Populirvetenskaplig beskrivning

Alzheimers sjukdom (AS) 4r den vanligaste formen av demens, som paverkar mer &n 47 miljoner
ménniskor virlden dver. Uttrycket "demens" beskriver en fSrlust av mental forméga som #r kopplad till
nedbrytning av nervceller, dvs signifikant progressiv forlust av hjarnceller, kallade nerveeller, liksom
forbindelser mellan dem. Som et resultat av detta har personer med AS en generell minnesforlust,
personlighetsfordndringar och andra allvarliga kognitiva defekter som paverkar deras dagliga liv, Tyvérr &r
cirka 2% av Sveriges befolkning drabbad av AS. Den storsta k#inda riskfaktorn for AS 4r bkad alder, och
majoriteten av personer med AS #r 65 &r och dldre. AS #r varken botbart eller irreversibelt. Om inte ett
botemedel eller en behandling som kan stoppa sjukdomsprogressionen tas fram, kommer antalet personer
med AS att fordubblas fore 2030, Foljdaktligen dr kostnaden for AS stor - i Europa kommer kostnaden for
AS mellan 2008 och 2030 att Sverstiga 250 miljarder euro, vilket kommer att skapa en enorm borda for
vart samhdlle.

De kénnetecknande patologierna vid AS #r nirvaron av senila plack i hjirnregioner, specielit regionerna for
kognition och minne, t.ex. hippocampusen. Dessutom #r en av de huvudsakliga teorierna som forklarar AS,
den sé kallade "amyloidhypotesen", baserad pa tanken att amyloid-beta, proteinet som orsakar
hjirnplacken som bildas hos patienter, 4r det som driver sjukdomen och leder till nervcellsdegenerering,
Det dr inte forvanande att mycket anstringningar har gjorts for att eliminera amyloid-beta fran patientens
hjérna. Men alla, inklusive den senaste kliniska studien av det experimentella AS-likemedlet solanezumab,
misslyckades slutligen. En orsak till detta 4r att amyloid byggs upp i hjirnan 15-20 4r fore det att
symtomen visar sig, och dérfor behdvs fokus riktas pd AS tidigare i sjukdomsprogressionen.

Nyligen kunde vi med hjélp av synkrotronbaserad Fourier transform-infrardd mikrospektroskopi (uFTTR), en
ny och mycket kéinslig mikroskopiteknik, upptéicka foréndringar i amyloid-beta som foregar amyloid
plackbildning i humana AS-celler. Dessutom upptéckie vi en farmakologisk molekyl som heter Isoxazol 9
(ISX9) som lindrar dessa foréndringar och darmed formodligen kan forhindra bildandet av senila plack i en
i en petriskdl. Déruttver har vi tidigare anvént en virusvektor, ett verktyg som vanligtvis anvéinds for att
leverera genetiskt material in i celler, for att levereta ett nerveellsskyddande medel som. heter NeuroD1 i
hjdrnan hos en mus med experimentell modell av AS, Effekten av detta medel var utmérkt eftersom det
skyddade nerveeller i hippocampusen och aterstillde kopplingar mellan dem som hjdlper mdssen som lider
av AS ait ha samma minneskapacitet som friska moss, Vara nuvarande data foreslir darfor att ett
botemedel mot AS kan bestd i att leverera NeuroD1 och ISX9 till AS-hjérnan,

I detta projektet foreslar vi att vi ska bekréfta den terapeutiska nyttan av NeuroD!1 och ISX9 nir den
levereras till humana hjéirnceller in vivo. Vi kommer att transplantera humana AS-hjarnceller i hjdrnan hos
mdss och behandla dem med NeuroD1 och ISX9. Detta experiment tillater oss att folja den langsiktiga
effekten av NeuroD1 och ISX9 pd human AS-hjirncellspatologi och senil plackbildning. Vi kommer ocksg
att understka effekten av vir behandling i humana AS-hjémceller in vitro genom att utfora experiment
som gbr att vi kan identifiera vilka sjukdomstekanismer som #r inblandade i AS och hur de riiddas. Detta
kan mojligen tillata oss att upptiicka nya och effektiva behandlingar,

Om projektet lyckas kommer det att leda till en ny méjlig behandling for att forbittra AS-patienternas
livskvalitet och minska samhllskostnader kopplat till sjukdomen.




