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Transthyretin, funktion och dysfunktion
— risker och méjligheter med suppression/knock-out

Sammanfattning
Denna ansdkan &r uppdelad i tvd omraden som pa olika satt representerar de pagdende och ev. framtida

behandlingar riktade mot TTR inkl. dér vi behaktar bade méjligheter och potentiella problem. Anskan
dr uppdelad i dessa tva delar: (i) mojligheten att stinga av genen for proteinet transthyretin med
CRISPR/Cas9 teknik (ii) vilka konsekvenser avstingning/suppression mojligen kan f& vad giller
transthyretins normala funktioner. Bdda fragorna &r kontroversiella och vad giller en specifik
suppression av genen for transthyretin sd goérs detta redan idag via de olika RNA baserade
behandlingsmetoder som pagar.

(i). Genterapi &r ett omrade pa stark frammarsch och alternativa metoder véxer fram i en hég takt. Min

grupp hade redan vid forra drets ansékan intiterat férsék att med CRISPR/Cas9 stinga av uttrycket for

transthyretin i vuxna djur. Approchen gick ut pa att editera uttrycket i varenda lever cell. Vi hade da

aven erhallit de forsta resultaten som pekade p4 att vi kunde n& en 25% nedtryckning. Ett bra resultat

men inte tillrdckligt. En kort tid efter presenterade dock en annan forskargrupp en i princip identisk

approach dér de visade att man lyckats sténga ned uttrycket i vuxna djur med upp till 97%. Valet av en

annan PAM sekvens avgjorde, en sekvens som vi valt bort pga sidoeffekter. Trots det s& &r det fantastiska

resultat och &ven om vi nu inte blev forst den hir gdngen s8 ar det hela 4nda glddjande da det visar pa

metodens potential. Att stange ned uttrycket i lever permanent &r alltsd méjligt och vart projkekt tar nu

darfoér en ny riktning dar vi istéllet fokuserar pa uttrycket av TTR i 6gat med motsvarande approach.

Detta dr ocksa av terapeutiskt intresse d& amyloida depositioner av TTR kan orsaka grumligheter och

nedsatt synférmdga och dér 6gat har en egen produktion av TTR som inte nas via behandling mot lever.

H&r har min grupp tillsammans med Intissar Anan fran Medicin Umea univ. (bada huvudsckande) erhallit

ett tvadrigt anslag om en post-doc tjanst frén Wallenbergs stiftelse fér detta andamal och en person

kommer inom kort att anstéllas.

(ii). Ovanstdende metod ar lockande men innebr alltsa en permanent avstangning av genen. Har finns

bade méjligheter och potentiella problem. Proteinet transthyretin har en naturlig funktion i kroppen’
som man idag inser ligger bortom att bara transportera thyroxinhormon och (indirekt) vitamin-A. Ett

mycket intressant och méjligen annu viktigare omrade ligger i proteinets férmaga att forhindra andra

amyloidossjukdomar. Det hér kan tyckas paradoxalt men TTR var ett av de férsta proteiner som

upptdcktes kunna modifiera amyloidbildning vid Alzheimers sjukdom, en upptéckt som gjordes redan

pa 90 talet.

Vi har hdr fokuserat p& hur TTR paverkar den sd kallade AB peptiden (Alzheimers sjukdom) men &ven

vad géller utveckling av diabetes typ Il som ocks& innehéller en amyloid komponent dir vi missténker
att TTR dr inblandat. Vi kan har presentera helt nya rén pa att TTR troligen har en viktig roll att spela i

detta sammanhang och dven hur dess inhiberande férméga balanseras mot dess egen benagenhet att
bilda amyloid sjélv. En mojlig férklaring till den labila stabilitet som finns inneboende i proteinet och

varfér proteinet trots detta Gverlever i den evolutiondra selektion som annars eliminerar dessa

fenomen.

(i). Knock-out av TTR-genen

Idag kan man med s kallad RNA interference och RNA silencing, effektivt trycka ned tillverkningen av
TTR i kroppen och metoden &r godkand i manniska [1-3]. En s&dan behandling innebér att nivaerna av
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TTR temporart gar ned for att sedan succesivt atergd till dess normala koncentration. Proceduren maste
upprepas och innebér en livsldng och dven mycket dyrbar behandling dar RNA konstant maste tillféras

till kroppen for att halla nivderna av proteinet pa en lag niva.

