang
for antistofferne til cellens forskellige dele. Sa blokeres der (ligesom i1 western blottet) mod uspecifik
binding af antistoffer til andre proteiner. Cellelinjen vaskes, og det primare antistof tilsattes. Det
binder sig til det onskede antigen, derefter vaskes cellerne igen, og det sekundere antistof tilsettes.
Dette antistof er fluorofor-konjugeret®, og er det, der afgiver synligt lys, s vi kan se de enskede

proteiner i cellerne. 26

J— Protein
Y Primary Antibody

= X= \=

' l , Second Antibody

Tissue or cell

Figur 9: Her ses princippet af indirekte immunfluorescens

Resultater:
PC12-cellerne inkuberes med et antistof for proteinet tubulin. Tubulin udger en stor del af cellens
cytoskelet, da de er byggesten i cytoskeletets filament mikrotubuli?’. De har ca. en diameter pa 25

nm, men kan blive op til en millimeter i nervecellernes axoner.

I mikroskopet kigges der pa cellerne med hhv. grent, redt og normalt lys?®. P4 figur 10 ses cellelinjen
med PC12-a-synuclein, hvor antistof mod proteinet tubulin er tilfejet. Det forventes at se en neuron-

lignende celle med cellekrop og neuritter (axon og dendritter). Dette forventes, da tubulin findes 1

24 Permabilisering: en proces hvor der laves huller i cellemembranen, s3 antistofferne far adgang til cellens indre.
23 Fluorofor: et stof der afgiver synligt lys ved pavisning af elektroner eller ultraviolet lys eller kort belget synligt lys:
(Wikipedia: Fluorofor: https://da.wikipedia.org/wiki/Fluorofor (16-03-2020))

26 Bjotech research and innovation centre: Immunfluorescens protocol: https://www.bric.ku.dk/dansk/besoeg-bric/srp-
studieretningsprojekt-paa-bric/SRP_- Immunfluorescens_protokol 2 .pdf (16-03-2020)

27 Mikrotubili: En del af cellens cytoskelet, der primert bestar af proteinet tubulin (Skadhede, Thomas., Selschau, Kir-
sten., B. Lytzen, Charlotte., Leth, Frederik, et.al, Yubio A (2017), kapitel 1.3.14)
28 Billeder af PC-cellerne i hhv. redt, grent og normalt lys kan for begge cellelinjer ses i bilag 1
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hele neuronet, og derfor vil antistofferne bindes til antigener i hele neuronet. Det vil man i mikrosko-

pet forvente se i form af celler, der har dannet neuritter.

Pa figur 10 kan hele neuroner og deres neuritter (markeret med hvide pil) ses, hvilket stemmer overens

med det forventede om, at cellen bade har cellekrop og neuritter.

Figur 10: Immunfluorescens af PC-12-asyn-celler med antistof mod proteinet tubulin, med hhv. grent og rodt laser lys. Det kan ses,
at cellerne har dannet neuritter. De ses i form at lange de lange udstikkerer. der stikker ud fra cellens krop. De hvide pile indikerer

der, hvor tubulin ses i neuronernes neuritter.
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Pa figur 11 ses cellelinjen med PC12-a-synuclein/p25a. Igen er et antistof mod tubulin tilfejet. Det
forventes, at cellerne ikke har dannet neuritter, da eksistensen af p25a i neuronerne haemmer dannel-
sen af disse. Det kan ses pa figur 11, at resultaterne stemmer overens med det forventede, da sterste-
delen af cellerne ikke har dannet neuritter. Dog har enkelte celler dannet neuritter (markeret med
hvide pile), og det kan skyldes, at transfektionen af p25a genet ikke er lykkedes i disse celler, og
derfor har de stadig evnen til at danne neuritter. Cellen, der er markeret med en gul ring, er en deende
celle. Det kan ses, da den ikke leengere har form som en celle. Det giver god mening, da en af maderne
de syge neuroner videregiver det dysfunktionelle a-synuclein, er ved at a-synuclein punktere celle-
membranen, sd neuronet der, og diffunderer over i et andet neuron. Det er ikke sikkert dette er tilfel-

det, men det kunne vare en mulig forklaring.

