Omfattande In vivo kartldggning av den kemiska dynamiken bakom
amyloid pathogenicit i Alzheimer’s sjukdom

Da befolkningen speciellt i industrilanderna blir dldre 6kar ocksa férekomsten av
aldersrelaterade sjukdomar, inklusive neurodegenerativa sjukdomar sasom
Alzheimers sjukdom (AD). Dessa innebar en stor belastning fér samhallet for att det
fortfarande inte finns nagon botande behandling da de bakomliggande molekylara
mekanismerna &r till stérsta delen ar okdnda. Det mest karakteristiska patologiska
kdnnetecken i hjarnan av patienter med Alzheimers sjukdom (AD) ar distinkta
proteininlagringar (plack) av beta—amyloid-proteinet (AB). Aven om man har forstéatt at
potentiella neurotoxiska effekter av aggregerande A peptider ar sannolik ett
huvudmoment i utveckling av Alzheimer patologin sa ar de mekanismerna som ligger
bakom AR plack patologin fortfarande inte férstatt. Det ar darfor av kritisk betydelse aft
veta VAR, NAR och HUR AR aggregerar pa enskild cellniva.

Huvudsyfte med detta projekt ar att anvanda en ny metod, iSILK, for dynamisk,
molekylar avbildning, som ar baserad pa isotop-inméarkining av proteiner och lipider
som bildas i kroppen samt nya metoder fér hdgupplést kemisk avbildning, som
avbildande masspektrometri, fér att understka kemiska forandringar i hjarnvavnad
fran AD mus modeller och patienter.

Syftet ar att hitta en molekylart sammanhang mellan morfologin av dessa plack och
vilka AR peptider det a&r som aggregeras under tid som leda till dessa strukturer. Det
kommer ocksa hjalpa oss att identifiera lipiddmnen som bidrar till plackbildning.

Det andra syftet av projektet ar att studera protein och lipid inlagringsdynamiken i CSF,
blod och hjarnvavnad patienter med AD patologi. Det méjliggor att forsta hur AD
patologi utvecklas och kommer ocksa visa hur detta kan detekteras i CSF och blod.
Det kan i sin tur leda till battre markorer for att detektera och behandla AD tidigare.

De resultat fran vara studier kommer att ha signifikant betydelse for utvecklingen av
nya behandlings strategier for AD och var forhoppning ar att dessa resultat skall
komma patienter som lider av de svara sjukdomarna till godo.