Mal (i) —knocka ut TTR produktionen i gat pa en musmodell
Vi har initierat ett projekt dar vi avser att med modern DNA teknik istéllet permanent sld ut genen for

TTR i &gat och genom detta helt eliminera sjukdomens méjlighet till vidare progression.

{i). Metodologi
Systemet bygger pa en kombination av det nobelprisnominerade systemet CRISPR/Cas9, utvecklat av

Emanuelle Charpentier (Ume& universitet) och Jennifer Doudna, Berkley University Kalifornien, USA),
samt adenovirusvektorer for dverforing av genetiskt material. Fram tills for bara nagra &r sedan var
mojligheterna att modifiera DNA i celler begransade. Genom upptéckten av CRISPR/Cas9 s& kom dock
ovantat en 1dsning. Upptackten bygger pa en mycket gammal férsvarsmekanism som bakterier anvander
sig av for att skydda sig mot virus och bestar i princip av en "gensax” (Cas9) med férmaga att klippa i
DNA. Gensaxar har dock varit kint mycket ldnge men det som &r unikt med just denna “gensax” &r att
den kan badra med sig en adresslapp som beréattar exakt var den ska klippa i genomet. Genom detta kan
man nu selektivt vilja exakt vilken gen man vill modifiera. Fig 1 visar schematisk dess aktivitet.
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Figur 1. Schematisk illustration éver CRISPR/Cas9 systemet. Genom en sa kallad leader RNA sekvens sa
kan proteinet Cas9, med férmégan att klippa i DNA, riktas mot vilken gen som helst. N&r detta sker sa
leder det till ett dubbelstrangsbrott och nir cellen darefter forsoker reparera denna satts 1-2 extra
nukelotider vilket forstdr genens majlighet att bli ett protein och utgér mekanismen till systemets
férmaga till inhibering av uttryck. [dag kan dven ett aktivt fram-shift och stop av uttryck induceras genom

att en DNA sédtts in.

Aktiviteten ger ett dubbelstrangsbrott i DNA vilket &r ett tillstdnd som cellen direkt kommer att vilja
reparera. Nar denna reparation sker sa introduceras dock 1-2 nukleotider extra nukleotider i genomet.
Detta leder till ett s& kallat “frame-shift” i avlasningen och snart aven till ett stopp i sekvensen. Gors
detta i bérjan pa genen sa forhindras uttrycket av resten av genen. | en nyligt presenterad studie visades
att systemet kan sld ut 97% av uttrycket i lever i mus [4]

Adenovirus som vektor for att féra in DNA

Aven om tekniken for att modifiera DNA nu pa ett dramatiskt satt férenklats sa ar all form av genterapi
helt beroende av férmagan att leverera DNA till det 6nskade omréadet i kroppen. For DNA Gverforing
finns en annan méjlighet som bygger pa virusvektorer dar effektiviteten fér upptag ofta nar 100%.
Man talar hir om nigra olika sorters virus vektorer och har &r Adenovirus (Ad) samt Adenivirus
Associated Virus (AAV) troligen ar de mest intressanta. Dessa utgér dérfor fokus for vart arbete. Det bor
poangteras att dessa virus saknar fdrmagan att infektera samt replikera sig och egentligen endast bér
ses som behéllare for det som skall levereras. TTR produceras i huvudsak i levern men dven Ggat samt
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intressant nog i de insulinproducerande B-cellerna i pankreas vilket &r nagot vi aterkommer till lite ldngre
fram. D& dgat och levern har var sin produktion s& kommer terapier mot lever inte att na 6gat. Detta
innebar problem d& ett vanligt symptom &r grumlingar i 6gats glaskropp. Vi riktar nu vara insatser istallet
mot dgat och uttrycket av TTR hér. Svarigheten att lyckas med dessa forsok ligger framst i valet av den
s& kallade PAM sekvens som man kan sédga motsvarar den addresslapp till genen man vill knocka ut.
Genom det arbete som nyss presenterats sa dr valet av denna redan klar vilket inneb&r en mycket stor
fordell Det bor dven fortydligas att vi har experthjélp vad géller administering av genetisk mtrl i égat
genom Gauti Johannesson, bitr universitetslektor, specialistutbildad l&kare vid Institutionen for klinisk
vetenskap Enhet: Professionell utveckling, Oftalmiatrik.

