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Lésliga proteinaggregat som biomarkérer fér Alzheimers sjukdom.

En korrekt diagnos &r av yttersta vikt for att kunna ge en patient bédsta behandling. En klinisk
bedémning &r inte alltid tillrdcklig och biomarksrer &r ett vardefullt verktyg. En biomarkér ar en molekyl,
t.ex. ett protein, ett fett eller en gen, som man kan mata i t.ex. blodet frAn en ménniska och som
speglar ett sjukdomstillstand. Ett exempel pa detta &r att mata mangden socker i blodet for att stalla
diagnosen diabetes. Biomarkdrer &r ocksa av stor vikt vid utveckling av lakemedel, b&de i pre-kliniska
djurstudier och kliniska studier for att férsakra sig om lakemedlets 6nskade effekt och for att satta
korrekt dos av lakemedlet. Nar det géller sjukdomar i hjarnan sa vet vi sedan tidigare att den véatska
som omger hjarnan, sk ryggmargsvatska, ar det basta stallet att mata proteiner i da det som finns dar
avspeglar det som hander i hjarnan. Vart mal med denna ansékan &r att utveckla ultra-kansliga,
kvantitativa metoder fér att mata aggregerade (ihopklumpade) former av beta-amyloid, ett protein
involverat i Alzheimers sjukdom. Proteinaggregaten &r heterogena i storlek och metodutvecklingen
kommer att baseras pa antikroppar som binder till I6sliga aggregat av olika storlek. For att na ultra-
kanslighet kommer vi att anvanda oss av en ny metod "Single molecule digital ELISA (SiMoA) vilken
gor det majligt att rakna proteinmolekyler, en i taget. Efter att vi har utvecklat metoderna sé finns
majligheten att applicera metoderna pa djurmodeller. Detta gor vi dels for att sakerstalla att vi mater
ratt sak men ocksa for att férsta vara sjukdomsmodeller béattre. | nasta steg kommer vi att anvanda
metoderna for att analysera nivaerna av proteinaggregaten i ryggmargsvatska fran patienter med
Alzheimers sjukdom och jamféra med nivaerna hos friska kontroller. P& sa satt far vi reda pa om
dessa proteinaggregat fungerar som en biomarkdr for att stalla en diagnos. Vi kommer ocksa att mata
nivaerna av aggregerat beta-amyloid i ryggmargsvatska hos individer (b&de friska och patienter med
Alzheimers sjukdom) vilka foljs ¢ver tid. Detta kommer att ge en okad forstaelse for hur nivaerna
forandras éver tid nar sjukdomen fortskrider. Projektet kommer att leda till en battre forstaelse for hur
de I8sliga aggregaten bidrar till sjukdomsférloppet och férhoppningsvis utveckling av nya biomarkorer,
vilket i sin tur kan Jeda till att lakemedelsforetag hittar nya satt for att bota dessa sjukdomar.