a-syn/p25a

Figur 11: Immunfluorescens af PC-12-asyn/p25a-celler med antistof mod proteinet tubulin, med hhv. gront og rodt laser lys. Det kan
ses, at ganske fd celler har dannet neuritter. De hvide pile indikerer, der hvor tubulin ses i neuronernes neuritter. Den gule ring

markerer en doende celle.
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Eksistensen af p25a i1 neuronerne kan vere en af drsagerne til, at patienter med Parkinsons sygdom
ikke kan frigive nok dopamin. P25a forhindrer afgivelsen og optagelsen af dopamin til synapseklof-
ten, da der hverken er dendritter med postsynaptiske membraner eller noget axon med prasynaptisk
membraner til at danne en synapse og en synapsekloft mellem axon og dendrit. P4 den mide kan

neuronerne ikke afgive eller optage dopamin, og det medferer dopaminmangel i hjernen.

Ud fra resultaterne fra western blotting og immunfluorescens kan det konkluderes, at proteinet p25a
haemmer cellens autofagi og forhindrer kommunikation mellem neuronerne i hjernen. P4 den made
pavirkes afgivelsen og optagelsen af transmitterstoffet dopamin, da p25a forhindrer de dopaminerge
neuroners dannelse af neuritter. Samtidig fremmer det aggregeringen af a-synuclein, og hemmer
nedbrydningen af aggregaterne, saledes at cellen bliver mere syg og kan inficere andre celler med

aggregater af de misfoldede proteiner.

Formidling af videnskab:
Ved at formidle ny forskning kan man give befolkningen et bedre indblik i og forstielse for forsk-

ning og dens betydning for det moderne samfund

I det moderne samfund spiller viden og teknologi en stor rolle i borgernes hverdag, da samfundet
investerer store beleb i forskningen. Forskning far derfor ofte indflydelse péd borgernes liv, og politi-
ske beslutninger athanger ofte af og begrundes ud fra forskningsresultater. Derfor har borgerne en

interesse 1 at fa indblik i om samfundet investeringer berer frugt.

Samtidig har forskningen ogséd behov for at blive formidlet til samfundet. P4 den méide skabes der

en accept af forskningen og af, at samfundet prioriterer denne ift. andre vigtige samfundsomréder.

I den naste del af opgaven formidles den nye forskning om udviklingen af Parkinsons til en bredere

malgruppe.

(OBS: Figurnummereringen fortsatter med opgaven og derfor uathaengigt af artiklen, dvs. forste

figur er nummereret med figur 12 osv.)

29 Uddannelses- og forskningsministeriet, Forsk og fortcel: https://ufm.dk/publikationer/2004/forsk-og-fortael (16-03-
2020) (Afsnit: viden og videnskab i dag s.10-11)
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Uventet protein skaber nye veje for Parkinsons sygdom:

Samspillet mellem proteinerne a-synuclein og p25a i1 nervecellerne har vist sig at vere involveret i

udviklingen af Parkinsons sygdom. Hvilken funktion proteinerne har, og hvordan det videre kan bru-

ges 1 forskning af sygdommen, prover forskerne nu at finde ud af.

Af:

Sammenklumpning giver sygdom

I vores nerveceller 1 hjernen har vi, et protein
kaldet a-synuclein. Man kender ikke dets spe-
cifikke funktion i hjernen, men forskere mener
at, det har betydning for kommunikationen
mellem nervecellerne, altsa hvordan nervecel-
lerne afsender og modtager signaler til hinan-
den. Hos Parkinsons patienter er a-synuclein
misfoldet, og det medferer store sammen-
klumpninger (kaldet aggregater) af proteinet 1
de deende nerveceller. Hvorfor disse aggrega-
ter opstar, vides ikke, men man har i den nyeste
forskning fundet ud af, at et protein kaldet
p25a har betydning for nervecellernes udvik-
ling, og at det fremmer sammenklumpning (ag-

gregering) af det misfoldede a-synuclein.

