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ApoE - en ny biomarkdr for Alzheimers sjukdom

Alzheimers sjukdom (AD) ar den absolut vanligaste orsaken till demens hos bade aldre och yngre
manniskor och déver 36 miljoner manniskor runt om i varlden lider idag utav sjukdomen. Trots
omfattade forskning sa ar bade de bakomliggande orsakerna och det faktiska sjukdomsforloppet,
speciellt under tidiga stadier innan kliniska symptom hunnit utvecklas, fortfarande langt ifran
kartlagda. Da de kliniska symptomen som idag anvands for att stilla diagnos delvis dr for “trubbiga”
for att identifiera patienter med lindrig kognitiv svikt (MCI), vilka &nnu inte har fullt utvecklad AD,
eller individer med mycket tidig AD ar behovet av mer exakta metoder stort. Tidig diagnos &r av
storsta vikt, bade vad det galler prognos och stratregi for eventuell behandling.

Biomarkdrer ar proteiner vilka kan anvandas for att stalla diagnos utav en sjukdom, d.v.s. férekomsten
av proteinet eller mangden protein maste skilja sig at mellan friska och sjuka individer. Biomarkorer
mojliggor utover tidigare diagnos &ven att progressionen av sjukdomen kan féljas i detalj. Idag finns
det tre biomarkorer for AD som anvénds for att stélla diagnos och dessa méater man i patientens likvor
(ryggvitska), vilket ar en farglos vatska som omger hjarnan och bl.a. skyddar den fran stotar samt
transporterar bort restprodukter. Eftersom likvor ar i direktkontakt med hjarnan speglar den pagaende
biokemiska processer dar och ar darfér mycket val lampad for att potentiellt hitta nya biomarkorer,
men nackdelen &r att den inte &r lika lattillganglig som t.ex. blod.

Den gen som forknippats starkast med AD ar apolipoprotein E (APOE). | det centrala nervsystemet
(CNS) produceras ApoE bl.a. utav nervceller som respons pa stress eller skada. ApoE finns i tre olika
isoformer (€2, €3 och &4) vilka skiljer sig at pa endast tva stillen i aminosyrasekvensen, men trots att
skillnaden &r sa liten har det stora konsekvenser for proteinets struktur, och darigenom dess biologiska
funktion. ApoE-4 forknippas med en starkt forhojd risk att utveckla AD och har &ven setts accelerera
bade progression samt tidpunkt for sjukdomsdebut. ApoEs priméara funktion i CNS é&r att transportera
kolesterol samt andra lipider och bidrar pa detta satt till reparation av celler. Forutom detta sa har
ApoE dven visats vara involverad i ett flertal andra processer sasom nybildning av synapser och
nervceller, m.m. dér isoformen €4 &dr minst effektiv. Trots att APOE &4 ér allmént accepterad som den
hittills storsta identifierade genetiska riskfaktorn vet man dock inte exakt pa vilket satt den bidrar till
sjukdomen.

Malet med forskningsprojektet ar att identifiera nya biomarkorer for AD i form utav ApoE-peptider i
likvor. Detta kommer att goras med hjalp av proteomik, vilket innebér att man studerar proteiner pa
detaljniva. Bland annat kan vi identifiera och kvantifiera okanda proteiner och peptider som finns i
t.ex. likvor genom masspektrometri. Tidigare proteomikstudier har visat att ApoE finns i likvor och
manga studier har undersokt dess potential som en markor for AD, men hittills har ingen lyckats.

Preliminara data fran vart lab visar att ApoE klyvs ner till sma peptider som finns i likvor hos AD-
patienter. Vi kommer att undersoka degraderingsmonstret av ApoE i likvor genom malinriktad
proteomik dar vi renar fram ApoE-peptider fran patientprover innan analys. Dessa peptiders
egenskaper ska undersokas med avseende pa potential att fungera som nya biomarkdérer samt formaga
att paverka andra proteiner vilka man vet ar en stor drivande kraft i sjukdomsforloppet i hjarnan. For
att undersoka detta samt att forsoka identifiera specifika fragmenteringsmonster kommer framst
metoder baserade pa masspektrometri att anvandas.

Resultaten fran detta projekt kan ta biomarkorer for AD till nasta analytiska niva genom att utveckla
nya analysmetoder for kvantifiering av peptider och proteiner for diagnostik av AD. Vidare &r
forhoppningen att dessa analyser sa smaningom skall kunna anvandas i den kliniska diagnostiken
inom vardagssjukvarden.



