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Abstrakt 

Bakgrund: Platelet derived growth factor receptorn (PDGF receptorn) är en receptor i 

kroppen som tillhör typ III av Recetor tyrosine kinas (RTK) familjen. PDGF-β receptorn är en 

typ av dessa receptorer som enligt en studie klyvs i två delar efter ligandbindning med PDGF-

BB ligand: till en extracellulär del och en intracellulär del. Hypotesen är att den extracellulära 

delen går till lysosomen medan den intracellulära delen går till proteasomen efter klyvningen. 

Syfte: Att undersöka rollen för proteasomen i ligandinducerad fragmentation av PDGF-β 

receptorn och se om det finns ko-lokalisation mellan receptorns extracellulära del och 

proteasomen. Dessutom ska det undersökas hur eventuell ko-lokalisering av PDGF receptorns 

extracellulära fragment med proteasomet påverkas när proteasomerna i cellerna inhiberas. 

Metod: Bj-hTERT celler stimulerades med PDGF-BB ligand under fyra olika 

stimuleringstidspunkter (0, 30, 60 och 90 min) och med hjälp av immunofluorescens 

undersöktes det om det fanns ko-lokalisering mellan proteasomen och PDGF-β receptorns 

extracellulära del. I ett annat experiment inhiberades även proteasomens aktivitet med 

inhibitoren MG132 och ko-lokalisationen mättes och jämfördes med kontrollceller behandlat 

med DMSO för de fyra stimuleringstidspunkterna. 

Resultat: För det första ko-lokalisationsexperimentet visades ingen större ko-lokalisering 

mellan proteasomen och receptorns extracellulära del för alla fyra tidspunkter. För det andra 

ko-lokalisationsexperimentet visades ingen skillnad i ko-lokalisationen mellan proteasomen 

och receptorns extracellulära fragment för cellerna vars proteasomaktivitet inhiberats och 

kontrollcellerna. Det visade sig däremot att proteasomen spelade roll för internaliseringen av 

receptorns extracellulära del in i cellen. 
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Introduktion 
 

Om PDGF receptorn 
Platelet derived growth factor receptorn (PDGF receptorn) är en receptor i kroppen som 

tillhör typ III av Recetor tyrosine kinas (RTK) familjen. Den har en stor roll i biologiska 

funktioner såsom proliferation av fibroblaster, arteriella glatta muskelceller och gliaceller 

(Chen et al., 2012). Den har även en viktig roll för vävnadsreparation hos vuxna (Heldin, 

2013). 

PDGF är PDGF receptorns ligand och det finns fyra olika typer av former av ligander i PDGF 

familjen vilka är A, B, C och D som bildar fem olika homo eller heterodimerer vilka är 

PDGF-AA, -AB, -BB, -CC och -DD. Det finns även två typer av PDGF receptorer: PDGF 

receptor -α och PDGF receptor -β. Dessa receptorer dimeriserar vid bindning av PDGF 

dimererna och blir till -αα, -ββ eller -αβ (Heldin och Lennartsson, 2013). De olika typerna av 

PDGF receptorer har olika affinitet till de olika ligandtyperna. PDGF-α har hög affinitet till -

A, -B, och C medan PDGF-β har hög affinitet till -B och -D. (Raica och Simpean, 2010). 

Detta ser man i figur 1 B.  

PDGF receptorn har en intracellulär del som har tyrosin kinas domän, en transmembran del 

som har ca 25 aminosyror och en extracellulär del. Den extracellulära delen innehåller 5 

immunoglobulin (Ig) -liknande domäner där domäner 4 och 5 är de som stabiliserar dimererna 

genom direkt receptor-receptorinteraktion och där liganden binder till den hydrofobiska ytan i 

domän 2. (Norman och Henry, 2014) 
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Figur 1. Bild A visar PDGF receptorns struktur. Den visar domän 1-5 (D1-D5) och att PDGF dimeren binder i 

domän 2. Den visar även transmembranan delen och den intracellulära delen som har tyrosin kinas domän 

(TK). 