Dendritter

Proteinet p25a findes normalt slet ikke i selve
nervecellerne, men 1 oligodendrocytter (jf. fi-
gur 12), som er nogle bestemte celler, der har
betydning for transporten af nervesignaler i
nervecellernes axoner (jf. figur 12). Det viser
sig, at proteinet af ukendte &rsager findes i
selve nervecellerne hos folk med Parkinsons,
og derfor er forskernes teori, at det spiller en

rolle i Parkinsons sygdom.

Parkinsons sygdom:

Parkinsons er en neurodegenerativ sygdom, en
sygdom der skyldes deod af nerveceller. I Par-
kinsons sygdom der en bestemt type nervecel-
ler i et omrade af hjernen kaldet den sorte sub-
stans (substantia nigra). Disse nerveceller fri-

giver dopamin og kaldes for dopaminerge

Cellekerne

Oligodendrocyt
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nerveceller. Dopamin har betydning for hjer-
nens belgnningssystem og vores kontrol af be-
vaegelser. Mengden af dopaminerge nervecel-
ler er meget lavere hos Parkinsons patienter, og
det giver symptomer i form af rystelser, mu-
skelstivhed, muskel kramper, og langsomme,
treege bevagelser, samt ikke-motoriske symp-
tomer som udvikling af demens. Det er kun
muligt at symptombehandle Parkinsons patien-
ter, da der i dag ikke findes nogen mide at

bremse eller kurere sygdommen pa.

En dérlig nedbrydningsanstalt

I vores celler har vi lysosomer. Lysosomer er
sma nedbrydningsanstalter, der serger for at
nedbryde unedvendige eller dysfunktionelle
komponenter i cellen, som f.eks. misfoldede

proteiner. Denne proces kaldes autofagi, og vi-

ser sig at vaere sterkt nedsat hos Parkinsons

17/03/2020

patienter. (jf. figur 13) Det betyder bl.a., at ner-
vecellerne ikke kan nedbryde aggregaterne af
a-synuclein. Det er proteinet p25a, der haem-
mer cellernes autofagi. I stedet for at nedbryde
aggregaterne videregiver den syge nervecelle
sine misfoldede proteiner til en rask nervecelle
(f. figur 14), som bliver syg, da deres ellers ra-
ske a-synuclein misfoldes, fordi det péavirkes
af det misfoldede protein, den raske celle har

optaget.

For at undersege samspillet mellem a-synuc-
lein og p25a 1 nervecellerne har man i et labo-
ratorium indsat genet for a-synuclein og p25a
1 nogle celler kaldet PC12-celler. Disse celler
deler egenskaber med nerveceller og kan der-

for bruges til forskning i, hvordan p25a og o-




Antistof —- LC3B
a SYN o SYN/p25a

e ——

synuclein pavirker hinanden. Ved at visuali-
sere et udvalgt protein kan man vurdere cellens
evne til at nedbryde misfoldede proteiner (jf.
figur 15).

P25a edelzegger nervecellerne.
Udover at p250 h@mmer nedbrydningen af
protein aggregater, har forskere fundet ud af

det ogsd har andre konsekvenser for

a-syn/p25a.

N\
'Y

nervecellerne. Det hemmer nemlig nervecel-
lernes kommunikation med hinanden. Hvis
man kigger pad PC12-celler med gener for bade
a-synuclein og p25a ved hjelp af laserlys 1 et
serligt mikroskop, kan man se at cellerne ikke
har dannet neuritter (axon og dendritter, jf. fi-

gur 12), som er essentielle, for at nervecellerne

kan kommunikere med hinanden. Nér man kig-

ger 1 mikroskopet, er det, der lyser op, et
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bestemt protein kaldet tubulin. Tubulin er
grundbryggestenen i cellers grundstruktur og
findes over alt i cellen, ogsa i neuritterne. Der-
for kan man bruge det til at visualisere om cel-
len har udviklet neuritter eller ej. Det kan ses,
at de celler der har dannet p25a ikke danner
neuritter (jf. figur 16b). Uden dem kan nerve-
cellerne ikke kommunikere ved at frigive og
optage transmitterstoffer som dopamin, og der
opstar dopaminmangel i hjernen. Det har kon-
sekvenser for vores bevagelsescentre i hjernen
og medferer, at man udvikler forskellige symp-

tomer for Parkinsons sygdom.

