Masspektrometri-assay for tau-isoformer i hjarna & likvor

Alzheimers sjukdom och andra degenerativa sjukdomers som “progressive supranuclear palsy” (PSP),
"Pick’s disease” (PiD) och “corticobasal degeneration” (CBD) tillhér alla en grupp sjukdomar dér
proteinet tau 4r pdverkat. Gemensamt kallas de taupatier och karaktéiriseras bl a av férekomsten av
olika sammanklumpade strukturer som bestar av proteinet tau. I likhet med de flesta andra proteiner
sker en nedbrytning av tau vilket resulterar i ett antal peptidfragment av varierande storlek. Vissa av
dessa fragment kan anvindas som biomarkorer.

Neuronalt tau finns i sex huvudsakliga varianter (isoformer). De olika isoformerna uttrycks i olika
grad under individens utveckling. Exempelvis har isoformerna 3R och 4R ungefir samma forekomst i
den vuxna hjdrnan, medan hos foster dominerar 3R helt. Eftersom 3R inte binder lika hért till de
nervstrukturer som ska stabiliseras dr de en ldmpligare form i den unga hjirnan som haller pé att
utvecklas och dérfor dr mer plastisk. Olika typer av taupatier har strukturer dir den relativa
forekomsten av 3R och 4R é&r olika. I AD forekommer bdgge varienterna i nystanen, medan i PiD
dominerar 3R och i PSP och CBD dominerar 4R.

For nédrvarande finns det inga bra assays specifika mot isoformerna och dédrmed inget bra sitt att
kemiskt karaktirisera sjukdomarna. “Selected reaction monitoring” (SRM) dr en
masspektrometribaserad teknik som framgangsrikt har anvints for att méta fragment (peptider) fran
proteiner och dven olika isoformer kan métas specifikt. Vi har tidigare satt upp flera assays av denna
typ dér man spikar in kénda méngder av isotopinmérkta standarder och jamfor provsignalen med
denna. Tekniken &r flexibel och assayen har nu utSkats med ett antal fosforylerade peptider.

Malséttningen dr att:
1) etablera en SRM-assay for att méta halterna av tau-isoformer i hjarna och likvor.

2) undersoka ett pilotmaterial i hjdrna: detta materal omfattar AD, PSP, PiD, CBD och kontroller.
Olika fraktioner baserade pa 16slighet kommer att studeras.

3) anvinda metoden i fler studier (bade likvor och hjdrna) i nésta skede.



