Populirvetenskaplig text
Karaktirisering avTDP-43 och dess relation till neurodegeneration

Bakgrund

TAR DNA-binding protein 43 (TDP-43) #r ett nukledrt RNA-bindande protein med flera funktioner,
bland annat i transkriptions-reglering och mRNA processning. Ar 2006 visade tva oberoende
forskargrupper att TDP-43 &r starkt kopplat till patienter som #r diagnostiserade med amyotrofisk
lateralskleros (ALS) och frontotemporal lobar degeneration (FTLD). Idag det 4r faststillt att
aggregerat TDP-43 protein &r ett av de viktigaste patologiska kénnetecknen for frontotemporal demens
(FTD) och ALS. Nya rén har visat att TDP-43 ocksa dr associerat med flera andra neurodegenerativa
sjukdomar som till exempel Alzheimers sjukdom (AD) dir fler in 25% av AD fallen #ven har TDP-43
i hjdrnan. Det har dven visats att nivierna av TDP-43 i hjérnan #r associerat med minnessvikt. Idag
finns inga pélitliga test, antigen i ryggvitska eller blodprov, for att pavisa férekomsten av TDP-43 i

hjérnan. Vidare si finns det idag inga biomarkérer som kan hjélpa den kliniska diagnostiken for ALS
och FTD.

Det finns ett fatal studier dir TDP-43 har mitts i ryggvitska och dess association till sjukdom har
undersokts. Bland annat har det visats att nivaerna av TDP-43 i plasma ar hdgra i ALS och FTD
patienter jaimfort med kontroller. Men vi vet inte idag vilken form av TDP-43 som finns i ryggvitska
eller plasma samt om det speglar den patologiska formen som finns i hjdrnan vid sjukdom. Saledes
behovs det goras grundliggande forskning av proteinet for att pa sikt utveckla metoder for att méta
nivaerna av proteinet i plasma och ryggvitska.

Syftet med detta projekt &r att svara pa foljande fragestillningar:

-Vilka fragment av TDP-43 finns i olika human hjérnvévnadvivnadstyper?

-Vilka fragment av TDP-43 finns i ryggvitska och plasma, skiljer de sig 4t fran de patologiska
fragment som identifierats i hjarnvavnad?

- Ar TDP-43 modifierat, t.ex. fosforylerat?

-Har nagon/nagra av dessa fragment potential som biomarkr?

-Kan vi optimera metoder, foretradesvis antikroppsbaserade, som #r snabbare och kriver mindre
méngd prov?

-Har metoderna potential att kunna anvindas i klinisk rutin eller i likemedelsstudier for ALS och FTD
patienter?



