Homira, Behbahn,

Alzheimers sjukdom &r vanligaste demenssjukdomen som finns med omkring 15 miljoner
drabbade virlden &ver. Faktorer som hog alder, #rftliga anlag, hogt kolesterolvirde, hégt
blodtryck, lag utbildning, stillasittande, isolerat och passivt liv okar risken for Alzheimer
sjukdom. Minnesproblem é&r det vanligaste symtomen vid Alzheimers sjukdom. I hjidrnan hos en
person som har dott i Alzheimers sjukdom hittar man den typiska placken bestidende av proteinet
amyloid-beta (A-beta) och neurofibrilldra nystan som bestir av en modifierad form av proteinet
tau (tau-P). Mekanismerna bakom nervcellernas nedbrytning &r fortfarande okéinda. I de flesta
sjukdomsfallen finns det inga kdnda genetiska faktorer som forklarar uppkomsten av sjukdomen
men man har dock hittat gener i en del familjer som &r muterade och orsakar Alzheimers sjukdom
sdsom amyloida prekursor proteinet (APP) vilket har lett kunskaper om de celluldra
mekanismerna som leder till t.ex. A-beta produktion.

I detta projekt ska vi studera Omi/HtrA2 proteas aktivitet, som &r ett mitokondriellt proteas.
Dysfunktionen av mitokondrier i Parkinsons sjukdom, neuromuskuldr sjukdom och Huntington
sjukdom, har visat sig paverkas av nedsatta Omi/HtrA2 proteas aktivitet. Under de senaste dren
har forskningen gjort framsteg for att 6ka forstaelsen av Omi/HtrA2 effekten pé nervcellernas
dod i1 olika aldersrelaterade neurodegenerativa sjukdomar. Dessvirre existerar inte det tillrickligt
med information angdende Omi/HtrA2 rollen i Alzheimers sjukdom. Under processen av flera
neurodegenerativa sjukdomar, doér neuroner i hjdrnan. Det finns flera rapporter som visar att
nerveellernas dod kan bero pad apoptos, ett planerat celldods flode. Att hitta likemedel som
blockerar detta flode kan dérfoér vara ett bra forebyggande medel for tidigt nervcellsdod.
Identifiering av biomarkorer for apoptos boér vara viktiga verktyg i1 utvirderingen av
lakemedelseffekter och i diagnostik av manga neurodegenerativa sjukdomar.

Tidigare har vi visat en dkande Omi/HtrA2 proteas aktivitet i Alzheimershjirna. Den 6kande
aktiviteten for Omi/HtrA2 proteaset kan antingen starta cellddéds program eller klippa dess
specifika substrat. Ett substrat &r en molekyl som ett enzym agerar pa. Vi vill studera Omi/HtrA2
proteaset som biomarkdr for Alzheimers sjukdom genom att anvinda ryggmérgvitska vilket kan
ge mojligheten att kunna kartldgga skillnader mellan olika neurodegenerativa och Alzheimers
sjukdom. Dessutom vill vi veta om det finns nigot samband med forekomsten av Omi/HtrA2 i
ryggmaérgvitska till individer med mild kognitiv svikt (MCI), och individer med Alzheimers
sjukdom. Dartill vill vi undersdka proteas aktivitet av Omi/HtrA2 i ryggmirgvitska.

Tau patologi korrelerar vdl med AD och utvecklar. I fortsdttningen, vill vi underséka om
Omi/HtrA2 kan klyva tau proteinet in vitro och in vivo.

Dessa kliniska och biologiska studier ger djupare kunskaper kring tidig celldéd eller
nervcellernas forlust 1 Alzheimers sjukdom sd att vi kan diagnostisera sjukdomen tidigt och
behandla effektivt de tillstind som orsakar kognitiv stéring. Dessa studier kommer att ge nya
terapeutiskt ingrepp som syftar till att bromsa eller fordrja utvecklingen av Alzheimers sjukdom.
Det resultat som framforts, kan Oppna nya moéjligheter for Omi/HtrA2 som en terapeutisk
kandidat i1 Alzheimers sjukdoms behandling. Vi anser att det #r viktigt att kunna
kontrollera/modifiera Omi/HtrA2s proteas aktivitet i nervcellerna i manga neurodegenerativa
sjukdomar.



