Ap-oligomerer som diagnostiska markorer i Alzheimers diagnostik.

Alzheimers sjukdom (AD), den vanligaste orsaken till demens, medfor stort lidande for
patienter och anhoriga. Vid AD forsamras minnet och andra kognitiva formagor da nervceller
i hjarnan fortvinar och inte formar kommunicera med varandra. En viktig aktor i
sjukdomsforloppet &r proteinet amyloid prekursor protein” vilket klyvs och frisatter peptiden
amyloid-beta (AB). AP bildas naturligt i kroppen och for hoga nivaer av AB har visats leda till
AD. Pa grund av sin vattenavstotande natur har Ap en benagenhet att aggregera (klumpa ihop
sig) och bilda bade 16sliga och oldsliga aggregat och dessa tros ligga bakom den nervcellsdod
som ses vid AD. Exakt vilken form av aggregerat Ap som orsakar nervcellséden &r inte helt
klarlagt, men de senaste aren har forskningen framst inriktats pa att det ar de losliga Ap-
formerna, sa kallade AB-oligomerer och AB-protofibriller som skadar hjarnan vid sjukdomen.
Idag finns det inget bot mot AD utan endast symptomlindrande medicin och
vardhjalp, men flera nya och lovande terapier for AD utvarderas just nu i kliniska prévningar
varlden 6ver. For att dessa nya behandlingar skall kunna utvarderas behdvs det biomarkorer
som kan pavisa behandlingseffekt. Dessutom behovs det tidiga diagnostiska markorer for
sjukdomen eftersom de framtida behandlingarna riktar in sig pa att behandla sjukdomen i ett
tidigt skede for att ha majlighet att hindra sjukdomsprocessen. | var forskning forsoker vi
utvardera om nivaer av aggregerat Ap (oligomerer/protofibriller) i ryggvitska kan uppfylla
dessa 6nskemal som kravs for att fungera som nya lovande markorer for AD. Med en specifik
antikropp genererad av 0ss, mAb158, har vi lyckats utforma en diagnostisk immunologisk
metod dar endast AB-protofibriller kan ge signal. Dessutom har vi anvant andra kommersiella
AB-antikroppar for att detektera AP oligomerer. Metoden som anvénds, kdnd som sandwich
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), utnyttjar antikroppars formaga att kanna igen
olika typer av antigen, i vart fall olika typer av aggregerat Ap. For att fa en okad
detektionskanslighet har vi dven utvarderat andra, mer kéansliga, metoder som paminner om
ELISA. Med hjalp av vara studier har vi lyckas méata och studera AB-protofibriller och Ap-
oligomerer i olika biologiska vavnad, bland annat i ryggmargsvatska. Resultaten fran vara
prelimindra studier har starkt uppfattningen att Ap-protofibriller och Ap-oligomerer ar
potentiellt goda markorer for AD. Vart nuvarande mal ar att utveckla och optimera vara
metoder for att lyckats fa fram en hallbar metod med hog detektionskéanslighet och
reproducerbarhet for att mata Ap-protofibriller och AB-oligomerer i ryggmargsvatska. Vara
forhoppningar med var forskning ar att de metoder som tas fram skall kunna anvandas
diagnostiskt for att tidigt diagnostisera AD samt utvérdera nya behandlingar for AD.