Bild B visar vilka ligand dimerer de olika receptortyperna binder till. Till -αα så binder CC, AB, BB och AA. Till 

- αβ  binder CC, AB och BB och till -ββ binder till DD och BB. (Norman och Henry, 2014) 

 

PDGFR- α har som uppgift att kontrollera gastrulation och utveckling av många organ, såsom 

lungor, tarmar, hud, testiklar, njurar, skelett och neuroskyddande vävnader. PDGFR- β 

kontrollerar hematopoies och blodkärlsbildning. (Shim et al., 2010) 

Det har även visat sig att vissa PDGF ligander och PDGF receptorer finns i större mängder 

eller är muterade i olika typer av tumörer. Till exempel så har man sett att PDGFR- β är 

uppreglerad i prostatacancer. Detta gör receptorerna eller liganderna till en bra möjlig 

måltavla för behandling av cancer. Läkemedlet Imatinib är inhiberar tyrosin kinas aktiviteten 

selektiv vilket gör att den har blivit godkänd som läkemedel mot gastrointestinala stromala 

tumörer och kronisk eosinofil lekuemi. (Demoulin och Essaghir, 2014) 

 

Aktivering av receptorn 
När receptorn binder till sin ligand sker korsfosforylering i den intracellulära delen av 

receptorn vilket inducerar olika signalvägar vilket man ser i Figur 2 där bland annat PI3K 
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aktivering och Akt signalvägen kan leda till NF-kB omplacering till nukleus, JAK-STAT 

signalering kan aktivera STAT transkriptionsfaktorer och RAS GTPas signalering aktiverar 

AP-1 transkripstions faktorerna (Biolegend, 2021). Transkriptionsfaktorer leder till 

gentranskription vilket leder till effekten man ser på cellulär nivå. 

 

Figur 2. De olika signalvägarna för PDGF receptorn. (Evrova, 2017) 

 

Endocytos 
Efter aktivering av receptorn så sker autofosforylering och signalering och receptorn 

internaliseras genom klatrinmedierad endocytos i endosomer. Signaleringen fortsätter och när 

pH:t i endosomerna minskar så slutar signaleringen, liganden kommer då att dissociera från 

receptorn och defosforylering kommer att ske. (Heldin och Lennartsson, 2013) 

Därefter går receptorn och liganden till inre membran av multiveskulära kroppar som är 

fuserade med lysosomer, vilket kommer att leda till att receptorn och liganden kommer att 

degraderas av lysosomiska hydrolaser. En annan andel av receptorerna och liganderna 

kommer att degraderas i proteasomer genom processer som sker genom polyubiquitination av 

receptorerna. Denna process sker med hjälp av ubiquitin ligaset Cbl. (Heldin, 2013) 
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Innan PDGF-β receptorn degraderas och efter 30- 45 minuter från att den aktiveras med hjälp 

av PDGF-BB ligand så vet man att den klyvs i två delar, till en intracellulär del och en 

extracellulär del (opublicerad) och sedan degraderas den. Vart exakt i receptorn klyvningen 

sker vet man inte exakt och man vet inte heller vilket proteas som är ansvarigt för klyvningen. 

En studie har däremot visat att proteasomen spelar stor roll för degraderingen av receptorn 

genom att de inhiberat proteasomens aktivitet och sett att receptorn påverkas av det och ej 

degraderas. Det visades även ko-lokalisering mellan receptorns intracellulära del och 

proteasomsen 30 minuter efter stimulering med PDGF-BB ligand. Denna studie visade även 

att lysosomen ej spelade någon roll för degraderingen av receptorn. (Rorsman et al., 2016)  

Hypotesen är att när receptorn klyvs så går den extracellulära delen av receptorn till 

lysosomen medan den intracellulära delen går till proteasomen. 
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Syfte 
Syftet med mitt projekt är att undersöka rollen för proteasomen i ligandinducerad 

fragmentation av PDGF-β receptorn genom att använda mig av western blotting och 

immunofluorescens och se om det finns ko-lokalisation mellan receptorns extracellulära del 

och proteasomen. Dessutom ska det undersökas hur eventuell ko-lokalisering av PDGF 

receptorns extracellulära fragment med proteasomen påverkas när proteasomerna i cellerna 

inhiberas. 

