Astroglia funktion vid Alzheimers sjukdom: Betydelsen av extrasynaptisk
kolinerg signalering.
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De kolinerga nervcellerna paverkas selektivt och tidigt vid Alzheimers sjukdom (AD) men
de bakomliggande mekanismerna dr 4nnu okénda. Acetylkolin (den kolinerga
signalsubstansen) reglerar funktionen hos flertal olika nerv-stddjande celler (gliacellerna) i
hjdrnan.

Vi har visat att det enzym som syntetiserar acetylkolin forekommer extracelluldrt och dess
funktion sannolikt dr att upprétthalla ett vist extracelluldrt acetylkolin nivé for att denna
signaleringssubstans ska kunna né de avlédgsna gliacellerna i hjérnan. I detta sammanhang,
amyloid-beta (AP) peptider (som under patologiska forhallanden sd som vid AD ansamlas i
form av plack i hjirnan) spelar en fysiologisk funktion. AB peptider reagerar nimligen med
kolinsteraser och bildar ett sérskild komplex som vi kallat BABACs. Diarmed A genom
BAPBACs kan reglera den extracelluldra kolinerga signaleringen och med detta den
funktionella statusen hos gliaceller.

Vara studier tyder vidare pa att en balanserad och anpassningsbar astroglia status i hjirnan
kan ha en avgérande skyddande effekt mot utvecklingen av demens. Vid tidiga
asymptomatiska stadier av AD forstérks den funktionella statusen hos astroglia cellerna,
sannolikt fér att motverka/neutralisera den patologiska miljon som uppstatt i hjédrnan. Min
hypotes &r att nér astroglia cellerna lyckas med detta ateruppstér balansen i hjarnan och
individen utvecklar inte AD. Férst nir denna mekanism misslyckas borjar sjukdomen att
fortskrida sig i hjdrnan.

Min arbetshypotes 4r att abnormal niva av AP, orsakat av hdga nivder av apolipoprotein e4
(som &r en genetisk riskfaktor till AD), rubbar balansen i den kolinerga signaleringen genom
bildning, gradvis ackumulering och hyper-aktivering av BAPACs. Detta leder till en
minskning i verkningstid och nivan av extracellulért acetylkolin, och ddrmed dysreglering av
gliaceller i hjdrnan, vilket i sin tur orsakar ett skadlig inflammatoriskt tillstdnd i hjdrnan.

Det 6vergripande syftet med detta projekt &r att fa en djupare forstaelse for denna mekanism
samt att testa nya likemedelskandidater som kan aterstdlla balansen i den extracelluldra
kolinerga signaleringen och den skyddande astroglia funktion.




