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Projektsammanfattning

Badrare av en APOEe4 genotyp loper en hog risk att utveckla badde Alzheimers sjukdom och demens med
Lewybodies medan individer med en APQOEg2 genotyp verkar vara skyddade mot att insjukna i dessa
sjukdomar. Det dr sedan tidigare valkant att APOEe4 framjar amyloid-beta patologi i hjarnan hos b3de
friska individer och individer med Alzheimers sjukdom. Vi och andra har visat att proteinet
apolipoprotein E pa ett cellulart plan inhiberar upptag av amyloid-beta peptiden i ménskliga cellkulturer.
Man kan séledes anta att apolipoprotein E paverkar nedbrytningen av amyloid-beta pa ett negativt satt
vilket medfér att peptiden aggregerar och ansamlas som sa kallade amyloida plack i hjirnvivnaden.
Denna ansamling av amyloid-beta antas vara en av de processer som leder till insjuknandet i demens
orsakad av Alzheimers sjukdom. D& APOEe4 nyligen dven blivit kopplad till demens med Lewybodies s3 &r
vi intresserade av att undersdka pa vilket vis denna genotyp framjar sa kallad alpha-synuklein patologi
vilken dr karakteristisk for demens med Lewybodies. Vara preliminara studier antyder att apolipoprotein
E péaverkar celluldrt upptag av alpha-synuklein och att dessa molekylir dessutom interagerar med
varandra. | de nu foreslagna studierna kommer vi att ndrmare underséka hur alpha-synuklein och olika
isoformer av apolipoprotein E interagerar i olika miljoer. Vi kommer dven att titta nirmare pé hur (vilka
processer) apolipoprotein E paverkar celluldrt upptag av alpha-synuklein. Sist kommer vi att studera
potentiella effekter av apolipoprotein E pa bildningen och utséndringen av alpha-synuklein fran odlade
manskliga nervceller. Vara studier kommer att leda till ny kunskap kring hur APOEe4 genotypen p3 ett
molekyldrt plan framjar alpha-synuklein patologi utéver det som tidigare dr kdnt kring amyloid-beta
patologi. Genom att identifiera hur APOEe4 bidrar till neurodegenerativa sjukdomar s& som Alzheimers
sjukdom och demens med Lewybodies kan nya preventiva behandlingsstrategier utarbetas for att
forhindra insjuknandet hos individer som bar pa denna genotyp.