  



9 
 

 

Metod och material 

Cell kultur 
Cellnäringsmediumet Dulbecco’s modified Eagle’s medium(DMEM), fetal bovine 

serum(FBS), Phosphate-buffered saline (PBS) och Trypsin-EDTA (0,25%) köptes från Gibco. 

Bj-hTERT och A-431 cellinjer odlades i en inkubator vid 37°C och 5% CO2 i 

näringsmediumet DMEM blandat med 10% FBS. De splittades varje 3-4 dagar genom att 

tvättas med PBS och tillsättas 1 ml trypsin som sedan inkuberas i ca 5-10 minuter. Därefter 

tillsattes 5 ml näringsmedium till Bj-hTERT cellerna och 3 ml till A-431 och 1 ml från de 

lades till en ny platta innehållandes 10 ml näringsmedium. 

 

Western blotting 
BJ-hTERT och A-431 cellerna såddes med densiteten 2,5 x 104 celler/cm2 respektive 2 x 104 

celler/cm2 i en 12-brunnarsplatta och läts odlas i 48 timmar innan cell lysering så att de skulle 

nå 80-90% konfluens. Sedan så lades brunnplattan på is och tvättades med iskallt PBS och 

sedan adderades 100 uL provbuffert innehållande 1x Nupage LDS sample buffer och 100mM 

DTT. Sedan skrapades cellerna bort från brunnarna och cellerna lyserades. Bj-hTERT lysaten 

överfördes till en tub och A-431 lysaten till en annan Därefter vortexades tuberna. 

Efter det så kokades lysaten i 5 minuter i 95°C och sedan utfördes SDS-PAGE då 30 uL av 

varje lysat adderades till varsin brunn i en NuPAGE novex 4-12% Bis-Tris gel, 1,5mm med 

10 brunnar.. 3 uL proteinstandard tillsattes även i en enskild brunn. Gelen kördes vid 80V i 20 

min och sedan 110V i 1 timme och 40 min. En elektrofores buffert användes under tiden 

innehållandes 1x NuPAGE MOPS SDS running buffer (Invitrogen).  

Därefter så överfördes proteinerna till ett immobilion-FL PVDF membran (10x8 cm) som 

köptes från Merck, genom att först blötlägga sex styckna filterpapper med överförningsbuffert 

innehållandes 25 mM Tris base och 192 mM Glycine och 20% metanol. Sedan lägger man de 

i en blot-sandwich enligt Figur 3. Man lägger först tre styckna filterpapper,sedan lägger man 

membranet och sedan gelen och över det lägger man ytterligare tre styckna filterpapper. 
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Figur 3. Western blot-sandwich för överföring av proteiner från gel till membran. (SinoBiological, 

2021) 

 

Denna blot-sandwichen lades i en blot-kammare med överförningsbuffert och kördes i 100V i 

två timmar i ett kallt rum. 

Därefter blockerades membranen med Odyssey blockeringsbuffert (köpt från Licor) och Tris 

buffered saline (TBS) i 1:3 förhållande i två timmar med mild skakning i rumstemperatur. 

Sedan inkuberades membranen med primära antikroppar i blockeringsbuffert övernatt i 4°C. 

De primära antikropparna som testades var anti-PSMD2(PA1-964) från värdarten kanin och 

är köpt från Thermo Fisher och anti-PSMD2 (ab26078) från värdarten get och är köpt från 

Abcam. Anti-PSMD2(PA1-964) användes i 1:250 förhållande med blockeringsbuffert och 

anti-PSMD2 (ab26078) användes i koncentrationen 0,5 mg/ml. Båda känner igen 

proteasomerna i cellerna.  Varje membran inkuberades med varsin antikroppstyp i en 

plastpåse i 4°C över natten. Därefter tvättades membranen i 3x10 min med TBS-

tween(0,05%) och inkuberades med sekundära antikroppar(Anti-mouse Alexa Fluor 680 

