Analys av genuttryck vid Alzheimers sjukdom

Bakgrund

Alzheimers sjukdom ar den vanligaste orsaken till demens och karaktariseras av minnesproblem och andra
kognitiva stérningar. I hjarnvavnaden kan extracellulara plack och intracelluléra tangles observeras. Plack ar
fibrilldra proteininlagringar som framforallt bestar av amyloid-pB (AB), ett 40-42 aminosyror 1angt
proteinfragment. Den huvudsakliga bestdndsdelen i tangles &r det mikrotubuliassocierade proteinet tau.

I dag finns inga botemedel fér sjukdomen utan de behandlingar som finns &r snarare inriktade p8 att
behandla symptomen. Mycket forskning sker inom faltet for att hitta nya behandlingar, men ingen har annu
hittat forklaringen till varfér hjarnans nervceller dér. Sjukdomsorsakande mutationer i
amyloidprekursorproteinet (APP), bl a de av var grupp identifierade Svenska (KM670/671NL) och Arktiska
(E693G) mutationerna, ger dkad bildning eller 6kad aggregering av AB vilket starkt tyder pd att AR direkt
orsakar sjukdomen. En av hypoteserna om hur sjukdomen uppstar &r att det ar de extracelluldra placken som
ar sjukdomsorsakande, men den hypotesen har fatt mycket kritik eftersom mangden plack inte korrelerar
med graden av kognitiv forsamring. P& senare tid har ett flertal studier indikerat att 16sliga, mindre aggregat
av AB ar toxiska for nervcellen och kanske ar de former som orsakar sjukdomen.

Projektet

Denna studie syftar till att undersdka hur olika geners aktivitet forandras i hjarnan vid Alzheimers sjukdom.
Fér narvarande undersoker vi det totala genuttrycket i en transgen musmodell for Alzheimers sjukdom med
mikroarrayteknik. Musmodellen &r baserad pd ett transgent uttryck av APP med bade den svenska och den
arktiska mutationen och uppvisar extracellulara plack i hjarnan pa liknande satt som patienter med
Alzheimers sjukdom.

Initialt behéver resultaten frdn mikroarray-undersékningen verifieras med kvantitativ PCR. Ett antal gener
kommer pé grundval av dessa analyser att véljas ut och féljas upp genom att undersoka uttrycket pa vévnad
fr&n human hjarna. Framfér allt kommer vi har att utnyttja ett material bestdende av prover fran olika
hjérnregioner fran patientenr med Alzheimers sjukdom och jamféra dessa med hjarnor fran friska
kontrollpersoner.

Metoder

De metoder som kommer att anvandas ar framfor allt extraktion av RNA ur hjarnvavnad, RT-PCR av RNA till
cDNA samt kvantitativ PCR med SYBRgreen. Aven western blot, immunhistokemi och in situ-hybridisering kan
bli aktuellt.

Betydelse
Detta forskningsprojekt kan leda till ny kunskap kring den genetiska bakgrunden till Alzheimers sjukdom.

Forskargruppen
V&r forskargrupp bestar f.n. av ett tjugotal personer. Vi har stor erfarenhet av att handleda examensarbetare
och doktorander. F.d. examensarbetare kan kontaktas som referenspersoner.
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