Populirvetenskaplig sammanfattning

Alzheimers sjukdom kdnnetecknas av en ackumulation av giftiga ansamlingar av amyloid beta (AP) 1
hjarnan. Ackumuleringen beror pd en obalans mellan produktion och bortforsling av A, dir
blodhjarnbarridren (BBB), som bestar av kapilldrer och pericyter, spelar en avgoérande roll da den
hjdlper till med att rensa bort AP fran hjarnan. Funktionen av BBB ar nedsatt hos AD-patienter och
studier tyder pa att detta beror pa en forlust av pericyter. Varfor pericyter gar forlorade vet man inte,
men vi har funnit att pericyter snabbt dor nidr de exponeras for aggregerade former av en peptid som
kallas for islet amyloidpolypeptid (IAPP). Denna peptid produceras i bukspottkorteln, men da den har
en aptitreglerande funktion i hjdrnan kan den korsa BBB och bildar ibland aggregat, ofta tillsammans
med AP, i AD-hjarnan. Vi har i tidigare studier visat att det finns en koppling mellan hoga blod- och
hjdrnnivéer av aggregerat IAPP, 6kad BBB-permeabilitet och Ap-ackumulering. Vi tror dérfor
aggregerat IAPP kan spela en viktig roll vid pericytforlusten och BBB-forsamringen hos AD-patienter.
For att vidare undersdka denna hypotes har vi planerat ett storre IAPP/BBB/AD projekt. Vi vill i den
nuvarande ansokan sokt anslag for tva projekt som ingér. I det forsta projektet vill vi mha 3D-cellodling
och explantat-modeller undersoka hur aggregerat IAPP paverkar pericytfunktioner (vilket inkluderar
BBB-permeabilitet, kdrlkontraktion och Ap-bortforsling) och underséka om sadan paverkan kan
motverkas mha olika substanser. I det andra projektet kommer vi undersdka om plasma-autoantikroppar
riktade mot aggregerat APP kan fungera sdsom en biomarkdr for hjarndeposition av IAPP och hos AD-
patienter. Studierna kommer att avsevart 0ka var forstaelse for mekanismer som &r inblandade i de
karlférdndringar som sker vid AD och ddrmed driva utvecklingen av nya terapeutiska och diagnostiska
verktyg betydligt framat.