(Invitrogen) för blott med PAI-964 och Anti-goat IRD 800CW (Licor) för blott med ab26078) 

 i blockeringsbuffert i en timme i rumstemperatur med mild skakning. Därefter tvättades 

membranen igen i 3x10 min med TBS-tween(0,05%) och därefter var de redo att analyseras 

med en Odyssey Fc scanner köpt från Licor. Våglängderna som användes var 700 och 800 nm 

och tiden var 2 min. 
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Immunofluorescens 
Efter att Bj-hTERT cellerna hade odlats så såddes de i en 8-brunnars chamber slide med 

densiteten 2,5 x 104 celler/cm2. Efter 24 timmar i 37°C inkubatorn så svältes de med 

svältningsmedium (DMEM+ 0,2% FBS)  i ytterligare 24 timmar. Sedan så stimulerades 

brunnarna med PDGF-BB ligand i 0,30,60 och 90 minuter. PDGF-BB liganden köptes från 

Peprotech och späddes i svältningsmedium för att erhålla slutkoncentrationen 20 ng/ml. 

Därefter placerades cellerna på is och tvättades med iskallt PBS och fixerades med en 

formaldehyd lösning (37% formaldehyd + 10% metanol) utspädd med PBS i 1:10 förhållande 

i 15 minuter. Därefter tvättades de återigen med PBS i 3x5 min. 

Efter det så markerades kanterna av brunnarna med en hydrofobisk ImmEdge penna köpt från 

Vectorlabs. Sedan rehydrerades cellerna med TBS, permeabiliserades med TBS + 0,2% 

Triton-X i 10 minuter med mild skakning och sedan tvättades de återigen med TBS. Därefter 

blockerades de i en timme i en fuktkammare med blockeringsbuffert (Odyssey blocking 

buffer + TBS 1:1). Sedan inkuberades de med primära antikroppar i blockeringsbuffert 

övernatt i en fuktkammare i 4°C. De antikroppar som användes var anti-PDGFRβ (AF385) 

från värdarten get i 1:200 förhållande, som känner igen den extracellulära delen av receptorn 

och är köpt från RnD Systems samt anti-PSMD2 (PA1-964) från värdarten kanin i 1:250 

förhållande som känner igen proteasomerna i cellerna och är köpt av Thermo Fisher. 

Koncentrationen för anti-PSMD2 (PA1-964) antikroppen bestämdes genom ett titreringstest 

som tidigare utförts där olika koncentrationer testades (1:100, 1:250, 1:500 och 1:1000) och 

det visade sig att 1:250 var mest optimalt. 

Därefter tvättades de i 3x10min med TBS+0,05%-Tween-20 under mild skakning. Efter det 

inkuberades de i sekundära antikroppar+ Hoechst 1:1000 med blockeringsbuffert i en timme i 

37°C inkubatorn med en fuktkammare. De sekundära antikropparna som användes var anti-

get Alexa Flour 647 och anti-kanin Alexa Flour 555  båda i förhållandet 1:500 köpta från 

Invitrogen. 

Sedan tvättades de igen i 3x10min med TBS+0,05%-Tween-20 under mild skakning och läts 

sedan torka för tillsätta Slow fade Gold antifade reagent (köpt från Thermo Scientific) till 

cellerna och sedan täcka de med ett #1,5 täckglas. Sedan var de redo att mikroskoperas. Detta 

experiment utfördes 3 gånger för att få så pålitligt resultat som möjligt. 

För det andra ko-lokaliseringsexperimentet så användes immunofluorescens igen. Bj-hTERT 

celler såddes i samma densitet och svältes i samma omständigheter. Dagen efter de svältes så 
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inkuberades cellerna antingen med MG132 (köpt från Sigma) för att inhibera 

proteasomfunktionen eller DMSO (köpt från sigma) som kontroll och sedan stimulera de på 

samma sätt som första ko-lokalisationsexperimentet och se vilken skillnad 

proteasominhiberingen gjorde. Koncentrationen som användes var 25 mM för MG132 och de 

inkuberades i två timmar och 30 minuter innan de började stimuleras med liganden. Den 

resterande processen var som första ko-lokalisationsexperimentet. Även detta experiment togs 

3 gånger för att få så pålitligt resultat som möjligt. 

