Alzheimers

\

Kan beta-amyloids

.
.

aggregeringsprocess
manipuleras?

Alzheimers sjukdom karaktariseras av nervcellsdod i hjarnan och férekomsten av
extracellulara amyloida plack som till stérsta delen utgors av aggregerade amyloid
B-peptider (AP). | en ny studie har man funnit-att molekylen p-FTAA kan férhindra
formation av cytotoxiska AB-formler. Studien presenteras har av Ann-Christin
Brorsson, docent i molekylar bioteknik, Linkdpings universitet.

Det forsta symtomet i sjukdoms-
bilden vid Alzheimers sjukdom ir pro-
blem med nirminnet, men allteftersom
sjukdomen fortskrider férlorar personen
sin forméga att utfora dven de enklaste
vardagssysslor, som att skota sin hygien,
laga mat med mera. En allmiin hypotes
ir att de mindre 16sliga aggregaten av
AP, s4 kallade oligomerer, ir giftiga och
orsakar nervcellsdegenerering och att
storre och olésliga amyloida plack, som
bildas i slutet av APs aggregeringspro-
cess, inte har nigon giftverkan."” Dirfor
skulle en minskad nivd av AB-oligo-
merer, med hjilp av molekyler som kan

stora aggregeringsprocessen, kunna vara

ett sitt att forhindra APs giftverkan pa

nervceller.
era forskningsresultat pa en sir-
Flera forskning ltat |
skild grupp av sjilvlysande konjugerade
molekyler, sd kallade luminescent con-
jugated oligothiophenes (LCOs), har vi-
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sat att dessa molekyler kan binda till
proteinaggregat och ge spektrala egen-
skaper som skiljer sig mellan olika mor-
fologier pd aggregaten.* Av alla LCOs
ir p-FTAA (penta-formylthiophene
acetic acid) den mest karaktiriserade
molekylen, som dven visat sig ha en f6r-
mdiga att binda till de mindre oligomera
aggregaten av AP’ Denna egenskap hos
p-FTAA viickte vart intresse att under-
soka om molekylen kunde forindra APBs
toxicitet. I en studie fann vi att p-FTAA
motverkar ackumulering av toxiska Af-
oligomerer till f6rmén for bildandet av
storre och ogiftiga amyloida former, vil-
ket visar att p-FTAA har egenskaper
som skulle kunna anviindas for terapeu-
tiska indama3l.

P-FTAA MINSKAR TOXICITETEN AV AR
For att undersska om p-FTAA kunde
paverka As giftverkan exponerades

celler f6r olika aggregerade former av
A med och utan tillsats av p-FTAA.
Forsoket visade att de AB-aggregat som
bildas tidigt i aggregeringsprocessen har
storst giftverkan pd cellerna och att gift-
effekten avtar for de aggregat som bildas
senare 1 aggregeringsprocessen. | nir-
varo av p-FTAA 6kade 6verlevnadsgra-
den for cellerna markant och utseendet
pa cellerna dtergick fran att vara kraftigt
deformerade till det normala, vilket vi-
sade att p-FTAA kan forhindra AB-

toxicitet.

P-FTAA PASKYNDAR FORMATION AV
OLOSLIGA AB-AGGREGAT

Cellférsoken gav oss information om att
sma AB-oligomerer har storst giftver-
kan och att p-FTAA har en riddande
effekt, men pd vilket sitt kunde p-
FTAA skydda cellerna mot giftiga Af3-
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vi ett f6rsok dir vi analyserade halten

16sliga och olésliga AB-aggregat vid oli-
ka tidpunkter under aggregeringspro-
cessen av AP} med och utan p-FTAA.
Resultatet visade att p-FTAA forskjuter
jamvikten mellan I6sliga och oldsliga
AB—aggregat, till f6rman for formation
av olssliga AB-former. Férsoket visade
dirmed att p-FTAA reducerar ABs
giftverkan genom att minska populatio-
nen av 16sliga AP-former som ir toxiska
och frimja formation av olésliga AB-
former som inte har ndgon giftverkan.