(ii). TTR och dess roll vid 6vriga amyloida sjukdomar

Vara approach att med genteknik sld ut proteinet TTR samt de idag pagéende studierna att med RNAi
samt antisense RNA sinka nivderna av TTR inneb&r bada att man potentiellt paverkar naturliga
funktioner av TTR. En potentiellt viktig aspekt som inte visar sig direkt vid en knock-out av proteinet
TTR, &r dess roll vid évriga amyloid sjukdomar. Detta kan till en bdrjan |ata paradoxalt men TTR var ett
av de forsta proteinerna som upptécktes ha en amyloidinhiberande effekt vilket presenterares redan pa
90 talet och man vet fran djurmodeller att dess p&verkan vid Alzheimers sjukdom &r relativt stark [5]. Vi
kan har visa hur TTR har en mycket potent effekt pa IAPP associerat till diabetes typ Il. Intressant nog sa
finner man TTR i de granula av pankreas B-celler som sekreterar IAPP vilket starkt tyder pa att TTR dr
specifikt viktig dven har.

Transthyretin vid Alzheimers sjukdom

Man har via ett stérre antal studier inklusive musmodeller idag funnit tydliga indikationer pa att TTR har
en skyddande effekt mot Alzheimers [6]. Vi har i min grupp under manga ar studerat AB peptiden da
denna i likhet med TTR ocks& ar en amyloidogen peptid. Man vet dven att TTR kan interagera med den
peptid som resulterar i Alzheimers men inte hur detta gar till. Viville utréna den molekyldra mekanismen
bakom detta och har nu nat relativt langt med att férstd hur detta gar till och vi lamnar nu for tillfallet
de amyloidogena egenskaperna fér TTR och fokuserar pa dess nativa form. Dessa kommer dock att
knytas samman lite senare. Forklaringen skulle visa sig intressant.

AB peptiden aggregerar genom det man kallar fér en nukleringsberoende mekanism. Detta innebdr att
en fibrill och dess polymeriserande natur maste utgd fran en start-struktur dven kallat kdrna eller ett
“nuklei”. Bildning av amyloid runt ett nuklei kan liknas vid att bildning av iskristaller kan katalyseras av
orenheter i vattnet. Resultatet i fallet AB &r en mycket ordnad polymerisk struktur. Vi har utvecklat
system for att studera hur fibrillbildning av AB kan paverkas av olika yttre stimuli. Har har TTR uppvisat
mycket intressanta egenskaper. Figur 2A visar hur transthyretin effektivt forhindrar évergangen fran AB
monomer till amyloid A fibrill. Effekten &r mycket stark och sker vid fysiologiska koncentrationer av
TTR. VAr studie publicerades nyligen i J. Mol Biol. [7]. Fig 2B visar schematisk hur TTR selektivt binder
oligomeriska nuklei och gér om dessa till icke-amyloidogena strukturer.
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Figur 2. {A) Thioflavin kurva som illustrerar hur AB amyloid bildas. Notera dess sigmoida form vilken vvve indikerar
den exponentiella tillvaxt som fas genom katalys av nya nukli fran ytan pa redan bildade fibriiler. Notera hur den
slutgiltiga platdn sinks samt hur tiden innan den exponentiella fasen initieras, férskjuts som funktion av TTR. Det
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ar har dven viktigt att papeka att i slutfasen ar 100% av all AB aggregerad. En g platd betyder alltsa inte att AB inte
aggregerat utan att aggregaten antagit en icke amyloidogen struktur. (B) Schematisk bild pa férloppet.

Dessa resultat pekar p& en mycket intressant inhiberande mekanism. Fascinerande nog sa gar alltsa TTR
mot det kanske mest relevanta malet fér att 4stadkomma en inhibering av AB fibrillbildning. Innebér en
sankning av TTR uttrycket harmed en risk?

Har TTR en roll vid diabetes typ 1I?

Vid diabetes typ Il finner man en typ av amyloid frdn en peptid som kallas IAPP eller amylin. Denna
uttrycks parallellt med insulin och har en roll i glukosmetabolismen. Det &r hdr intressant att notera att
TTR och IAPP/amylin finns lokaliserat tillsammans i de granula som frisétts frén pankreas vilket pekar pa
en koppling. Vi kan hér rapportera att TTR har en kraftigt inhiberande effekt ocksd pd amyloidbildning
av IAPP/amylin associerat till diabetes typ Il.
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Figure 3. (A) Shematisk bild osm illusterar att TTR &terfinns i de sekretoriska granula som frisatter IAPP
samt insulin. (B) Thioflavin-T baserad analys fér att félja amyloidbildning av IAPP/amylin. Notera hur TTR
vid redan vid mycket laga koncentrationer kraftigt bromsar reaktionen och férskjuter lag-phase at hoger
i bild.