Hvad ved vi?

Den nye forskning viser, at de celler, der bade
udtrykker p25a og a-synuclein, har en darli-
gere nedbrydningsevne end de celler, der kun
udtrykker o-synuclein. p250 hammer ogsé
dannelsen af neuritter, og derfor kan nervecel-
lerne ikke kommunikere med hinanden. Alt i
alt har sammenspillet mellem a-synuclein og
p25a en negativ effekt pd nervecellerne og
spiller derfor en rolle i udviklingen af Parkin-

sons sygdom.

Nye muligheder for fremtiden

”Mange mennesker lever med Parkinsons syg-
dom, og mange er som pérerende ogsé pavir-
kede af sygdommen hver dag. Som det er lige
nu, kan sygdommen ikke helbredes, men kun

symptombehandles. For at man forhdbentlig en

22
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dag kan finde en behandling, er det vigtigt, at
man forstér alle sygdommens mekanismer, sa
man ikke overser noget pd vejen mod en mulig
behandlingsform. Det er derfor lige sa vigtigt,
at der er nogen, der forsker i udviklingen af
Parkinsons sygdom og mekanismerne bag,
som der er nogen der forsker i behandling af
sygdommen.”, forteller Frederik Vilhardt, for-
sker ved Kgbenhavns Universitet, 1 vores
forskning har vi fundet et nyt protein, der spil-
ler en rolle i Parkinsons sygdom, og jeg tror pa,
at denne nye viden om sammenspillet mellem
a-synuclein og p25a, kan skabe nye mulighe-
der for forskning af udviklingen af Parkinsons
sygdom, og forhabentlig ogsa i forskning mod

en mulig behandling.”

Hvad sa nu?

Den nye viden om eksistensen og funktionen
af p25a, er stadig i sine spade stadier, men den
er meget vigtig for at skabe en bedre og bredere
forstaelse for mekanismerne bag Parkinsons

sygdom.

At forstd mekanismerne bag en sygdom er no-
get af det allervigtigste, da denne forstéelse
skaber storre muligheder for. at man forhdbent-
lig en dag finder en behandlingsform, der enten
kan kurere eller stoppe udviklingen af Parkin-

sons sygdom.
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At skrive en populzrvidenskabelig artikel:

Nér man skal skrive en populervidenskabelig artikel, medferer det udfordringer. Forfatteren skal
gore sig overvejelser omkring, hvordan mere eller mindre kompliceret faglig viden formidles videre
ud til den alment interesserede leser. Leseren skal ikke have en serlig baggrundsviden for at kunne
forsta indholdet i den popul@rvidenskabelige artikel, og derfor er kommunikationssituationen mellem
afsender og modtager i sddan en artikel komplementaer. Det komplementere forhold styrer i hoj grad,
hvordan der kommunikeres, og hvem der styrer kommunikationen. Der er altsa tale om et asymme-
trisk styrkeforhold, da modtageren ikke har samme faglige udgangspunkt, som forfatteren har. Det er
vigtigt som forfatter at forholde sig til det forskudte forhold mellem afsender og modtager gennem
hele artiklen og alle dens dele, bade ift. til sproget og komposition, men ogsé ift. modtageren og
hvilken vinkel pd emnet artiklen har. Alle disse ting medferer, at forfatteren kan kommunikere pé et

niveau, s laseren kan forsta det.?°

Medie og modtager:

Som forfatter af en popularvidenskabelig artikel er det vigtigt at kende sin modtager, altsé hvilket
medie og hvilken malgruppe man skriver til. Det er vigtigt, sa leeseren ikke tabes undervejs, og for-
fatteren dermed ikke kommer ud med sit budskab. Vi valger vores made at kommunikere pa, af-
hangigt af den situation vi befinder os i. Hvad vil vi opné, med det vi vil forteller? Hvad vil vi sige?
Og til hvem? Hvilket medie forfatteren skriver til, altsa til hvem er afgerende for, hvordan sproget og

kommunikationen i artiklen er.

