o7 nAChR-uttryckande astrocyters betydelse for inflammation och regeneration i
Alzheimers sjukdom

Alzheimers sjukdom (AD) dr den tredje storsta folksjukdomen i Sverige och antalet patienter &r
berdknat att flerdubblas till &r 2050. Detta kommer att medfora stora sociala och ekonomiska
péfrestningar pa samhéllet, d& det i dagsldget inte finns ndgot botemedel.

Patologiska kdnnetecken i AD-hjérna inkluderar ackumulering av peptiden B-amyloid (AB),
aktivering av astrocyter och microglia samt progressiv férlust av kolinerga nervceller. Det sker
dock en nybildning av nervceller (neurogenes) i hippocampus i hjarnan, vilket bidrar till forbéttrad
inldrning och minne och utgér saledes en potentiell behandlingsstrategi vid AD. Dock dr var
kunskap i dagsléget begridnsad och fler studier krdvs for att forstd hur olika aspekter av den
patologiska miljon vid AD paverkar stamcellers férmaga till regeneration.

Astrocyter ér en celltyp i hjérnan som &r viktiga for att upprétthalla jamvikt, begrdnsa skada och
assistera i ateruppbyggnad av hjarnvdvnad efter en skada. Nikotinerga acetylkolinreceptorer
(nAChR) finns pa bade nervceller och astrocyter och dr involverade i att reglerar plasticitet i
hippocampus, vilket dr viktigt for minnesbildning. Jag har i en tidigare studie observerat att en
undergrupp av astrocyter, ndmligen o7 nAChR-uttryckande astrocyter, var viktiga for dkad
neurogenes i hippocampus. De exakta molekyldra mekanismerna for hur detta sker 4r dnnu oként
och jag &r ddrfor intresserad av att studera dessa processer ndrmare, bade in vitro och in vivo.

Syftet med denna studie &r att ta reda pa hur o7 nAChR-uttryckande astrocyter reglerar bildning
av nervceeller fran stamceller och om stimulering av dessa astrocyter kan 6ka neurogenes och
plasticitet i hippocampus samt forbittra kognition i Alzheimer-méss. Okad forstéelse av dessa
processer kan leda till nya behandlingsstrategier for att stimulera regeneration i hjédrnan.

I mina fortsatta studier &mnar jag ddrfor extrahera a7 nAChR-uttryckande astrocyter fran en
musmodell av AD och karakterisera dessa cellers egenskaper in vitro. Vidare vill jag studera
genom vilka signaleringsmekanismer dessa astrocyter paverkar stamceller att differentiera till
nervceller. Jag kommer sedan att stimulera dessa processer i AD-mdss och studera huruvida detta
paverkar neurogenes och forbéttrar kognitiva processer med olika typer av beteendetester.
Minnesproblematik som finns vid patologiskt aldrande har kopplats till minskad neurogenes i
hippocampus. Studier rérande neurogenes kan dérfor skapa forstaelse for hur regenerativa
mekanismer kan stimuleras. Kunskap fran denna studie kan bidra med att forstd genom vilka
processer som o7 nAChR-uttryckande astrocyter verkar och hur detta &r kopplat till regeneration 1
hippocampus. Vidare kan denna studie identifiera nya molekyldra mekanismer av vikt for
utveckling av nya lakemedel som kan bromsa sjukdomsforloppet eller dterstélla kognitiva
funktioner hos patienter med Alzheimers sjukdom.
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