Resultaten ovan uppvisar mojligen ytterligare en funktion for TTR i kroppen dar den férutom att
inhibera AB troligen specifikt férhindrar amyloidbildning av IAPP i dess sekretoriska granula. En analys
av detta och mer specifikt fragan ifall inhibering av amyloidbildning sker inne i cellen eller utanfor
pagar for narvarande i ett samarbete med Gunilla Westermark, Uppsala universitet dar B-celler odlas i
narvaro av hoga glukosnivaer vilket ger ett kontrollerbart cell-system fér amyloidbildning in vitro. Har
kombinerar vi ett inducerat uttryck av mycket effektiva TTR varianter (vilka beskrivs nedan) med att
addera proteinet externt. Detta kommer att besvara frdgan om IAPP skapar sin amyloidform inne i
cellen eller om detta sker efter sekretion.

Vilka egenskaper hos TTR ger den inhiberande effekten?

Transthyretin har markligt nog en inbyggd insatbilitet. En uppenbar anledning till detta kan inte ses
bara utifran TTR som transportér av T4 hormon och det hela resulterar i att &ven TTR wt bildar amyloid
vilket dock vanligen sker vid en hogre alder.

Vi har studerat om och hur stabilitetsegenskaperna hos TTR péverkar dess férmaga att inhibera AB och
IAPP. Resultatet visade sig intressant da en korrelation kan ses till TTR och dess termodynamiska
stabilitet. En 6kad termodynamisk instabilitet paverkar dramatiskt formdagan att inhibera. Intressant ser
vi dven hur mekanismen mellan TTR och IAPP &r mycket likartad, se Fig. 4A och 4B.

Inhibering av IAPP samt AB korrelerar med TTR molekylens instbilitet!

Genom att analysera formagan hos TTR att inhibera AB och IAPP hos ett stérre antal olika mutanter med
olika termodynamisk stabilitet s ser vi hur dess effekt varierar dramatiskt och vi kan noterar hela 10X
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dkad effektivitet hos vissa mutanter jamfért med TTR wt. Vi kan har konstatera att TTR wt har en blygsam
aktivitet i sammanhanget och att dven att det foreligger en korrelatin mellan olika mutanter och dess

férmaga att inhibera, se Fig. 4 Aresp C.
For att vidare underséka denna effekt s& har vi analyserat proteinernas termodynamiska stabilitet och
dven har kan man se en korrelation. En minskad termodynamisk stabilitet ger en Okad formaga att

inhibera, se Fig. 4A resp D.
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Figure 4. (A) Den relativa férmagan mellan olika TTR varianter att inhibera AB. (B) Den relativa férmdgan att inhibera
AB som funktion av termodynamisk stabilitet. {C) Den relativa férmagan att inhibera IAPP mellan olika TTR varianter.

(D) Den relaltiva férmagan att inhibera IAPP som funktion av termodynamisk stabilitet.

Resultaten i Fig. 4 &r intressanta och indikerar att en instabilitet i TTR molekylens férmaga ar nédvandig
for att kunna utféra en amyloidinhiberande effekt. Vi har nu dven mutanter helt oférmégna att hdmma
amyloidbildning (visas e] hir) vilka kommer att anvandas i vidare strukturella jamférande studier for att
identifiera var pa molekylen denna interaktion sker.

Den kinetiska stabiliteten &r inte av vikt fér inhibering av AB eller IAPP — TTR stabiliserande droger kan
darmed anvandas utan risk

TTR och dess formaga att bilda amyloid styrs till stor del av dess formaga att dissociera och det &r mot
denna effekt som de terapeutiska drogerna diflunisal samt tafamidis inriktar sig. Nu instéller sig nésta
fraga. Ar en stabilisering av TTR i sig himmande for dess férmaga att inhibera amyloidbildning? For att
besvara denna s& har vi jamfért den hammande férmagan p& AB och IAPP i nérvaro av diflunisal.
Resultatet kan ses i Fig. 5.och visar att den hdmmande effekten ar inte &r beroende av en dissocierad

tetramer vilket dr goda nyheter.
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Narvaro av en TTR stabiliserare minskar nedbrytning av proteinet i kroppen och leder till en férhéjd
koncentration i serum.
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Figure 5. (A) Formagan av TTR att hdmma amyloidbildning av AB som funktion av diflunisal. (B) Fbrméagan
av TTR att hamma amyloidbildning av IAPP som funktion av diflunisal.