Emne

For at sikre sig, at der er sammenhang mel-
lem, hvad man skriver, og hvem man skriver

til, kan man bruge kommunikationsmodellen
Afsender Modtager

Ciceros retoriske pentagram (jf. figur 17).
Hjernerne i pentagrammet er ting, man skal
overveje, nir man skriver en tekst. Alle hjor-
nerne er forbundet, s hvis man @&ndrer pa et

element i det ene hjerne, @ndres de fire andre

o 31 Situation Sprog
elementer ogsa. Figur 17: Ciceros pentagram

30 Handbog til dansk: https://hbdansk.systime.dk/ (16-03-2020), Afsnit: 4.12 Kommunikationsanalyse

31 Handbog til dansk: https://hbdansk.systime.dk/ (16-03-2020), Afsnit: 4.9 Retorik
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Min artikel er skrevet til tidsskriftet Aktuel Naturvidenskab, som er et tidsskrift med nyheder og
baggrund fra den naturvidenskabelige verden. Artiklerne her er primart skrevet til en leeser med en
bred interesse for naturvidenskab, og det faglige niveau svarer til en “studentereksamen™?. Styrke-
forholdet mellem afsender og modtager er stadig asymmetrisk, men man ma som forfatter gd ud fra,

at modtageren har en storre forstaelse for naturvidenskab, end det almindelige dansker har.

Sproget:
Som det ses pd Ciceros pentagram (jf. figur 17) athenger alle fem hjerner af hinanden. Hvem mod-

tageren er, har ogsd betydning for, hvilket sprog der bliver brugt, og hvad viklen af emnet er.

Sproget skal vere forstielig for leeseren, da laeseren ikke behover at have nogen sarlig baggrundsvi-
den for at lese og forsta artiklen. Som forfatter skal man derfor undga en fagjargon, men kun til en
vis grad, da nogle ord for det forste er blevet del af det almene sprog, og for det andet er nogle ord

nedvendige at bruge ift. artiklens indhold og forteelling.>

I artiklen er der valgt at bruge ordet proteiner uden nogen yderligere forklaring, da det ud fra modta-
ger, medie og malgruppe vurderes, at det er et ord, der er alment kendt for dem. Et ord som “nerve-
celler” er aktivt valgt at bruge i stedet for “neuroner”, da neuron er det fagterminologiske ord for
nervecelle, og det ikke nedvendigyvis er et ord, leeseren kender pd forhdnd. Derudover er der lavet en
figur (se evt. figur 12), der viser en nervecelle og dens bestanddele, som giver en yderligere forklaring
til den leser, der pa forhand ikke ved, hvad en nervecelle er, eller hvordan den ser ud. Gennem hele
artiklen bruges figurer til at vejlede og forklare laeseren komplicerede processer. I stedet for at skrive
lange, forklarende, irrelevante afsnit, benyttes udtrykket et billede sige mere en tusinde ord”, i den
forstand, at artiklen indeholder figurer og billeder med tilherende sma tekstbokse, der guider lseren
til at forstd figurerne rigtigt, og derved far laeseren en bedre forstaelse af, hvad artiklen handler om,

og hvad den nye forskning har fundet ud af.

32 Aktuel Naturvidenskab, Om os: https://aktuelnaturvidenskab.dk/om-os/ (16-03-2020) (Afsnit: Info om Aktuel naturvi-
denskab)
33 Aktuel Naturvidenskab, Om os: https://aktuelnaturvidenskab.dk/om-os/ (16-03-2020), (afsnit: skriv i bladet)
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Et aktivt sprog:

