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I vart projekt forsoker vi forstd vad som héander i hjérnan vid Alzheimers sjukdom
(AD) genom att studera mekanismerna som vi tror ligger bakom sjukdomen. Var
forskning fokuserar pa hur B-amyloid (Ap), peptiden som finns i hjdrnan i form av
plack hos patienter med AD, paverkar uttrycket av specifika gener som &r viktiga for
nervcellernas 6verlevnad och funktion.

Vi har i en publicerad studie redan visat att en kronisk exponering fér AB orsakar
forandringar i kromatinstrukturen hos celler, transgena djur och AD patienter. Losliga
AB oligomerer penetrerar kdrnan och interagerar med kromatinet, vilket i sin tur ger
forandringar i cellernas genuttryck. Losliga AB oligomerer 4r ocksd potenta
signaleringsmolekyler som indirekt modifierar histon H3, vilket ocksa leder till att
cellens genuttryck fordndras.

D4 vi tidigare enbart studerat de globala forandringama har vi ej nagon information
om vilka gener som &r inblandade (bara att vi har en generell fordndring i
transkription mellan AD och kontrollgruppen). Vi har dérfor &ven undersokt effekten
av AR pa ett flertal gener som ér viktiga for hjarnans plasticitet, bland annat har vi
hittat sinkta proteinnivéer av BDNF och ¢kade nivéer av reelin hos AD patienter
jamfort med kontroller.

Vi gor nu ytterligare studier for att forstd mekanismerna for hur AB tar sig in i cellen
och orsakar fordndringar av genregleringen, vilket i sin tur leder till forandringar i
cellens funktion. Vi har funnit att monomerer av AR tar sig in i cellen till olika
cellorganeller via endocytos och dven in i cellkdrnan via mekanismer som triggas av
molekyler frin inflammatoriska celler. Detta skiljer sig frin vad som sker med de
1osliga AB oligomererna, vilka kan penetrera kéarnhaljet direkt.

D4 tidigare metoder ¢j varit tillfredsstéllande har vi har ocksa tagit fram en helt ny
metod for att mita de olika formerna av AP, bdde monomert, oligomeriskt och
fibrillart. Metoden fungerar tillfredsstidllande men vi hoppas kunna optimera den
under det har aret. Detta innebér att vi pa ett helt annat sétt kan fé reda pa de verkliga
koncentrationerna av de olika formerna av AP i hjarnan, vilket 4r mycket viktigt for
var forskning.

For att hitta en effektiv behandling vid AD &r det viktigt att forstd de patologiska
mekanismerna bakom sjukdomen. Det 6évergripande mélet med vér forskning att fi en
djupare forstielse for de celluldra mekanismer som associeras med forandringarna i
hjarnan som ses vid AD. Vi vill ocksa forstd mekanismerna bakom nervcellernas
formaga till nybildande och plasticitet samt hur dessa kan stimuleras till att fungera sé
normalt som méjligt. Vart slutgiltiga mal &r att utveckla nya, effektiva
behandlingsstrategier for AD och hitta biomarkdérer for tidig diagnos av sjukdomen
for att pa sé sitt kunna f3 en effektivare, botande behandling.




