Malet med projektet ar att 8ka forstalsen for hur aktivitets-beroende mekanismer kan paverka
langsiktiga férandringar i hjarnan, d.v.s. t ex hur minnen uppstar och lagras och hur synaptiska
nadtverk etableras. Forhoppningen &r att identifiera faktorer som kan anvandas som "targets” fér att
exploatera nya mojliga behandlingsvigar vid minnesstérningar, allt frdn mental retardation till
Alzheimers sjukdom. Nar det giller plastiska ldngtidforéndringar hos hjdrnans synapser, d.v.s. de
“bryggor” dar en nervcell sénder en signal till en mottagande nervcell, har man tidigare framférallt
koncentrerat sig pd att studera hur ékad aktivitet fran sdndarcellen paverkar struktur och funktion
hos mottagarcellen {postsynaptiskt). Emellertid s& sker dven strukturella férandringar hos
sandarcellen, d v s ”presynaptiskt” nir den &r aktiv och skickar ut neurotransmittorer, t ex glutamat,
men detta dr betydligt mindre utforskat.

FOr att studera presynaptisk aktivitets-beroende plasticitet anvinder vi oss av helt unika
genmodifierade SNAP-25 mdss som &r framtagna hir vid Karolinska Institutet. SNAP-25 &r ett
presynaptiskt protein som ir absolut nddvandigt for att aktivitets-beroende synaptisk transmission
ska ske och finns som tv4 snarlika proteinvarianter, SNAP-25a och SNAP-25b. De tvd SNAP-25
proteinerna har olika férmaga att binda till sig andra proteiner som ar viktiga for frisattningen av
neurotransmittorer, t ex G-proteiner. Var hypotes 4r att beroende pa vilken SNAP-25 variant som
finns presynaptiskt hos séndarcellen, si kan vi paverka bade korttids- och langtidsplasticitet.
Framforallt vill vi studera hur viktigt SNAP-25b &r for att behalla intakta och starka synaptiska
kontakter vilket &r nddvindigt fér fullt fungerande minnes och inldrningsprocesser. Vi anvinder oss
av en hel del olika cell- och molekylirbiologiska tekniker fér att kunna besvara dessa fragor, samt
beteendestudier och elektrofysiologiska matningar for att direkt kunna mita och studera
synapsernas kort-tids och lngtids-plasticitet.




