Titel: Upplésning av inflammation vid neurodegenerativa
sjukdomar: Proteinfamiljen TREM'’s roll

Sammanfattning:

Alzheimers sjukdom #r en kronisk och obotlig neurodegenerativ sjukdom och 4r den
priméra orsaken till demens. Idag lider 6ver 18 miljoner ménniskor vérlden Over, av
Alzheimers sjukdom. I avsaknad pd mer effektiv behandling kommer Alzheimers att bli
allt vanligare eftersom virldens befolkning stindigt &ldras. Alzheimers sjukdom
kénnetecknas av amyloida plack och hyperfosforylerat TAU vilka bildar aggregat i
hjdrnan. Dérutdver bildas dven andra patologiska fenomen dér tva av de viktigaste &r
neuroinflammation och oxidativ stress.

Neuroinflammation #r det forsta och mest kraftfulla fysiologiska forsvar som
nervsystemet genererar. Men nédr vdvnaden reparerats méste hyperaktiveringen av
mikroglia ddmpas. Proteinfamiljen TREM har en viktig roll i denna fysiologiska
héndelse. Kroniskt inflammatoriskt tillstind &r en av de mest patologiska funktionerna
vid Alzheimers sjukdom och andra neurodegenerativa sjukdomar. Vi visade nyligen att
produktionen av tioredoxin-80 sker i hjirnan och mestadels i nervceller. Fér ndrvarande
ér tioredoxin-80 (Trx80) ett av mycket f4 endogena dmnen med anti-aggregerande effekt
pé amyloid. Vdra resultat tyder p& dess betydelse for nedbrytning av amyloid B plack. Vi
tror att en brist pA Trx80 funktion kan forvirra forloppet i Alzheimers sjukdom. Vara
prelimindra resultat tyder pa att en akut inflammatorisk respons kan inducera produktion
av Trx80, men intressant nog himmas denna induktion fullstindigt vid kroniska
inflammatoriska tillstdind. Trx80 minskar Amyloid B aggregering och bidrar till
nedbrytning av Amyloid B in vifro. Var hypotes bygger p att det bildas en eventuell
tvédrbindning mellan tioredoxin och TREM receptorer, for att mdjliggora eliminering av
Amyloid B. Sammantaget kommer vi att bidra till forstielsen av funktionen hos
Thioredoxiner i hjérnan, och att klargéra vilken roll som tioredoxin-80 spelar i
neuroinflammation och Alzheimers sjukdom.




