Riktad proteomik for att identifiera endo-lysosomal proteiner som nya kandidatbiomarkdorer i
ryggvatska vid Alzheimers sjukdom och neurodegenerativa sjukdomar

Vid neurodegenerativa sjukdomar sker en forlust av nervceller dar omradet i hjarnan som drabbas av
denna forlust dikterar symptomen. Av de neurodegenerativa sjukdomarna ar Alzheimers sjukdom den
vanligast forekommande. Det ar en progressiv neurodegenerativ sjukdom dar en fortlopande forlust av
nervceller resulterar i minnes- samt kognitionstérningar.

Nervcellen har en begransad formaga att fornya sig och behdver darfor bemota och éverleva den miljo
cellen utsétts for under en livstid. Detta staller stora krav pd att det finns ett effektivt system som
forhindrar att skadade och gamla &mnen och organeller ansamlas i cellen. Ett sddant effektivt system for
atervinning utgors, utéver proteasomen, av det endo-lysosomala system. Det endo-lysosomala systemet &r
ett vesikelsystem som genomgar patologiska forandringar vid Alzheimers sjukdom. Dessa forandringar
har visat sig som onormala ansamlingar av vesiklarna i nervcellen. Ansamlingen kan forklara av en eller
en kombination av foljande orsaker; det finns en obalans i bildning av vesiklarna, transporten av
vesiklarna &r stord eller att vesiklarna inte omsatts i normal takt. Orsaken dr oklar men resultat &r att
nervcellen far en forsamrad nedbrytningsformaga.

En 6kad forstaelse for de underliggande mekanismerna vid neurodegenerativa sjukdomar kan uppnas med
hjélp av biomarkdrer som speglar sjukdomsforloppet och dess mekanismer. En biomarkdr ar en molekyl,
exempelvis ett protein, som ar direkt eller indirekt involverat i sjukdomsforloppet. Ryggvétska produceras
i hjarnan och star i direkt kontakt med det centrala nervsystemet dar det patologiska forloppet sker.
Dérmed ar ryggvatska en potent kalla for att upptacka biomarkérer vid neurodegenerativa sjukdomar.

Vi kommer att studera forekomsten av endo-lysosomala proteiner i ryggvétska med hjalp av malinriktad
proteomik. Proteomik handlar om att studera cellens uttryck av proteiner. Eftersom det &r proteinerna som
dikterar cellens funktioner s genereras pa detta vis information om cellens status. Med malinriktad
proteomik kommer vi i detta projekt att forsoka identifiera proteiner fran det endo-lysosomala systemet i
ryggvatska och utveckla flera masspektrometriska metoder for att mata nivaerna av dessa. Detta for att
utreda relevansen och inbladningen av dessa endo-lysosomala proteiner i patologin vid neurodegenerativa
sjukdomar. Genom att mata och jamfora nivaerna vid Alzheimers sjukdom och andra neurodegenerativa
sjukdomar finns méjligheten att identifiera nya potentiella biomarkarer.

Att upptécka nya kandidatbiomarkorer for centrala sjukdomsmekanismer vid Alzheimers sjukdom, men
aven vid andra neurodegenerativa sjukdomar, &ar av stor vikt for att skapa mojligheter att kunna stélla
tidiga diagnoser, folja sjukdomsprogression och for att kunna studera effekterna av nya behandlingar vid
lakemedelsutveckling. Detta ar sarskilt viktigt da det exempelvis i nulaget inte finns nagon effektiv
behandling for Alzheimers sjukdom.
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