P-FTAA UNDERLATTAR FORMATION AV
AMYLOIDA AB-FORMER

For att ytterligare undersoka effekten av
p-FTAA pid APs aggregeringsprocess
anvinde vi en antikropp som specifikt
kan detektera amyloida proteinaggregat.

[ detta forssk kunde vi se att nir AP ag-

gregerade tillsammans med p-FTAA

nervceller.”

bildades amyloida aggregat betydligt ti-
digare i aggregeringsprocessen jimfort
med di AP aggregerade utan p-FTAA.
For att kontrollera aggregatens amyloi-
da egenskaper analyserades dessa ytter-
ligare med en spektroskopisk metod, sd
kallad cirkulidr dikroism, vilket bekrif-
tade att aggregaten hade en amyloid ka-
raktir.

P-FTAA OKAR STABILITETEN OCH
REDUCERAR HYDROFOBICITETEN

HOS AB-AGGREGAT

Vir studie hade nu visat att p-FTAA
paskyndar formation av olésliga AB-
aggregat som inte dr giftiga for cellen
och som har en amyloid karaktir. I vart
niista férsok ville vi underséka om spe-
cifika egenskaper kunde skilja sig mel-
lan amyloida AB-aggregat som bildats
med eller utan p-FTAA. Vi fann att
amyloida aggregat som bildats 1 nirvaro

"Darfér skulle en minskad
niva av. AB-oligomerer, med
hjalp av molekyler som kan _»
stOra aggregeringsproces-,
sen, kunna vara ett satt att .
farhindra ABs giftverkan pa

’
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av p-FTAA bdde hade en hogre stabili-
tet och var mindre hydrofoba jimfért
med amyloida AB-aggregat som bildats
1 fridnvaro av p-FTAA. Detta resultat vi-
sade att p-FTAA kan férhindra att AB-
oligomerer, med en potentiell giftver-
kan, lossnar frin stérre amyloida aggre-
gat samt att p-FTAA minskar expone-
ringen av hydrofoba ytor pd aggregerade
A-strukturer, vilket skulle kunna re-
ducera deras giftverkan d& dessa aggre-
gat blir mindre beniigna att binda till
hydrofoba cellytor. Vi testade dven kapa-
citeten hos amyloida aggregat, med och
utan p-FTAA, att fungera som ett start-
material till bildning av nya APB-
aggregat och fann att p-FTAA kan re-
ducera denna egenskap hos Af-
aggregat, vilket dirmed indikerar att
p-FTAA iven skulle kunna motverka
spridning av AP i hjirnan.
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Startmaterial utan p-FTAA Fler nya aggregat har bildats
utan p-FTAA
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Startmaterial med p-FTAA Farre nya aggregat har bildats
med p-FTAA

Bild 1. A) Aggregeringsprocessen av Ap initieras av att enskilda Ap molekyler klibbar fast
vid varandra och bildar oligomerer med cytotoxiska egenskaper som minskar i takt med
att storre AB-aggregat bildas. | slutet pa aggregeringsprocessen bildas inerta amyloida
aggregat. B) p-FTAA binder till de oligomera AB-aggregaten (visualiserat i gult) och pa-
skyndar formation av amyloida aggregat vilket leder till att populationen av giftiga AB-
oligomerer reduceras till f{orman for bildning av stérre inerta AB-aggregat. p-FTAA bade
Okar stabiliteten och reducerar exponeringsgraden av hydrofoba ytor pa aggregerade

AB-strukturer (visualiserat i rott). C) p-FTAA reducerar kapaciteten hos amyloida AB-
aggregat att fungera som startmaterial {ér formation av nya -aggregat.