Sammanfattning och framtida perspektiv

Programmet delas in i tva delar dar den férst (i) utgdrs av var strategi for att sldcka ut TTR genen i ogat
hos méss. Jag anser att vi med detta projekt har goda méjligheter att utveckla en teknik for att sld ut
uttrycket av TTR permanent. Férhoppningen &r att utveckla en teknik for att selektivt slacka ut uttrycket
i retina och darmed férhindra vitreous amyloid och grumlingar i 6gats glaskropp. Implikationerna ar
mycket intressanta och ligger i framkant vad géller genterapi.

Det &r idag &ven uppenbart att TTR har funktioner som ligger bortom en enkel transportfunktion ochen
fascinerande egenskap r dess inhiberande effekt p& andra amyloida proteiner. Har finns en tydlig
koppling till amyloid B kopplad till Alzheimers sjukdom, dér TTR har en skyddande effekt i musmodeller.
Vi har |6st den mekanistiska fragestallningen runt detta och kan peka pa att TTR selektivt identifierar ett
mycket intressant mal i Alzheimers sjukdoms patologi. Vi kan nu i prelimindra resultat dven visa att
férmagan av TTR att inhibera AB korrelerar med dess stabilitet och kanske ar detta forklaringen till varfor
ett potentiellt farligt protein &r evolutionart bevarat? Systemet oppnar for att identifiera de
interaktionsytor som kontrollerar denna amyloidinhibering och, inte oméjligt, dven formagan hos TTR
att sjalv bilda amyloid. Vi kan intressant nog visa att TTR kraftigt ocksd lika kraftigt paverkar
amyloidbildning av en peptid som bendmns IAPP eller amylin och dar dess amyloidbildning misstankts
inblandat i patologin runt utveckling av diabetes typ Il. Korrealtionen mellan AB och IAPP vad galler
effekten av TTR tyder pa att mekanismen sannolikt ar den densamma.

Ett viktigt fynd har ar att formagan med vilken TTR inhiberar AB och &ven IAPP paverkas inte av en
stabilisering av tetrameren vilket pekar p& att de stabiliserande drogerna som idag anvands terapeutiskt
inte utgdr nagon risk.

Sammantaget anser jag att vi gar en mycket spannande framtid till motes med goda férhoppningar om
att i en framtid kunna astadkomma en signifikant paverkan pa FAP och dess progression. Vi hoppas dven
kunna utreda potentiella risker med att ta bort alt. trycka ned dess uttryck vilket ar studier som parallellt
bor félja en modulering av transthyretins uttryck.
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Kostnadskalkyl och Tidsplan

Forskningsplanen delas det har aret in i tva delar bestdende av (i) vara férsok att knocka ut TTR selektivt
i 5gats retina p& en mus. Detta projekt har parallellt blivit beviljad 1 person (postdoc) under 2 ars tid
vilket bér vara mer &n tillrickligt vad galler tid. Kostnaderna hir bestér i inkép av viruskonstruktioner
samt djurhallning och forbrukningsvaror. Dessa kostnader &r i sammanhanget ganska blygsamma och
satts till ca 75 tkr baserat pa tidigare ars kostnader.

(i) Tidsplan 2 &r — Running costs 75 000 kr

Den andra delen av projektet &r idag inte finansierad fullt ut. Har avser vi avser att I6sa den mekanism
med vilken TTR inhiberar amyloid av IAPP samt AB och méjligen dven hur TTR i detta sammanhang aven
bildar amyloid sjalv. Systemen for expression och analys &r uppsatta och fungerar mycket val.

