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Alzheimers sjukdom (AD) ar den vanligaste demenssjukdomen och orsakar stort lidande hos
patienter och deras anhdriga. Da alder ar den stérsta riskfaktorn for AD 6kar antalet fall med en
aldrande befolkning. Idag finns dessvarre bara symptom-lindrande mediciner och ett stort antal
kliniska provningar har misslyckats de senaste aren. Detta kan delvis bero pa att de ursprungliga
forsoken gjordes i moss och att olikheter mellan mus och manniska gjort att det som fungerat i moss
inte fungerar i ménniska. | detta projekt utgar vi darfor istallet fran de forandringar som verkligen
sker i hjarnan hos AD-patienter. Vi har valt att fokusera pa de sa kallade synapserna, som &r
nervcellernas kontaktpunkter och som bryts ned och slutar fungera som de ska i AD. Synapserna ar
uppbyggda av manga olika proteiner och genom att ta reda pa vilka av dessa proteiner som férandrar
sig i AD-hjarna hoppas vi kunna forsta varfér synapserna slutar fungera for att i slutdnden kunna
forhindra detta. For att ta reda pa detta pa ett forutsattningslost satt, har vi nyligen genomfort en sa
kallad proteomikstudie, dar vi jamfort alla proteiner som gar att detektera (ca 7500 eller en fjardedel
av proteiner som finns) i synapsrika regioner av hjarnvavnad fran avlidna AD-patienter och
kontrollpatienter. Vi fann att ca 350 av dessa proteiner skilde sig at mellan AD och kontroll och vi
haller for narvarande pa att bekréafta vara fynd i fler patienter. For att kunna koppla dessa molekylara
skillnader med funktionella forandringar och for att sedan kunna testa behandlingsstrategier behéver
vi dock vanda oss till studier i mdss. Vi kommer darfor aven att underséka om de observerade
forandringarna dven sker i musmodeller av AD. Slutligen kommer vi att studera om dessa
proteinférandringar paverkar tva andra proteiner som visats sig vara viktiga i AD, amyloid beta-
peptiden och tau, samt om de har betydelse fér forandringar i synapsernas funktion. Om sa ar fallet
Oppnas det upp moijligheter att angripa dessa proteiner och darmed aterstalla synapsfunktioner
antingen genetiskt eller med kemiska @mnen. De senare skulle i framtiden kunna fungera som
lakemedel mot AD.



