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Kryo-EM studier av hTTR amyloidfibrer

Under 2022 har vi fortsatt med ett projekt dar vi studerar amyloida fibrer av det humana plasma
proteinet transthyretin (hTTR) med den nya tekniken kryo-elektronmikroskopi (kryo-EM). Det ar min
ingenjor Irina lakovleva som arbetar pa projektet som vi gor i samarbete med Prof. Intissar Anan vid
institutionen for folkhalsa och klinisk medicin vid Umea universitet.

Felveckning av hTTR leder till bildandet av langa ol6sliga amyloidfibrer som orsakar sjukdom. Vi vet
att for att detta ska ske maste hTTRs normalt tetrameriska struktur brytas ner till enskilda monomerer.
Dessa felveckade monomerer utgér grundstenarna i uppbyggnaden av amyloidfibern. Under 2021 l6ste
vi kryo-EM strukturen pa amyloida hTTR fibrer renat fran ett patientmaterial, ndrmare bestamt den
geléaktiga vatska som utgdr 6gats glaskropp. Det ar ansamlingen av dessa amyloidfibrer i glaskroppen
som gor att synen gradvis forsamras for vissa FAP patienter—det blir grumligt. Vi ar mycket tacksamma
for det materialet som kom fran en patient boende i norra Sverige.

Vad noterade nar vi arbetade med hTTR fibrerna fran glaskroppen att de ar mycket polymorfa. |vara
kryo-EM bilder ser vi att det finns fibrer uppbyggda av upp till 5-protofilament. | bilderna nedan visas
exempel pa fibrer som &r uppbyggda av 1-3 protofilament.
single protofilament

twisted-dimer twisted-trimer

Ovan ses kryo-EM bilder som visar att amyloidfibrer i 6gonkroppen kan innehalla 1 upp till 3 protofilament
(fr&n lakovleva, et al., Nature comm. 2021). A= 1-protofilament, A = 2-protofilament, A= 3-protofilament.

Vi fragar oss nu vad som egentligen skiljer dessa strukturer at? Irina har gjort ett fantastiskt arbete med
att bestamma strukturen av hTTR fibrer, och den struktur som vi publicerade 2021 var pa 2-
protofilament. Det ligger mycket arbete bakom da de programvaror som finns tillgangliga for kryo-EM
studier annu inte ar s3 utvecklade for analys av just fibermaterial. Under 2022 har Irina fokuserat sitt
arbete med att bestdamma strukturen av 6gonfibrer uppbyggda av ett eller tre protofilament. Arbetet ar
omfattande men vi har gjort framsteg som ar patagligt om man jamfor kvalitén i bilderna nedan som
visar vara preliminédra resultat pa 1-protofilamentstrukturen.

v 2023

Var férhoppning ar att strukturen av 1-protofilamenten i glaskroppen skall kunna avslutas under
2023. Det kommer att bli mycket intressant att jamfora den strukturen med den av 1-protofilament som
finns i hjarta. En fraga som vi Onskar besvara dr om hTTR amyloidfibrer ar patientspecifika eller
organspecifika? Dvs. Skiljer sig glaskropp och hjartfibrerna sig at eftersom de kommer fran olika
patienter, eller skiljer de sig at eftersom de ar renade fran olika organ?



