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Cryo-EM studier av amyloidfibrer

Felveckning i det humana plasma proteinet transthyretin (hTTR) leder till bildandet av
langa olésliga amyloidfibrer som orsakar sjukdom. For att detta ska ske maste hTTRs
tetrameriska struktur brytas ner till enskilda monomerer. Dessa felveckade monomerer
utgdr grundstenarna i uppbyggnaden av amyloidfibern.

Vi startade ett nytt projekt 2018 dir vi studerar amyloida fibrer av hTTR med den nya
tekniken cryo-EM. Det 4r min post-doktor Irina Iakovleva som arbetar pa det projektet. Jag
har nu lyckats forlinga hennes tjdnst med ytterligare 2 ar, dvs fram till slutet av 2021, som
1:e forskningsingenjor, sd att hon kan avsluta projektet.

Under 2019 har vi gjort flera storre framsteg. Vi arbetar pa cryo-EM strukturstudier pd
tva separata prover av TTR amyloidfibrer. Det ena provet bestdr av fibrer av TTR mutanten
V30M, som Irina framstiller rekombinant och renar fram under fysiologiska betingelser.
Det andra provet bestdr av fibrer framrenat frin patientmaterial, ndrmare bestimt vétska
fran 6gats glaskropp. Det sista projektet gor vi i samarbete med Intissar Anan.

Irina har nu renat fram anvindbart material samt samlat in hdguppldst cryo-EM data
fran bada proverna. Hon arbetar nu med att utvdrdera cryo-EM bilderna. Det ligger mycket
arbete bakom detta d& de programvaror som finns tillgéngliga for cryo-EM analys dnnu inte
4r s& utvecklade for analys av just fibermaterial. I vilket fall som helst &r vi nu inne i ett
mycket spdnnande skede av bada projekten:

I bilden till hoger ser vi den forsta 3D
strukturen pd det rekombinanta materialet.
Analysen ér fortfarande prelimindr men vi
hoppas fd det firdigt under 2020. Frdn vér
prelimindra 3D struktur kan vi dock tydligt se
hur fibern #r uppbygd av beta-strangar och hur
dessa stringar binder samman i langa beta-flak
med en, for amyloidfibrer, karakteristisk twist.
Upplésningen pi strukturen ligger pd 5-6 A
vilket fortfarande ar for lagt for att man skall
kunna identifiera individuella aminosyror. Vér
mal dr att under 2020 kunna forbittra
uppldsningen till nirmare 3 A.

Under mars manad 2020 kunde vi gora den forsta datasamlingen pd fibermaterial frén
glaskroppen (6ga). Materialet ser vildigt lovande ut och Irina har dérfor redan borjat att
processera detta material. Fordelen hér ér att fibrerna vi lyckats renat fram fran glaskroppen
4r mycket rakare #n fibrerna vi erhéllit fran vért rekombinata material. Detta gor att 2D
klassificeringen blir tydligare. Det ska bli otroligt spinnande att se den beréknade 3D
strukturen fran detta material.




