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Abstract van het doctoraatsonderzoek

Junaid Ahmed behaalde zijn eerste master
in de farmaceutische wetenschappen
(Pharm-D) aan de Universiteit van Lahore in
Pakistan. Daarna werkte hij in een
farmaceutisch bedrijf voordat hij zich in
2015 inschreef voor het interuniversitair
programma moleculaire biologie (IPMB) aan
de Vrije Universiteit Brussel. Na zijn
afstuderen in 2017 kreeg hij een FWO-
mandaat en begon zijn doctoraat in het
laboratorium van prof. Peter Tompa. Het
onderzoek van Junaid heeft geresulteerd in
drie collegiaal getoetste internationale
publicaties en hij heeft zijn werk

gepresenteerd op verschillende
internationale conferenties. Tijdens zijn
doctoraat heeft hij twee
masterproefstudenten begeleid en

verschillende praktijkvakken begeleid.

Klassiek is beschreven dat compartimentering in cellen kan
worden  bereikt door membraangebonden organellen,
bijvoorbeeld de kern en mitochondrion. Recente vorderingen in
de moleculaire en celbiologie hebben een nieuwe klasse
organellen ontrafeld, membraanloze organellen (MLO's)
genaamd, die geen membranen bezitten. Enkele voorbeelden van
MLO's zijn de nucleolus in de kern en stresskorrels in het
cytoplasma. Deze MLO's zijn essentieel voor cellulaire functies
zoals het sequestreren van cellulair materiaal, het afzonderen
van biochemische processen en het bufferen van eiwit- en RNA-
componenten. Hierdoor spelen ze een sleutelrol bij het
waarnemen van, en reageren op veranderingen in het milieu.
Vanwege hun centrale cellulaire rol zijn ze ook vaak betrokken
bij ziekten.

MLO's worden gevormd door een proces dat vloeistof-
vloeistoffasescheiding (LLPS) wordt genoemd, wat resulteert in
het ontmengen van een homogeen mengsel in twee fasen, een
dense en een lichte fase. De dense fase kan het eiwit bevatten in
concentraties tot 100 keer hoger dan de lichte fase.

In dit proefschrift is LLPS bestudeerd door te focussen op het
menin-androgen receptor-mixed lineage leukemia (menin-AR-
MLL) eiwitcomplex bij prostaatkanker (PC), en dipeptide repeats
(DPRs) bij amyotrofische laterale sclerose (ALS). Deze twee
systemen werden bestudeerd met behulp van een reeks
biofysische technieken en verschillende in cellulo- en in vivo-
assays. Deze experimenten werden uitgevoerd in verschillende
cellijnen, bijvoorbeeld HEK 293-, U20S-, neuro 2a- en LNCAP-
cellen, en ook in vivo in een zebravismodel.

Mijn observaties hebben licht geworpen op de rol van LLPS in
fysiologische processen, zoals transcriptieregulatie, evenals in
pathologische processen die PC en ALS aansturen. In de niet al te
verre toekomst - zoals ik ook demonstreer in mijn proefschrift -
kunnen mijn resultaten ons ook in staat stellen nieuwe manieren
te bedenken voor de ontwikkeling van geneesmiddelen, vooral
door ons te richten op DPR-gemedieerde LLPS bij ALS en het
menin-AR-MLL-systeem bij PC.
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