 

Mikroskopi och bildanalys 
Mikroskopet som användes för immunoflourescens experimenten var Axioplan 2 köpt av 

Zeiss. Objektivet som användes var Leitz oil objective 40x/1.3. Bilderna togs med filter för 

DAPI, Alexa 546(Cy3) och Alexa 647(Cy5) som var kompatibla med Hoechst färgningen av 

cellkärnorna, fluoroforen Alexa555 som användes för proteasomen och Alexa647 för 

receptorns extracellulära del. Det togs tre bilder från varje brunn och exponeringstiden var 

samma för alla bilder i varje experiment. Efter att bilderna togs med mikroskopet så räknades 

ko-lokalisationen mellan proteasomerna och receptorns extracellulära del med hjälp av 

programmet Image J. Från varje tidpunkt i varje experiment togs det ca 20-30 celler och ko-

lokalisationen mättes genom att få fram Pearsons R-värde. De olika kanalerna i bilderna 

splittades och proteasomfärgningen i cellerna användes till markera hela cellen med freehand 

selection funktionen och sedan användes Coloc 2 funktionen för att få fram Pearsons R-värde. 

 

Statistisk analys 
Medelvärdet av Pearsons R-värde för varje tidpunkt togs och sattes in i ett stapeldiagram. 

Standardavvikelsen för varje tidpunkt räknades även ut.  

T-test utfördes för ko-lokaliseringsexperimentens medelvärde. För första ko-

lokaliersingexperimentet jämfördes tidspunkten 0 min med 30,60 och 90 min för att se om det 

fanns någon skillnad i medelvärdena för de olika tidspunkterna jämfört med 0 min. 

För det andra ko-lokaliseringsexperimentet jämfördes MG132 och DMSO grupperna med 

varandra för varje tidspunkt för att se om det fanns någon skillnad mellan de olika gruppernas 

medelvärden. 
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Resultat 

Validering av två PSMD2 antikroppar 
Ett valideringstest utfördes med hjälp av western blot metoden för att se vilken av 

antikropparna anti-PSMD2(PA1-964) och anti-PSMD2 (ab26078) skulle binda mest specifikt 

till proteasomerna i cellerna och i vilken av de tre cellinjerna, Bj-hTERT, A-431 och 

HEK293-PDGFRb, de skulle binda till. 

Western blot analysen visade som man ser i figur 4 och 5 att det var Bj-hTERT som visade 

det mest rena bandet för PSMD2för PA1-964 antikroppen och att den inte hade störningsband 

som för de resterande cell linjer. Den visade även bandet på den korrekta storleken (~100 

kDa). Detta visade alltså att PA1-964 antikroppen bundits bäst till PSMD2 i Bj-hTERT 

lysaten. Ab26078 antikroppen visade som man ser i figur 5 att den hade extra band vilket 

tyder på att denna antikropp inte binder specifikt till PSMD2. 

           

Figur 4. Western Blot för PA1-964 antikroppen.                  Figur 5. Western blot för ab26078 antikroppen. 

 

Ko-lokalisationsexperiment mellan PSMD2 och PDGF receptorns extracellulära del 
Första ko-lokalisationsexperimentet utfördes för att se om det fanns någon ko-lokalisation 

mellan proteasomerna och PDGF receptorns extracellulära del och om ko-lokaliseringen 
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ändras vid stimulering av PDGFRβ med liganden PDGF-BB vid olika tidspunkter, 0 30, 60 

och 90 minuter.  

Egentligen skulle den intracellulära delen testas i stället för den extracellulära delen av 

receptorn men antikroppen skulle inte passa med den proteasomtypen som användes eftersom 

de kom från olika värdearter. Därför utfördes detta experiment i stället som kan räknas som 

ett kontrollexperiment för att se till att hypotesen stämmer. 

I figur 6 nedan så ser man hur cellerna såg ut efter de olika tidspunkternas stimulering. 

 

 

  

Figur 6. Bj-hTERT cellerna efter stimulering med liganden PDGF-BB i 0(A), 30(B), 60(C) och 90(D) 

min.  

Röd färg: PDGF receptorns extracellulära del.  

