Antikroppsfri LC-MS-metod fér métning av fosforylering vid specifika
positioner i Tau-proteinet i cerebrospinalvitska

Populdrvetenskaplig text

Tau-proteinet har varit i fokus for alzheimerforskningen dnda sedan man fann att de neurofibrillira
nystan som bildas i hjarnan hos patienter bestér av onormalt fosforylerade former av proteinet.
Normalt stabiliserar tau axonernas mikrotubuli genom att binda till dessa, men dé tau modifieras
genom fosforylering av vissa aminosyror i proteinsekvensen, sldpper proteinet taget, vilket tycks
medverka till nedbrytning av axonerna vid alzheimers sjukdom. Okade nivéer av tau fosforylerat vid
treonin 181 (Thr-181) i ryggvétskan hos alzheimerpatienter dr numera en viletablerad biomarkor.

De senaste dren har dven fosforylering av flera andra aminosyrori tau-proteinet identifierats och den
senaste forskningen visar pa ett komplext ménster som tyder p att fosforyleringen av olika
aminosyrar bdrjar olika tidigt i sjukdomsfarloppet och fortskridermed olika takt. Det dr d&rfor av
stort intresse att médta fosforylering vid alla dessa aminosyror parallellt ikliniska studier.

Syftet med detta projekt &@r att utveckla en antikroppsfri, masspektrometribaserad metod fir att
madta fosforylering vid flera specifika fosforyleringstallen i Tau. Med masspektrometri kan ett stort
antal fosforylerade tau-former métas i samma analys, vilket gér analysen tidseffektiv, minskar
maétvariation, minskar provatgang. Genom att utveckla en metodsom &roberoende av antikroppar
for att méta Tau, mdjliggdrs absolut kvantifiering av Tau, vilket kan gora metoden lamplig som méjlig
referensmetod.