“Cellférsdken gav oss information om att
sma AB-oligomerer har storst giftverkan
och att p-FTAA har en raddande effekt,
men pa vilket satt kunde p-FTAA skydda
cellerna mot giftiga AB-aggregat?”

HUR KAN VARA RESULTAT ANVANDAS |
JAKTEN PA ETT LAKEMEDEL MOT ALZ-
HEIMERS SJUKDOM?

I bild 1 illustreras en sammanfattning av
resultaten fran vér studie som visar att
p-FTAA kan piverka APs aggrege-
ringsprocess och férhindra cytotoxicitet
genom att minska halten av oligomera
AB-former till férman for bildning av
amyloida APB-aggregat. Dessa aggregat
har en hogre stabilitet och en ligre ex-
poneringsgrad av hydrofoba ytor samt
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en forsimrad formdga att generera nya
AB-aggregat jimfort med AP-aggregat
som bildas utan p-FTAA. Anvindning-
en av terapeutiska medel for Alzheimers
sjukdom som frimjar AB-aggregering
mot en oléslig amyloid struktur dr kon-
troversiell eftersom utstrickningen, i
vilken AP-plackbelastning paverkar
nerveellsdegenerering och synaptisk for-
lust i hjdrnan, inte har faststillts. Det
har foreslagits att perifert lokaliserat
AB-plack ir ansvarigt for axondystrofi

och synaptisk degenerering® och att det
perifera omrddet av plack stir i jimvikt
med l6sliga oligomera AB-former som
skulle kunna vara involverade 1 sjuk-
domsférloppet’. Dessutom kan oligome-
ra AB-former bildas via sekundir nuk-
leering vilket kriiver en yta av amyloida
aggregat.” Diremot kan friska individer
med en tung belastning av plack fortfa-
rande ha normala kognitiva funktioner,
vilket visar att plack ocksd kan vara helt
inert med avseende pé nerveellsdegene-
rering och synaptisk forlust.®* En mole-
kyl som accelererar APs aggregerings-
process kan vara av terapeutisk nytta
eftersom den kan binda in I6sliga tox-
iska AB-oligomerer till inerta aggregat
och frimja formationen av amyloida
plack. Detta skulle medfora att popula-
tionen av giftiga AB-former reduceras
till férmén f6r formation av stérre in-
erta aggregat. Vir studie visar att
p-FTAA inducerar en stabilitet 1 kon-
formationen hos amyloida AP-aggregat,
vilket hypotetiskt skulle kunna paverka
balansen mellan olika AB-former mot
amyloida plack och dirmed motverka
att hjirnans nerveeller utsiitts for giftiga
AB-former. APs aggregeringsprocess
skulle dven kunna manipuleras s att
aggregeringsvigen helt blockeras for att
undvika formation av giftiga AB-
aggregat. Vi har funnit att proteinet ly-
sozym innehar denna egenskap och vira
studier pd detta system visar att lysozym
kan binda till enskilda AB-molekyler
och helt stoppa fortsatt aggregering till
formén for bildning av giftfria komplex
mellan lysozym och AP. Lysozym kan
forhindra giftverkan hos AP bade i cell-
system och 1 bananflugor.” Forskning-
en kring Alzheimers sjukdom ir en
stindig kamp mot tiden for att hitta det
ultimata botemedlet som kan férhindra
att fler minniskor drabbas och det dter-
star att se vad som blir l6sningen pd
denna utmaning.

ANN-CHRISTIN BRORSSON
Docent i molekylir bioteknik,
Linképings universitet
anki@ifm.liu.se
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XADAGO

(safinamid)

Ny tillaggsterapi till en stabil dos av levodopa (L-dopa)
hos vuxna patienter i mellan till sent stadium av idiopatisk
Parkinsons sjukdom med symtomfluktuationer

* Verkar genom bade dopaminerga och icke-dopaminerga verkningsmekanismer
* Okar on-tiden utan besvarande dyskinesier

* Stabiliserar de motoriska symtomen i upp till 2 ar






