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En av de tidigaste och viktigaste forandringarna i hjarnan hos Alzheimerpatienter ar att
kontaktpunkterna mellan nervcellerna, synapserna, slutar fungera och till slut bryts ned.
Synapsnedbrytningen ar ndra kopplad till minnesférsamringen och om man skulle kunna férhindra
nedbrytningen eller aterstélla de kvarvarande synapsernas funktion, skulle man ocksa kunna
forhindra minnesférsamringen. Man vet dock valdigt lite om hur nedbrytningen gar till och i var
forskning forsoker vi ta reda pa de molekyldra mekanismerna bakom synapsnedbrytningen. For att
forsakra oss om att mekanismerna verkligen ar relevanta for sjukdomen utgar vi fran hjarnvavnad
fran avlidna Alzheimerpatienter istéllet for djur- och cell-modeller. Atskilliga kliniska prévningar har
misslyckats trots att behandlingen fungerat i djurmodeller, delvis beroende pa att djurmodellerna
inte aterspeglar sjukdomen pa ett korrekt satt.

Det verkar dven som om vissa synapser ar mer kansliga an andra och ett av de mest kansliga
omradena ar det yttre molekylara lagret (OML) av gyrus dentatus, dar de flesta av signalerna till den
viktiga hjarnregionen hippokampus kommer in. For att studera nedbrytningen av dessa synapser pa
ett oférutsdgbart satt, har vi tidigare genomfort en sa kallad proteomik-studie, dar vi undersokte alla
proteiner i OML i hjarnvavnad fran Alzheimerpatienter och friska kontroller. Vi fann minskade nivaer
av ett flertal synaptiska proteiner. Vi vill nu studera dessa proteiner vidare och validera vara fynd i en
storre grupp patienter. Vi kommer ocksa att underséka om minskningen ar specifik for OML eller om
den sker dven i andra delar av hippokampus.

For att utveckla lakemedel kravs dock dven mer funktionella studier, som kraver djurmodeller, och vi
kommer darfér dven att studera vilka av de ovanstaende férandringarna som aterfinns i en
musmodell av Alzheimers sjukdom. VI kommer att repetera ovanstaende proteomikstudie i
musmodellen och leta efter proteiner med minskade nivaer i bade Alzheimerpatienter och
musmodellen. Med ledtrad fran litteraturstudier om dessa proteiner kommer vi sedan att studera
om dessa minskade nivaer dven kan forklara olika funktionella férdandringar hos synapserna i
musmodellen. Det slutgiltiga malet ar att hitta behandlingsmetoder som kan aterstélla dessa
funktioner. Da vi kommer att veta att atminstone de bakomliggande strukturella férandringarna
aterfinns dven hos Alzheimerpatienter, ar det stor sannolikhet att denna behandling dven kommer
att fungera i Alzheimerpatienter



