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En studie av nervcellernas foriindrade mekanismer vid Alzheimers sjukdom

P4 grund av en &ldrande befolkning drabbar den vanligaste demenssjukdomen,
Alzheimers sjukdom, allt fler ménniskor. Nér man underscker hjdrnan hos avlidna
Alzheimerpatienter kan man se stora forAndringar. Dels har hjdrnan krympt pa grand
av att antalet hjiarnceller minskat drastiskt, dels har det ansamlats aggregat bade inuti
och utanfor nervcellerna. Aggregaten kallas for nystan och plack och man vet att
dessa spelar en viktig roll for nerveellsddd och demens, men dnnu vet man inte vad
som sitter igdng sjukdomsprocessern.

Genom att ta prover frén hjéirnan kan man analysera vilka proteiner
som finns pa plats och hur mycket av dem som ligger inuti nerveellerna. Proteinerna
ir cellens aktorer vilket betyder att de dr involverade i hela cellens maskineri. Att
analysera proteinerna i hjérnan fran en patient med en hjérnsjukdom ger siledes en
bild av vilken del av maskineriet som inte fungerar. Studier av en stor méngd
proteiner pa samma géng kallas for proteomik och kan involvera métningar pé
tusentals protein samtidigt.

I var studie analyserar vi proteomet i hjdrnmaterial frén patienter med
Alzheimer och jamfor med hjdrnvivnad frén friska. Vi inkluderar hjdrnregioner med
olika mingd plack och nystan for att kunna jimféra vilka proteiner som ér
forandrade i de siirskilt drabbade hjdrnregionerna. En sddan region &r hippocampus
som spelar en viktig roll for minnets funktioner. De proteiner som skiljer sig at
mellan mer och mindre drabbade regioner kan spela en viktig roll i
sjukdomsforloppet och kommer att studeras nirmare. Fér att géra studien specifik
for nerveeller separerar vi dem frén omkringliggande hjirnvivnad. Dér anvéinder vi
oss av en metod med vilken vi skiir ut hjéirnceller med en tunn laserstrale. Utskurna
celler samlas i ett 16r och analyseras sedan med mass spektrometri som &r en metod
dédr man miter mingden och typen av proteiner. Resultaten bearbetas direfter med
hjilp av dataprogram for att identifiera mekanismer och mdltavlor for
lakemedelsutveckling.

Genom att studera nervcellernas proteiner utan att bygga studien pi
forutfattade hypoteser, har vi mojligheten att identifiera helt nya komponenter som
kan vara verksamma i Alzheimers sjukdom. Dessutom kommer vi att anvinda den
minskliga hjirnan som grund, inte djurmodeller eller cellsystem, s& véra resultat blir
direkt relevanta for Alzheimers sjukdom.
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