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Epigenetic changes related to beta-amyloid exposure in Alzheimer’s disease
(Epigenetiska forindringar i samband med beta-amyloid exponering i
Alzheimers sjukdom)

Alzheimer’s sjukdom (AD) #r den vanligaste formen av demens hos édldre och
kinnetecknas av progressiv minnesforlust. Ett av de viktigaste fynden i hjarnan hos AD
patienter #r plack, aggregat, bestdende av beta-amyloid (Abeta). Abeta har en viktig
roll i sjukdomen, men pa vilket séitt Abeta orsakar degeneration i hjarnan och dirmed
minnesstérningar ir fortfarande oklart. Det finns olika former av Abeta. Dessa skiljer
sig i storlek och konformation. Ndgra av dem (Abeta oligomerer) har foreslagits vara
sarskilt toxiska for hjarnans celler.

Endast hos en liten andel av AD patienter (mindre 4n 5%) finner man arftliga
orsaker till sjukdomen. Hos resterande patienter finns ingen &rftlig orsak utan dir
spelar andra faktorer in, sdsom miljo, kostvanor och sociala faktorer. Bdde miljén och
var livsstil kan paverka vissa reglerande mekanismer i var kropp, s k epigenetiska
mekanismer, Dessa reglerar i sin tur genuttryck och proteinproduktion. De
epigenetiska mekanismerna kan reversibelt dndra uttrycket av gener utan att DNA-
sekvensen forindras. Epigenetiska mekanismer kan darfér vara mycket viktiga i
patogenesen vid AD, Som stéd fér denna hypotes har vi i en tidigare studie i vr grupp
visat att Abeta kan modulera flera viktiga molekyler som dr involverade i epigenetisk
reglering.

Syftet med var studie 4r att férst& mekanismen hur, och i vilken utstréckning, Abeta
péverkar den epigenetiska regleringen i omrdden i hjdrnan som pdverkas vid AD. Vi
skulle vilja veta vilka gener och proteiner som har fordndrade epigenetiska monster
och férandrat uttryck hos AD patienter och om detta 4r pa grund av ndrvaron av Abeta,
samt vilka av de olika Abeta formerna som &r toxiska for hjarnans celler.

Det 6vergripande malet med var forskning dr att bittre forstd de molekyldra
mekanismerna for progressionen av AD samt att klargora de mekanismer genom vilka
Abeta orsakar nervcellernas déd. 1 denna studie anvénder vi celler, djurmodeller och
donerad hjarnvivnad och vi hoppas att resultaten kan ge uppslag till nya
behandlingsstrategier samt biomarkérer for sjukdomen. Vi hoppas ocksd kunna
tillimpa resultaten i forskning kring andra neurodegenerativa sjukdomar.



