Forebyggande av kognitivsvikt och Alzheimerssjukdom genom aterstallning
av balanserade funktionell status hos astrogliaceller.
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De kolinerga nervcellerna paverkas selektivt och tidigt vid Alzheimers sjukdom (AD) men de
bakomliggande mekanismerna ar annu okanda. Acetylkolin (den kolinerga signalsubstansen) reglerar
funktionen hos flertal olika nerv-stddjande celler (gliacellerna) i hjarnan.

Vi har tidigare visat att det enzym som syntetiserar acetylkolin férekommer extracellulart och dess
funktion sannolikt ar att uppratthdlla ett vist extracellulart acetylkolin niva fér att denna
signaleringssubstans ska kunna na de avlagsna gliacellerna i hjarnan. Vi har éven visat amyloid-beta
(AB) peptider (som under patologiska férhallanden sa som vid Alzheimers sjukdom ansamlas i form av
plack i hjarnan) har en mycket nara och viktigt samspel med de enzymer som kontrollerar nivan av
acetylkolinet, dvs kolinesteraser som bryter ner och det enzym som tillverkar acetylkolinet. Genom detta
samspel kan AB peptiden hdoja eller minska, dvs finjustera acetylkolin nivan i hjarnan. Var hypotes ar att
AB pa sa satt dirigerar den extracelluldara kolinerga signaleringen och med detta den funktionella
statusen hos gliaceller.

Vara studier tyder vidare att en balanserad och anpassningsbar astroglia status i hjarnan har en
avgorande skyddande effekt mot utvecklingen av demens. Vid tidiga asymtomatiska stadier av AD
forstarks den funktionella statusen hos astroglia cellerna, sannolikt for att motverka/neutralisera den
patologiska miljon som uppstatt i hjarnan. Var hypotes ar att nar astroglia cellerna lyckas med detta
ateruppstar balansen i hjarnan och individen utvecklar inte Alzheimers sjukdom. Alltsa, férst nar denna
mekanism misslyckas borjar sjukdomen att fortskrida sig i hjarnan. Vi har hittills hittat ett godkant
lakemedel (som idag anvands mot depression) som vi tror kan anvandas for att forebygga utvecklingen
av alzheimersjukdom da den kan gynna astroglia balansen i hjarnan. Artikeln ar just nu under
publicering(1).

Min arbetshypotes ar att anormal niva av A3, kan uppsta om det kolinerga signaleringen rubbas pa
nagot satt, exv. vid langvarig stress, vid hoga nivaer av apolipoprotein e4 (som ar en genetisk riskfaktor
till sjukdomen), eller vid anvandning av vissa lakemedel med anti-kolinerg effekt (t.ex. se vart
pressmeddelande) (2). Rubbning i den kolinerga signaleringen satter i gang en ond cirkel genom att
andra produktionen av amyloid-beta peptider i syfte att aterskapa balansen mellan kolinerga
signaleringen och dysregleringen av gliaceller i hjarnan, vilket i sin tur leder till att AR peptider
ackumuleras i hjarnan och orsaker AB-plack och skadlig inflammatoriskt tillstand. Vi har nu delvis testat
denna hypotes in en cellkultur-experiment pa en kolinerg nervcellinje. Vi hAmmade det enzym som
producerar acetylkolinet med hjalp av proton-pump hammarna®. Resultatet visar tydlig att farmakologisk
hamning av acetylkolin produktion leder till neurodegeneration. Effekten var faktisk likvardig med
cellgiften, cisplatin som anvands mot cancer.

| nasta steg vi vill testa en rad nya lakemedel kandidater som kan 6ka acetylkolin produktionen. Vi vill
bl.a. understka om dessa kan stoppa neurodegeneration samt astroglia-stddet till nervcellerna.

Det 6vergripande syftet med detta projekt ar att fa en djupare forstaelse fér denna mekanism samt att
testa nya lakemedelskandidater som kan aterstélla balansen i den extracellulara kolinerga signaleringen
och den skyddande astroglia funktion.
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