Populérvetenskaplig beskrivning

Soker man pa orden diabetes och demens pa natet far man traffar pa ett begrepp kallad typ 3
diabetes (T3D). Begreppet beskriver en hypotes dar insulinresistens i hjarnan anses ligga bakom
utvecklandet av demens. Insulinresistens, d.v.s. att kroppens celler inte svarar pa insulin och
darmed minskar sitt energiupptag, forknippar man normalt med typ 2 diabetes (T2D) dar
insulinresistens leder till komplikationer sasom njursvikt, blindhet, nervskada och nedsatt
blodcirkulation. Aven om T3D hypotesen an sé& lange anses vara kontroversiell finns det ett flertal
Kliniska studier som stodjer tesen. Till exempel vet man att T2D patienter 16per storre risk att
insjukna i demens och forsvagad minnes- och tankefunktion, s.k lindrig kognitiv storning, ar inte
ovanlig hos dessa patienter. Man har dven sett att nasal behandling med insulin minskar kognitiva
stérningar hos bade T2D patienter och dementa patienter.

Alzheimers sjukdom (AD) och Vaskular demens (VaD) ar de tva vanligaste
demenssjukdomarna som drabbar vara dldre. Genom att studera hjarnor fran avlidna har man
funnit att AD patienter uppvisar ansamlingar av proteinen amyloid beta (s.k. amyloida plack) och
fosforylerat tau (s.k. tangles) i omraden viktiga for kognition, medan VaD kénnetecknas av
forandringar forknippade med stord karlfunktion och forsamrad blodcirkulation i hjarnan. Aven
om férandringarna anses vara sjukdomsspecifika ar verkligheten en annan. Férekomsten av
lackande smakarl ar vanligt hos bade AD and VaD patienter, vilket delvis tros bero pa forlust av
pericyter, en celltyp som omsluter karl och bidrar till reglering av blodflode, karlnybildning och
karlens tathet. Just forandringar i karlfunktion ar ur ett T3D perspektiv extra intressant.
Pericytforlust, med forstorda smakarl som foljd, ar namligen den forsta forandringen man ser vid
nathinneforandring och nervskada kopplad till T2D.

T2D, AD och VaD har &ven andra gemensamma namnare. Patienter inom alla tre
kategorierna uppvisar ofta hdga halter av stresshormonet kortisol och inflammatoriska faktorer
s.k. cytokiner dér de sistnamnda pavisar en pagaende mild inflammation i kroppen. Hoga halter
av cytokiner och/eller kortisol under en langre tid har visat sig paverka cellers insulinreceptorer
och anses ligga bakom den insulinresistens man ser hos T2D patienter. Da studier visar att insulin
paverkar pericyters blodflodesreglering tror man att en generell insulinresistens kan leda till ett
minskat blodflode till hjarnan och dérmed till viss del ligga bakom de kognitiva forandringarna
vid T2D, AD och VaD. Vidare vet man att hoga halter av cytokiner i blodet leder till en mild
inflammation i hjarnan. Inflammation kan i sin tur paverka insulinkansligheten hos hjarnceller
och da man vet att insulinsignalvagar &r viktigt for celléverlevnad och cellnybildning, leder en
minskad insulinkanslighet till celldod och avstannad nybildning. Om insulinresistens effekt pa
pericyter kan ligga bakom de vaskuladra férandringar och darmed de kognitiva forandringarna
man ser vid AD och VaD aterstar att utreda. Vi vill darfor m.h.a. studier pa pericyter isolerade
fran hjarnvavnad fran demenspatienter undersoka hur cellernas funktion och metabolism paverkas
vid exponering av inflammatoriska cytokiner, kortisol och andra substanser som paverkar
insulinkénsligheten. | dessa cellkulturstudier hoppas vi dven finna biomarkérer, d.v.s.
forandringar i proteinuttryck, kopplade till insulinresistens och pericytforandringar. For att vidare
understka om dessa biomarkdrer kan spegla pericyt- och karlforandingar i ett mer komplext
biologiskt system kommer vi studera hjarna, ryggmargsvitska och blod fran rattor som har
diabetes eller utsatts for stress. Med hjélp av beteendetester pa dessa rattor kommer vi dven
studera om férandringarna ar kopplade till minnesfunktion. Slutligen vill vi studera hur val
biomarkdrerna avspeglar associationen mellan kognition, insulinresistens och vaskulédra
forandringar i ett kliniskt sammanhang och kommer darfor analysera ryggmargsvétska och blod
fran personer som genomgatt kognitiva tester, glukostoleranstester (insulinresistenstest) samt
vaskulara undersokningar. Var forhoppning &r att vara studier kommer leda till nya diagnostiska
verktyg men i forlangningen &ven till nya intressanta “drug targets”.



