Lotta Agholme 2022

Mekanismer for utsondring av Alzheimers-relaterade synapsbiomarkorer
fran nervceller

| denna studie ska jag underséka vad som styr frisattningen av @mnen specifika for
synapserna, hjarncellernas kommunikationscentral, dd dessa amnen foreslagits kunna
anvandas vid diagnostik av Alzheimers sjukdom.

Att stalla diagnosen Alzheimers sjukdom har traditionellt gjorts genom olika minnestester.
Dessa tester har inte varit helt sdkra och en faktisk Alzheimers-diagnos har bara kunnat
stallas efter att patienten har avlidit. Man har da undersokt forekomsten av de tva
karaktaristiska ansamlingarna, plack och nystan, i hjarnan. Pa senare ar har flera nya
metoder for att diagnosticera sjukdomen utvecklats. Bade genom specialiserad
réntgenteknik, och genom att analysera @mnen i ryggmargsvatska och blod, kan man pavisa
forekomsten av de klassiska ansamlingarna av plack och nystani hjarnan.

Trots denna utveckling letar vi vidare efter fler diagnostiska markérer som kan ge en bild av
sjukdomsforloppet, och framforallt félja den minnesférsamring som ses vid Alzheimers
sjukdom. Hjarnans celler pratar med varandra via sa kallade synapser. Det dr dessa synapser
som tidigs skadas vid Alzheimers sjukdom, och &r starkt kopplat till forsamring av minnet.
Man har sett att flera @mnen som finns i dessa synapser frisatts till ryggmargsvatskan i
hégre grad hos Alzheimers patienter &n friska personer. Dessa skulle darfér kunna anvandas
som nya diagnostiska markorer. For att forsta hur detta ar kopplat till minnesférmagan och
andra skadliga forandringarna i hjarnan maste detta undersékas experimentellt.

Jag anvidnder mig av manskliga hjarnceller, som vi omvandlar fran stamceller, som en modell
av den manskliga hjarnan. Vi har tidigare visat att dessa celler utsondrar flera av de
diagnostiska markdrer som man kan mata i ryggmargsvatska hos patienter. Jag kommer
underséka om aktiviteten hos synapserna paverkar frisattningen av dessa amnen. Jag
kommer dven underséka om proteinet Amyloid 3, det som dterfinns i hjarnans plack,
paverkar frisattningen. Jag kommer dven underséka mer exakt vilka mekansimer som kan
ligga bakom. Genom att forsta vilka mekanismer som ligger bakom utséndringen av dessa
amnen fran synapserna kan man forsta hur de kan anvandas vid diagnos av Alzheimers
sjukdom, om de kan vara bra markoérer for att f6lja sjukdomsférloppet, eller om man kan
anvinda dem fér att studera hur minnesfunktionerna paverkas av en behandling.





