Utveckling av en metod for detektion av
oligomera former av proteinet Ap

Alzheimers sjukdom karaktériseras patologiskt bland annat av plack i hjérnan, vilka
till stor del bestér av aggregerade former av peptiden p-amyloid (AB), sa kallade
fibriller. Dessa &r i sin tur uppbyggda av mindre aggregat, vilka bendmns oligomerer.
Man tror nu att dessa oligomerer &r den form av AP som skadar nerveellerna mest.
Man 4r dock inte §verens om huruvida dessa oligomerer fram{oralit terfinns utanfor
cellerna, eller om de éiven kan finnas inuti nervcellerna och déir starta en kaskad av
skadliga hindelser. Tyvirr saknas det fortfarande kénsliga och specifiks
detektionsmetoder for de oligomera formerna av A°. Detta forsvérar darfor studier dir
man vill studera rollen av oligomert A i hjiman hos Alzheimers-patienter.

Syftet med detta projekt dr dérfor att utveckla en metod for att identifiera oligomera
former av peptiden amyloid B (AB) i celler och i ménsklig hjirnvavnad. Denna metod
baseras pa “proximity ligation”, det vill séiga att man far en signal om tvé proteiner (i
detta fall minst tvd A molekyler) &r tillrdckligt néra varandra, som i oligomerer.
Forst ska metoden utprovas pi celler i odling, som tagit upp oligomert Ap som
tillverkats i laboratoriet. Dérefter vill vi testa metoden pa snitt frin ménsklig hjérna,
bade fran Alzheimers-patienter och friska kontrollpersoner.

Det dr fortfarande okéint om och i s& fall hur de oligomera formerna av A{ bidrar till
det patologiska férloppet vid Alzheimers sjukdom, samt var de forst ansamlas.
Genom att utveckla en metod for detektion av oligomert AP hoppas vi pé i detalj
kunna studera rollen for dessa AB-former vid utvecklingen av Alzheimers sjukdom.