Gennem artiklen tages der hgjde for, at l&serne primert er folk, der har en bred interesse for naturvi-
denskab, hvilket betyder, at sproget ikke skal blive for simpelt og barnligt. Der skal derfor vaere et en
balance mellem, at sproget hverken bliver for sveert eller for let. Ved at skrive aktivt kan man som

forfatter simplificere s@tningerne, men stadig skrive i et sprog, der har et hejt nok niveau til leseren

af Aktuel Naturvidenskab.3*

Man skelner mellem aktive og passive s@tninger. Hvilken s@tningsform, der er tale om, ligger i sat-
ningens subjekt og verballed. I en aktiv satning er det subjektet, der udferer handlingen, hvor det i
en passivs@tning er subjektet genstand for handlingen, der udferes, dvs. handlingen gor noget ved

subjektet. Verballeddet afgor i begge typer af s@tning hvilken type handling, der udferes

I artiklen skrives der primert ved brug af aktive sa@tninger. Den aktive form er mere bevegelig og
dramatisk, og gor det letter for leeseren at forsta teksten, da man direkte féir at vide, hvem eller hvad,

der udferer handlingen, som verballeddet udtrykker.

... man kender ikke dets specifikke funktion i hjernen, men forskere mener, at det har betydning for
kommunikationen mellem nervecellerne, altsa hvordan nervecellerne afsender og modtager signaler

’

til hinanden.’

Her ses et eksempel pé en aktiv s@tning fra artiklen. Alle verballeddene star i nutidsform; kender,
mener, har, afsender og modtager, det hjelper laeseren med at gore det klart, hvordan verballeddet
pavirker subjektet. P4 den made kan det aktive sprog bruges til at forklare den nye forskning pa en

simplere méde, hvor laeseren direkte kan lase, hvad forskerne har fundet ud af.

2

Hvis s@tningen havde varet passiv, ville verballeddene sté i en passiv nutidsform; ... altsa hvordan
nervesignalerne afsendes og modtages af nervecellerne.”, her kommer verballeddets handling ikke
fra subjektet, men handlingen gér udover subjektet, og hvem der udferer handlingen, kan kun forstas
ud fra konteksten. Det skaber et mere kompliceret sprog, der kan modarbejde leeserens forstielse af,

hvad artiklen egentlig handler om. ¥

3% Aktuel Naturvidenskab, Om os: https://aktuelnaturvidenskab.dk/om-os/ (16-03-2020), (afsnit: skriv i bladet)
3 Story hunter: aktivit og passivt sprog — ultimativ skriveguide til brugen af verber: https://www.storyhun-
ter.dk/2014/10/aktivt-sprog-er-levende-sprog/ (16-03-2020)
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Vinkling af emnet

Nér man skriver en popule@rvidenskabelig artikel, skal man som forfatter vinkle sit emne ved at ud-
valge og lave specifikke nedslag i sin faglige viden, da formalet med artiklen er at oplyse laseren
om ny faglig viden og ikke fortelle dem alt, hvad man ved om f.eks. Parkinsons sygdom. Her skal
man som forfatter stille sig selv spergsmalet om, hvad man vil opna ved at skrive sin artikel, og
hvorfor vil man det. I artiklen er min vinkel: At fortaelle at proteinet p25a spiller en rolle i udviklingen
af Parkinsons sygdom, fordi det er banebrydende ift. forstaelsen af mekanismerne bag Parkinsons
sygdom. P4 den méde kan man som forfatteren strukturer sin artikel med udgangspunkt i den vinkel,

man har valgt. 3¢

Nér det er en nyhed, der formidles, er teksten ofte byg-

get op sadan, at nyhedens konklusion kommer forst, og \ SOnKICROn /
efterfolgende kommer forklaringer og uddybninger. \ Meget vigtigt /
Denne journalistiske fremstilling kaldes nyhedstrekan- \ Vigtigt /

ten (jf. figur 18). I konklusionen fremsattes rubrik, \ Mindre vigtigt /

manchet og forste afsnit — her skal vinklingen af den Ikke vigtigt
popularvidenskabelige artikel kunne aflaeses. Denne
opbygning af artiklen betyder, at leeseren kan stoppe un-
dervejs og stadig vere lidt orienteret om emnet, der Figur 18: Nyhedstrekanten. En oversigt over hvordan