Grön färg: PSMD2 proteasomen.  

Blå färg: Cellkärnan. 
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Resultatet från ko-lokalisationsexperimentet som utfördes ser man i grafen i figur 7 och det 

visade att det inte fanns någon större ko-lokalisation mellan proteasomen och PDGF 

receptorns extracellulära del vid ligand-inducerad stimulering av receptorn efter 0, 30 och 60 

min. Man ser däremot att ko-lokaliseringen är högre vid tidpunkten 90 min än vid de andra tre 

tidspunkterna.  

 

Figur 7. Graf som visar ko-lokaliseringen mellan PSMD2 och PDGF receptorns extracellulära del 

efter stimulering med PDGF-BB i 0, 30, 60 eller 90 minuter. * p <0,05. 

 

T-testet visade enligt tabell 1 att det ej fanns någon skillnad på 30 och 60 minuter jämfört med 

0 minuter men att det för 90 minuter fanns en signifikant skillnad (p < 0,05) jämfört med 0 

min med 97,3% säkerhetsnivå. 

Tabell 1. T-test för de olika tidspunkterna jämfört med 0 min. 
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Ko-lokalisationsexperiment mellan PSMD2 och PDGF receptorns extracellulära del 

efter inhibering av proteasomens aktivitet 
Ytterligare ett ko-lokalisations experiment utfördes, denna gång för att se vad som skulle 

hända om proteasomens aktivitet i cellerna hämmades. Cellerna behandlades i total 4 timmar 

med antingen proteasominhibireraren MG132 eller DMSO som referens. Sedan stimulerades 

cellerna med PDGF-BB i 0, 30, 60 och 90 min. I figur 8 nedan ser man att den röda färgen, 

alltså receptorns extracellulära del går från att vara diffus över hela cellen vilket visar att den 

är i plasmamembranet, till att det blir till en fläck som är koncentrerad inuti cellen vilket 

indikerar på att receptorn är internaliserad. Den fortsätter att vara diffus även vid 60 och 90 

minuter vilket ej sker i kontrollen. Detta liknar hur receptorn ser ut när den ej är stimulerad 

men skillnaden är de fläckarna som uppstår ju mer stimulerad den är vilket är 

internaliseringen. 

 

     

  
Figur 8. Bj-hTERT cellerna efter inhibering av proteasomens aktivitet med MG132 och stimulering av 

PDGF receptorn med liganden PDGF-BB vid 0(A), 30(B), 60(C) och 90(D) min. 

Röd färg: PDGF receptorns extracellulära del.  

Grön färg: PSMD2 proteasomen.  

Blå färg: Cellkärnan. 
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Figur 9. Bj-hTERT cellerna efter behandling med DMSO och stimulering av PDGF receptorn med 

liganden PDGF-BB vid 0(A), 30(B), 60(C) och 90(D) min. 

Röd färg: PDGF receptorns extracellulära del.  

Grön färg: PSMD2 proteasomen.  

Blå färg: Cellkärnan 

 

I figur 10 nedan ser man att det inte är så stor skillnad i ko-lokaliseringen mellan de celler 

vars proteasomaktivitet har inhiberats och de celler vars proteasomaktivitet ej har inhiberats. 
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Figur 10. Graf som visar ko-lokaliseringen mellan PSMD2 och PDGF receptorns extracellulära del 

efter inhibering av proteasomens aktivitet eller med DMSO som kontroll. 

 

T-testet i tabell 2 nedan visade att det ej fanns någon signifikant skillnad mellan DMSO 

gruppen och MG132 gruppen då ingen av P-värdena visade sig vara under 0,05. 

Tabell 2. T-test för skillnaden mellan DMSO gruppen och MG132 gruppen vid de fyra olika 

tidspunkterna. 
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Diskussion 
I tidigare opublicerade studier har det visats att PDGF-β receptorn klyvs i två delar efter att 

den aktiveras med hjälp av PDGF-BB ligandbindning. Enligt hypotesen är dessa två delar en 

extracellulär del som går till lysosomen och en intracellulär del som går till proteasomen. 

