Alternativa mekanismer for synaptisk dysfunktion: Oxysterolers paverkan pa differentieringen av
astrocyter.

Astrocyter utgdr den vanligaste celltypen i hjarnan, dar de spelar en grundlaggande roll vid synaptisk
signalering, kognition och beteende. Studier av deras roll vid synaptogenes under embryoutveckling
har ocksa foreslagit att de &r involverade i neurodegenerativa sjukdomar sasom Alzheimer sjukdom
(AS). Det har rapporterats att neurogenes, nybildandet av neuroner, ar forhéjt i hippocampus hos
Alzheimerpatienter, men att de nyligen genererade cellerna varken kompenserar for nervskador eller
aterstaller inldrningsférmagan. Det dr maojligt att mognaden av prekursorceller dr nedsatt i AS, dar
astrocyter och neuroner maste signalera melian varandra for att méjliggora korrekt differentiering
och integrering av nervbanor. Det dr dven ként att Alzheimerpatienter har en obalanserad
kolesterolmetabolism i hjarnan, vilket kan ses pa rubbningar av kolesterolmetaboliter sésom 27-
hydroxysterol (27-OH). Det dr ocksa mdjligt att samma obalans kan paverka stamceller som anvands i
experimentell celltransplantation, dar differentieringen ar riktad mot mikroglia. For narvarande ar
det oklart hur obalansen av oxysteroler paverkar differentieringen av prekursorceller i hjarnan.
Tidigare fynd i vart laboratorium tyder pa att 27-OH kan paverka signaleringen mellan astrocyter och
nervceller, samt dven dndra deras differentiering och funktion.

Bidraget fran Demensfonden bidrog till att upptédcka att astrocyter under férhéjt 27-OH paverkar
mognaden av neuroner. Dessutom har vi skapat tredimensionella-cellkulturer for att studera
astrocyt/neruon-forhallandet in vitro och vér forhoppning dr att denna modell innu bittre motsvarar
vad som hander i hjarnan hos Alzheimerpatienter med forhéjt 270H.