Har jobbar idag en postdoc pd stipendium som gar ut i april. Att kunna behalla den personen vore
mycket dnskvirt da det tar lang tid att ldra upp nagon pd nytt. Har séker jag alltsd medel framst for
personal d& de l&épande kostnaderna dven héar ar ganska blygsamma.
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Risker och mdjligheter med transthyretin suppression. Méojligheterna till effektiva
behandlingar mot transthyretin (TTR) relaterad amyloidos har nog aldrig tidigare varit storre
och man attackerar idag problemet fran flera olika héll. De RNA-baserade teknologier som nu
utvecklas dr mycket intressanta och ger en mdjlighet att reducera koncentrationen av TTR i
kroppen. Tillsammans med de stabiliserande substanser som utvecklats ger det goda
mojligheter att bromsa sjukdomens f6rlopp. Vi har undersokt en teknik som ocksd bygger pé
genterapi dér vi anvént den nya tekniken CRISPR/Cas9. Denna approach #r permanent och
behover till skillnad frén de RNA baserade metoderna inte upprepas. Vi har hér lyckats reducera
uttrycket av TTR med 25% i ett modellsystem baserat pa mus. I en parallell rapport publicerades
dock vért upplégg fore oss och man visar hér pa en inte mindre 4n 97% nedsléckning av TTR
uttryck. Det &r séklart synd att inte & vara forst men i det hér fallet dr det #nd& med en positiv
kénsla for det dr nu visat att metoden fungerar vilket kan vara starten pa en helt ny era for
behandling av FAP. Vi gér vidare med metoden for att nu slicka ut TTR i 6gat. Hir kan vi
anvénda roén frén publikationen som kommer att vara till avsevird hjélp och var chanser att
lyckas kan inte bedémmas annat 4n goda.

Parallellt med att sldcka ut TTR sa undersoker vi funktionen av TTR som en amyloidinhibitor.
Har har var grupp nyligen lyckats visa att TTR specifikt inhiberar de mest toxiska
sammanséttningarna av AP, associerat till Alzheimers sjukdom. Arbetet med att forstd de
mekanismer och den roll som TTR spelar vad géller inhibering av andra amyloider &r viktigt
dé de de terapeutiska metoder man idag applicerar gar ut pé att trycka ned uttrycket av TTR.
Leder detta till utveckling av andra amyloidoser dr fragan? Vi dr svaret till detta pa spéret vilket
kan ses i &rets anstkan dér vi visar prelimindra data pé att &ven IAPP ocksa kraftigt paverkas
av TTR och att mekanismen sannolikt 4r densamma som vid AP.

Forra dret resulterade i 5 vetenskapliga publikationer enligt nedan.

1. Interspecies Variation between Fish and Human Transthyretins in 2 Their Binding of Thyroid-Disrupting
Chemicals. Jin Zhang, Christin Grundstrém, Kristoffer Brannstrom, Irina Iakovleva, Mikael Lindberg, Anders
Olofsson, Patrik L. Andersson and A. Elisabeth Sauer-Eriksson

Environ Sci Technol. 2018 Oct 2. doi: 10.1021/acs.est.8b03581.

2. Transthyretin Interferes with Ap Amyloid Formation by Redirecting Oligomeric Nuclei into Non-Amyloid
Aggregates. Nilsson L, Pamrén A, Islam T, Briannstrém K, Golchin SA, Pettersson N, Iakovleva I, Sandblad L,

Gharibyan AL, Olofsson A.
J Mol Biol. 2018 Jun 8. pii: S0022-2836(18)30581-3. doi: 10.1016/j.jmb.2018.06.005.

3. The Properties of Amyloid-f Fibrils Are Determined by their Path of Formation.
Bréannstrom K, Islam T, Gharibyan AL, lakovleva I, Nilsson L, Lee CC, Sandblad L, Pamrén A, Olofsson A.

J Mol Biol. 2018 Jun 22;430(13):1940-1949. doi: 10.1016/j.jmb.2018.05.001.

4. Scanning Electron Microscopy as a tool for evaluating morphology of amyloid structures formed on Surface
Plasmon Resonance chips. Kristoffer Brinnstréma, Anna L. Gharibyan, Tohidul Islama, Irina Iakovieva, Lina
Nilsson, Cheng Choo Lee, Linda Sandblad, Annelie Pamren and Anders Olofsson.

Data in Brief, August 2018, Pages 1166-1170. https://doi.org/10.1016/}.dib.2018.05.129

5. Amyloid-beta 1-40 is associated with alterations in NG2+ pericyte population ex vivo and in vitro.
Schultz N, Brannstrom K, Byman E, Moussaud S, Nielsen HM; Netherlands Brain Bank, Olofsson A
Wennstrom M. Aging Cell. 2018 Jun;17(3):e12728. doi: 10.1111/acel.12728. Epub 2018 Feb 17.
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Chemicals. Jin Zhang, Christin Grundstrom, Kristoffer Brannstrém, Irina Iakovleva, Mikael Lindberg, Anders
Olofsson, Patrik L. Andersson and A. Elisabeth Sauer-Eriksson

Environ Sci Technol. 2018 Oct 2. doi: 10.1021/acs.est.8b03581.
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