. en nyhedsartikel skal bygges op
fremstilles. 37

I artiklen er nyhedstrekanten brugt til artiklens komposition. Vinklen af emnet prasenteres 1 rubrik
og underrubrik, herefter fortaelles det overordnet, hvad forskningen har fundet ud af'i det forste afsnit.
Efterfolgende kommer der noget baggrundsviden om Parkinsons sygdom, sa laeseren kan forsta resten
af indholdet 1 artiklen. I resten af artiklen uddybes det sa, hvad forskerne har fundet ud af, og hvad
det kan bruges til. I nastsidste afsnit er der et interview med en af hovedforskerne pa projektet. Dette
interview kommer forst tilslut, da det egentlig ikke har relevans for nyheden om, hvad forskerne har

fundet ud af.

36 Perspektiver i dansk: Populeervidenskabelig artikel https://dansklf.dk/sites/default/files/shop/ekstramaterialer/per-
spektiver_i_dansk/kap6d-populaervidenskabelig-artikel-perspektiveridansk.pdf (16-03-2020)

37 QOllson, Henning og Poulsen, Henrik: Ryd forsiden! — om nyhedsformidling. Dansklarerforeningen, (2. udgave, 1.
oplag, 2004) (s. 96-97)
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De tre appelformer:

Det asymmetriske styrkeforhold mellem leser og forfatter gor, at man som forfatter skal tage hejde
for, hvilken made man forsgger at overbevise sin leser. De tre klassiske appelformer logos, patos og
etos bruges forskelligt athaengigt af artiklens formél og modtager; hvad forseger man at overbevise

leseren om og pa hvilken méde.

Det er iser brugen af logos og etos, der gennemsyrer artiklen. Logos ses ved forholdet mellem pastand
og beleg. Nar der er en pastand, underbygges den af dokumentation i form af videnskabelige under-
sogelser, og pa den méde skabes der et rationelt og logisk forhold mellem pastand og beleg. F.eks.
er den overordnede pastand i artiklen at samspillet mellem proteinerne a-synuclein og p25a spiller
en rolle i Parkinsons sygdom, og den péstand bliver der lavet beleg for i form af resultater fra forsk-

ningen.

Aktuel naturvidenskab er et troverdigt medie og skaber et etos allerede som medie i sig selv. Yder-
ligere ses appelformen etos i form af et forventningsetos, hvor leseren har en forventning til, at af-
senderen er trovaerdig. Det er de komplementere roller mellem afsender og modtager, der skaber et
forventningsetos, da modtageren forventer, at afsenderen udtaler sig om et emne, vedkommende ken-
der til og har styr pé. For at styrke artiklens etos inddrages der til slut et interview med en af forskerne
pa projektet. P4 den méde skabes der yderlige troverdighed mellem leser og afsender, da man gar

ud fra, at en forsker pa Kebenhavns Universitet har belag for, hvad han udtaler sig om.

Brugen af patos er nasten ikke eksisterende, da artiklen skal indeholde et vis fagligt niveau, som
brugen af patos kunne modarbejde. Patos appellerer til modtagerens folelser, og det er ikke nedven-
digt i en artikel fra Aktuel Naturvidenskab, som det ville vare i et medie, der havde en endnu bredere
malgruppe. Patos bruges til at skabe interesse hos leeseren i rubrikken og underrubrikken, men i resten
af artiklen er der ikke gjort serlig brug af patos, for at opretholde et sagligt og fagligt niveau i artiklens
sprog. Dog ses patos ogsa 1 interviewet med forskeren, da han udtaler sig om, hvordan pé syge og
parerende pévirkes af sygdommen, denne udtalelse appellerer til leeserens medfelelse og skaber se-

nere en forstdelse for, hvor vigtig forskning er. 3%

Det kan derfor konkluderes, at man som forfatter af en populervidenskabelig artikel skal gore sig en
del overvejelser omkring, hvordan mere eller mindre faglig kompliceret viden skal formidles til en

alment interesseret laeser. Ved at forholde sig til kommunikationssituationen, sprog, medie,

38 Handbog til dansk: https://hbdansk.systime.dk/ (16-03-2020), Afsnit: 4.9 Retorik
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komposition og retorik, kan viden formidles sd den giver laeseren et indblik i og forstaelse for forsk-

ningen af et bestemt emne, som f.eks. Parkinsons sygdom.

