Hur ar TDP-43 relaterad till Alzheimers sjukdom och frontallobsdemens?
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Alzheimers sjukdom &r den vanligaste typen av demens. Sjukdomen drabbar ca en av tio manniskor
som ar 65 ar eller aldre och leder till stora kostnader for varden. Annu finns inget botemedel, bara
lakemedel som kan lindra symtomen. Nya |ldkemedelsstrategier haller pa att utvecklas som istéllet gér
ut pa att forhindra sjukdomsférioppet genom att modifiera de molekylara orsakerna till sjukdomen, och
dérmed forhoppningsvis kunna bota den i framtiden. For att dessa lakemedel ska ha potential att
fungera s& maste de séttas in sa tidigt | sjukdomsfdrloppet som mdjligt da neurodegenerationen inte
hunnit bli for utbredd.

Med hjélp av biomarkérer fran cerebrospinalvatska kan man diagnosticera Alzheimers sjukdom flera
ar innan sjukdomen upptéicks. Flera biomarkérer i kombination ger sékrast diagnos, och dérfor ar det
viktigt att upptécka nya biomarkérer. TDP-43 kan vara en potentiell biomarkor for Alzheimers sjukdom.
Proteinet forekommer fragmenterat i aggregat i nervceller hos ca hélften av patienter med Alzheimers
sjukdom och pannlobsdemens. Vi tror darfor att TDP-43 eller dess fragment i plasma och
cerebrospinalvétska kan anvandas som en ny biomarkdr for Alzheimers sjukdom och som en
differentialmarkér fér pannlobsdemens.

Malet med det hér projektet ar att karaktérisera strukturen och fragmenteringen av fulldngds TDP-43
samt dess fragment i Alzheimers patienter och kontroller. Vi kommer &ven att jamfora
koncentrationerna av proteinet i Alzheimers- och pannlobsdemens- patienter samt kontroller, med
hjalp av bland annat masspektrometri, western blot och ELISA.



