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Proteinet transthyretin (TTR) hör till gruppen av proteiner som även har en förmåga att anta en patologisk form kallad amyloid. Dessa proteiner övergår i denna process från sin lösliga form till att istället anta en fiberliknande makrostruktur. Vad gäller TTR så ger detta bland annat upphov till sjukdomen familjär amyloidos med polyneuropati. I gruppen av amyloida proteiner hittar vi dock kopplingar till ca 30 övriga patologier i människa inkl. Alzheimer’s sjukdom samt diabetes typ II. 
Amyloida strukturer är förhållandevis enkla i sin sammansättning och är en struktur som många olika proteiner kan anta bara de störs ur sitt normala jämviktsläge. Det kan handla om en mutation likt den man finner i TTR i norra Sverige där aminosyran valine bytts ut mot aminosyran methionin. Det kan även handla om att proteinet utsätts för en denaturerande miljö. Här tror man att det något lägre pH värde man finner inne i cell kan utgöra en sådan faktor.  Amyloida strukturer i kroppen har dock en vävnadsskadande effekt och för att dessa inte ska bildas så finns ett antal inhiberande mekanismer. Här känner man till en handfull proteiner med förmågan att störa amyloidbildning. Intressant nog så är TTR ett av dessa proteiner. Det hela kan tyckas motsägelsefullt och varför skulle ett protein med egna amyloidbildande egenskaper på samma gång vara kopplat till att förhindra uppkomst av andra amyloider? Förklaringen är inte helt utrönt men vid en närmare granskning heller inte orimlig då amyloida strukturer på många sätt liknar varandra och där samma egenskaper som får amyloid att bildas även verkar behövas för att störa denna process. TTR var tillsammans med proteinet apoplipoprotein E de första proteinerna som upptäcktes ha en förmåga att störa amyloidbildning av Aβ (associerad till Alzheimer’s sjukdom). Här har TTR en starkt positiv effekt och bromsar utveckling av sjukdomen. Vi och andra studerar denna effekt och har i de här sammanhangen utrönt stora delar av dessa molekylära mekanismer. TTR har förutom denna förmåga alldeles nyligen även visat sig kunna störa amyloidbildning av islet-amyloid-polypeptide (IAPP). Intressant nog uttrycks TTR tillsammans med IAPP. Fältet runt TTR och IAPP är i det närmaste outforskat och frågan om TTR har en roll att spela vid förhindrandet av diabetes typ II är uppenbar. 
Här uppstår dock en rad andra frågor så som; kan paralleller dras till dess effekt på Aβ och Alzheimer’s sjukdom och kan mekanismen bakom dess inhiberande effekt korreleras till dess egen bildning av amyloid? Preliminära data pekar på att detta hänger ihop. En kanske ännu intressantare fråga är dock ifall vi kan påverka dessa reaktioner? Vi har karakteriserat interaktion mellan TTR och Aβ samt TTR och IAPP och har här även undersökt om de möjligheter vi har att modullera TTR terapeutisk även har en effekt? Resultaten pekar på att transthyretins inneboende instabilitet är kopplad till dess amyloidinhiberande förmåga och att proteinet därför inte kan vara för stabilt då det isåfall tappar även sin amyloidinhiberande förmåga. 
Vi kan redan idag påvisa hur en terapeutisk modullering av TTR och dess stabilitet på ett kraftfullt sätt kan påverka dess amyloidinhiberande egenskaper. Problemet är multifaktoriellt och man måste beakta de betingelser vi har i kroppen. Vi har i vår approach fokuserat specifikt på de intracellulära miljöer där det verkar alltmer sannolikt att amyloid i huvudsak bildas. Vi hoppas att under hösten kunna presentera en ny bild av TTR och dess roll i både diabetes typ II samt Alzheimer’s sjukdom där vi på samma gång även visar att dessa inhiberande egenskaper är kopplade till transthyretins egen förmåga att bilda amyloid. Vi kan redan idag peka på terapeutiska möjligheter men även potentiella risker med att påverka TTR. 
De patologiska egenskaperna hos TTR ger upphov till en rad olika symptom och bland dessa finns även grumlingar i ögats glaskropp. Ögat är i detta sammanhang ett isolerat system och har även sin egen produktion av TTR. Här arbetar vi på en möjlighet att permanent stänga ned produktionen av TTR genom den nya tekniken CRISPR/Cas9. Denna approach är permanent och behöver till skillnad från de RNA baserade metoderna inte upprepas. Vi hoppas även här att under våren presentera resultat på detta område vilket bör ge svar på ifall detta är något som skulle kunna utvecklas till en permanent och profylaktisk behandling. 
Vi vill i dessa sammanhang även passa på att tacka FAMY, FAMY-Norrbotten  för dess stöd vilket är ett mycket välkommet bidrag till vårt arbete. 
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