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Redovisning av resultat fran tidigare beviljade anslag ur demensfonden

Jag vill borja med att tack for de bidrag Demensfonden ger. En stor del av den akademisk forskning &r idag helt
beroende av externa anslagsgivare och utan dessa skulle forskningen inte kunna bedriva pé ett effektivt stt.
Arbetet i min grupp gar for ndrvarande mycket bra och de fynd vi presenterar i drets ansokan har mojligheten att
foréndra synen pé den kanske idag starkaste genetiska markoren vi har for Alzheimers namligen ApoE och dess
olika isoformer och mojligen identifiera dess patologiska funkation samt identifiera ett nytt terapeutiskt mal.
Jobbet har till stora delar finansierats genom de stipendier som vi kunna utlysa via anslag fran just Demensfonden.
Nedan finner ni en kort redogérelse for det arbetet som genomforts under foregédende ar vilket for nirvarande &r
pa revision in véntan pa publicering.

Identifiering av en skyddande mekanism inom AP peptidens sekvens

Alzheimers sjukdom associeras till en fibrilldr sammansittning av peptiden amyloid B (AB) vilket histologiskt kan
ses som amyloida plack i hjédrnan pa drabbade personer. Trots en likartad fibrillir morfologi forekommer olika
sorters fibrillira sammanséttningar av A vilka skiljer sig avsevért &t bade vad det giller dess arkitektur och
patogena egenskaper. Att forstd med vilka mekanismer dessa bildas &r darfor viktigt for att ocksé kunna bromsa
eller vidnda processen. Mekanistiska studier av amyloidbildning och de bildade strukturerna &r dock tekniskt
komplicerade och bristen pé ldmpliga analysmetoder hdimmar béde en forstaelse av fenomenet samt utveckling av
terapeutiska inhibitorer. Vi presenterar har metoder som pa flera omraden 16ser dessa analysproblem och kan dven
presentera fynd som bade forandrar den mekanistiska synen pé fibrilbildning av AP samt pekar pa nya terapeutiska
mal. Amyloid bildas genom en sé kallad nukleeringsberoende polymeriseringsprocess vilket betyder att ett mindre
aggregat (nukleus) forst méste bildas dit enskilda peptider (monomerer) sekventiellt kan binda for att slutligen
skapa en fibrill. Strukturen hos denna startsammanséttning kommer att paverka strukturen p& den kommande
fibrillen och antalet nuklei styr &ven hur fort processen kommer att g&. AP peptiden forekommer dock i olika
langder vilka domineras av A.40, och AB1.42. Trots att bara tvd aminosyror skiljer dessa at s& antar AB;.42 en annan
struktur som med hogre toxicitet och aggregering av A4 dr starkt associerad till utveckling av sjukdomen.
Genom surface plasmon resonance (SPR) har vi utvecklat en teknik som pa ett helt nytt sétt mojliggor att folja AR
aggregeringen samt studera hur redan bildade aggregat paverkar strukturen av de inkorporerade monomererna. Vi
visar hér att peptider som inkorporeras i &nden pé en fibril dven antar dess arkitektur . Prelimindra data visar
intressant nog dven en skyddande mekanism som specifikt férhindrar den i kroppen vanligaste A peptiden (ABi-
40) att anta den giftigare strukturen hos ABi42. Vi visar intressant nog &ven hur denna mekanism kan sittas ur spel
och identifierar hdrmed bade en patologisk riskfaktor samt ett terapeutiskt mal. Systemet Sppnar dven dorren till
att studera de mekanismer som styr nukleering och specifikt hur en amyloidstruktur kan propageras som foljd av
nukleering.

Sammantaget bidrar detta arbete till att,med nya biotekniska metoder, avsevért 6ka den mekanistiska forstaelsen
bakom AP amyloid bildning dér fynden &ven har en mojlig framtida terapeutisk implikation.