Syftet med denna studie var att undersöka proteasomens roll i den ligandinducerade 

fragmenteringen av receptorn och undersöka om det finns någon ko-lokalisation mellan 

receptorns extracellulära del och proteasomen. Syftet var även att undersöka ko-lokaliseringen 

när proteasomens aktivitet inhiberas. 

Ko-lokaliseringsexperiment 1: 

Resultatet för första ko-lokalisationsexperimentet där man undersökte om det fanns någon ko-

lokalisation mellan proteasomen och receptorns extracellulära del visade att det ej fanns 

någon större ko-lokalisation för tidspunkterna, speciellt för tidspunkterna 0, 30 och 60 min. 

För 90 minuter var Pearsons R-värde högre än de andra tidspunkterna men däremot räknas det 

fortfarande inte som fullständig ko-lokalisation. Detta eftersom Pearsons R-värde var ungefär 

0,4. Pearsons värde kan variera från -1 vilket är motsatsen till ko-lokalisation till 1 som är 

perfekt ko-lokalisering. Då 0,4 är närmre till 0 som är ingen ko-lokalisering så räknas det som 

att det inte fanns någon ko-lokalisering.  

Att 90 minuters tidspunkten skiljde sig från de andra tidspunkterna ser man även i t-testet jag 

visade där tidspunkten 90 min visade sig skilja sig från 0 min med 97,3% säkerhet. 

Att det ej fanns någon ko-lokalisation stämmer överens med hypotesen eftersom receptorns 

extracellulära del enligt denna hypotes går ej till proteasomen efter klyvning utan den går till 

lysosomen.  

Ko-lokaliseringsexperiment 2: 

Det andra ko-lokalisationsexperimentet visade att färgningen av receptorns fragment efter 

cellens proteasominhibering var lika diffus över cellen vid alla 4 tidspunkter. Skillnaden var 

att diffusiteten minskade med tiden för kontrollcellerna, vilket inte hände i cellerna vars 

proteasomaktivitet inhiberats. Detta beror på att det är mer internalisering som skedde hos 

kontrollcellerna. 

Detta visar att proteasamen har en roll för internaliseringen av receptorn, eftersom ju mindre 

diffusitet det finns desto mer receptorn har internaliserats. Hämmar man proteasomens 

aktivitet kommer receptorn ej att internaliseras lika mycket som det gör i kontrollen. Detta 
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stämmer överens med tidigare studierna som visat att hämning av proteasomens aktivitet gör 

att receptorn internaliseras/degraderas mindre. 

Vad gäller ko-lokalisationen så visade det sig att det ej var någon större skillnad i ko-

lokalisationen mellan cellerna vars proteasomaktivitet inhiberats mot kontrollcellerna. Detta 

visades även i t-testet att det ej var någon skillnad mellan MG132 och DMSO gruppen vid de 

olika tidspunkterna. 

Detta tyder på att ko-lokalisationen ej förändras efter inhibering av proteasomens aktivitet. 

För att ytterligare testa hypotesen att den intracellulära delen går till proteasomen och att den 

extracellulära delen går till lysosomen så skulle man kunna göra samma experiment men med 

lysosomen och exracellulära fragmentet och mäta ko-lokalisationen mellan de. Skulle 

hypotesen stämma skulle man se ko-lokalisation där. 

Man skulle även kunna testa proteasomens roll i fragmenteringen genom att se hur den 

påverkar receptorns intracellulära fragment. Man har tidigare testat ko-lokaliseringen mellan 

de och för att ytterligare testa proteasomens funktion där skulle man kunna inhibera dess 

aktivitet även här och se hur det påverkar ko-lokalisationen. 
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Slutsats 
Slutsatsen är att det ej finns någon större ko-lokalisation mellan proteasamen och PDGF-β 

receptorns extracellulära del efter stimulering och klyvning. Det visade även sig att det ej 

fanns någon större skillnad i ko-lokalisationen mellan cellerna vars proteasomaktivitet 

inhiberats och kontroll cellerna. Däremot visade det sig att proteasomen har en roll för 

internaliseringen av receptorn och att inhibering av proteasomens aktivitet leder till mindre 

internalisering. 

. 
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