Betydelsen av proteinbundna socker i hjarnan vid Alzheimers sjukdom

Sammanfattning
Malet for detta projekt ar att 6ka forstaelsen for mekanismerna vid Alzheimers sjukdom vilket i
slutdndan kan leda till nya behandlingsmetoder.

Alzheimers sjukdom &r den vanligaste orsaken till demens. Idag finns behandling som kan
mildra symptomen men det finns inget botemedel och sjukdomen &r dodlig. Det beréknas att
over 20 miljoner ménniskor redan &r drabbade av denna sjukdom och antalet sjuka kommer att
Oka i framtiden eftersom befolkning blir allt aldre. Medicinering i ett tidigt skede av sjukdomen
ar troligen viktigt for att na bra behandlingsresultat eftersom sjukdomen forvarras med tiden.

Glykosylering ar en modifiering av proteiner dar glykaner (sockerkedjor) adderas till
proteinet. Glykosylering ar en av de vanligaste modifieringarna av proteiner och kan ha stor
paverkan pa proteinets funktion. Flera studier har visat att glykosyleringsmonstret av proteiner
ar andrat vid olika sjukdomar jamfort med friskt tillstand. Var hypotes &r att
glykosyleringsmonstret ar paverkat aven i Alzheimers sjukdom.

Ryggvétska ar i direktkontakt med hjarnan och kan darmed avspegla flera férandrade
processer i hjarnan. Prelimindra data har visat att ett specifikt socker i ryggvétska saknas i ett
tidigt skede av Alzheimers sjukdom medan ett annat socker dr dverrepresenterat jamfort med
ryggvatska fran kontrollhjarnor. For att fa en djupare forstaelse av orsakerna till det forandrade
glykosyleringsmonstret i ryggvatska kommer vi att underséka om en liknande forandring dven
finnas i Alzheimerpaverkad hjarna.

Vi kommer att undersoka glykosyleringsmonstet i kraftigt paverkade- och mindre
paverkade regioner av hjarnan fran diagnosticerade AD fall och kontrollhjarnor.
Glykosyleringsmonstret kommer att bestdmmas med en avancerad analysmetod
(masspektrometri) pa glykaner frisatta fran glykoproteiner i proteinextrakt fran hjarnhomogenat.

UtoOver att undersoka vilka glykaner som ar upp- eller nedreglerade i olika regioner av
Alzheimerhjarna kommer vi dven att studera glykosyleringsmonstret pa tunna hjarnsnitt. Vi kan
med olika glykanbindande proteiner gora glykanspecifika fargningar av snitten som sedan
undersoks i hogupplésande mikroskop. Denna teknik kan visa vilka vavnadsregioner och celler
dar glykosyleringsmonstret ar andrat.

Det slutgiltiga malet for detta projekt ar att 6ka forstaelsen for mekanismerna bakom
Alzheimers sjukdom vilket kan leda till nya behandlingsmetoder i framtiden.