Nye muligheder for fremtiden:

Ved at forske i mekanismerne bag Parkinsons sygdom, skabes der en bedre forstielse for, hvad det
er for en slags sygdom, og hvordan sygdommen udvikler sig i hjernen. a-synuclein aggregerer i hjer-
nen hos Parkinsons patienter, og p25a fremmer processen samtidig med, at den haemmer nedbryd-
ningen af aggregaterne. Denne viden kan bruges i forskningen i at finde en kur mod Parkinsons syg-
dom. Hvis man kunne finde made at forhindre aggregeringen af a-synuclein i neuronerne ved f.eks.
at mindske niveauet af a-synuclein i neuronerne. Det ville ikke vaere en god ide fuldstendig at fjerne
genet der koder for a-synuclein, da man ikke kender dets specifikke funktion i hjernen endnu. En
anden man kunne méde at forhindre aggregering p4, er ved at indsatte sma molekyler, der leegger sig
1 mellem det misfoldede a-synuclein i monomer form, og forhindrer det i at klumpe sammen med
hinanden og danne de giftige oligomerer og fibriller, som kan sprede sig til raske neuroner. Hvis
aggregering af a-synuclein ikke kan forhindres, kunne man i stedet forstaerke cellens autofagi, sdledes
at lysosomerne virker bedre, og flere aggregater nedbrydes. Dette er noget man ved genterapi forhd-

bentlig kan opregulere, og noget der er i gang med at blive udviklet til forhabentlig en kur en dag. ¥

3 Youtube, Webinar: "Primary Parkinson's Protein Alpha-synuclein" November 2016.
https://www.youtube.com/watch?v=eNaWfBTqL5k (16-03-2020) (20:31-31:26)
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Konklusion:

Parkinsons sygdom er en neurodegenerativ, der gradvist spredes til flere og flere dele af hjernen.
Proteinet a-synuclein, som findes i vores nerveceller, er hos folk med Parkinsons sygdom, misfoldet
og danner protein-klumper (aggregater) i hjernens nerveceller. Det er det misfoldede a-synuclein
der spredes i1 hjernen og ger flere nerveceller syge. Ved western blotting og immunfluorescens, kan
det pévises, at et andet protein kaldet p25a spiller en rolle i udviklingen af Parkinsons sygdom. Pro-
teinet hemmer cellens autofagi og forhindrer nervecellerne i at kommunikere med hinanden, da
p25a forhindrer de dopaminerge nervecellers dannelse af neuritter. P4 den made pdvirkes nervecel-
lernes afgivelse og optagelse af dopamin. Samtidig fremmer p25a aggregering af a-synuclein, og
hammer nedbrydning af aggregaterne, sa cellen bliver mere syg. Parkinsons sygdom kan ikke kure-
res, og det er derfor vigtigt at forske i mekanismerne bag sygdommen, da det forhabentlig kan
danne grundlag for forskningen mod en mulig behandling. For at sikre at forskningen kan leve vi-
dere, skal vigtigheden af formidling af videnskab til resten af samfundet understreges, s& sygdom-
men kan kommes til livs. I det moderne samfund spiller viden en stor rolle, og derfor har borgerne
interesse 1 at blive oplyst omkring ny forskning. Ud fra viden om formidling af videnskab kan det
konkluderes, at det er vigtigt, at forskeren der formidler sin viden, s@tter sig ind 1, hvordan lige
netop deres forskning formildes bedst til den givne malgruppe. P4 den méde leerer leeseren noget

nyt, og far et indblik i og forstdelse for, hvilke resultater forskningen giver.
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BILAG

Bilag 1: Resultater af immunfluorescens:
PC12-a-synuclein- tubulin:

Gront lys:
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Radt lys:

Normalt lys:
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PC12-a-synuclein/p25a- tubulin:

Gront lys:

Radt lys:
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Normalt lys
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