Populérvetenskaplig sasmmanfattning

Studier har visat att personer som lider av typ 2 diabetes (T2D) har en dubbelt s& hog risk att utveckla
demens nér de blir dldre. Sjukdomen T2D drabbar genetisk predisponerade personer som ofta har en
stillasittande livsstil och konsumerar higa halter av socker och fett. Kombinationen av dessa faktorer
leder till forhojda nivéer av insulin under langa perioder och sa smaningom utvecklar individen
insulinresistens (dvs kroppen celler svarar inte pa insulin). Nar celler blir insulinresistenta minskar
deras mdjlighet att ta upp naring i form av glukos och celler som &r extra kansliga dor.
Komplikationer, daribland njursvikt och degenererad bukspottskortel, uppstar och kroppens
blodcirkulation forsamras vilket leder till vaskulara komplikationer sdsom diabetiska fotsar,
synbortfall och kénselnedséttning i ben och armar. Den férsamrade blodcirkulationen har visat sig vara
delvis kopplad till en forlust av pericyter i ett tidigt stadium av sjukdomsforloppet. Pericyter &r valdigt
viktiga for smakarls funktion da de reglerar blodflode, karlnybildning och stadgar de smakarlen och
man kan ténka sig att en forlust av dessa skulle kunna bidra till sémre fungerande och lackande
smakarl. Forlusten av pericyter i periferin leder oundvikligen till fragan -Hur ser det ut i hjarnan hos
dessa patienter och kan detta vara en ledtrad till varfor diabetes patienter har en ¢kad risk for demens?
Tyvarr finns det idag inga studier som har tittat pa pericytantal i hjarnan hos T2D patienter, men
studier har visat en 60%:ig minskning av antalet pericyter i hjarnan hos patienter med Alzheimers
sjukdom (AD). Denna sjukdom ar den vanligaste formen av demens och karakteriseras
neuropatologiskt bl.a av ansamlingar av amyloid beta 1-42 (s.k. amyloida plack) och fosforylerat tau
(s.k. tangles). Patienter med AD uppvisar ofta forandringar i smakarl bl.a. ser man forsamrad
blodhjarnbarriar (BBB), en minskad tathet av smakarl och en forsamrad blodcirkulation i hjarnan.

Sammantaget skulle man kunna hypotisera att den ¢kade risken for AD och demens i T2D patienter
beror pa en hjarnpericytforlust som leder till smakarls-dysfunktion med neurodegeneration som foljd.
Fragan ar nu — Vad beror pericyt-forlusten pa? | denna studie har vi intresserat oss for en peptid som
kallas for amylin. Peptidens funktion ar att reglera hastigheten som maten i vara magar bryts ned och
darmed reglerar den mangden glukos som frislapps till blodet. Den utséndras fran bukspottskorteln
tillsammans med insulin, vilket innebér att den, precis som insulin, utséndras i stérre mangd och under
langre tid i individer som &r preT2D. Nar amylinutsdndringen &ar hégre an vad som anvands borjar
peptiden bilda 16sliga oligomerer (protofibriller). Protofibrillerna ansamlas och bildar i sin tur oldsliga
fibrillara amylinklumpar. Sadana ansamlingar ser man ofta i bukspottskorteln, hjarta och njurar fran
T2D patienter och man vet att de ar toxiska for bukspottskortels insulin producerande beta celler.
Nyligen har en klinisk studie &ven funnit amylinansamlingar i hjarnans blodkarl hos patienter med
T2D och AD. Vi stallde oss darfor fragan- Kan amylin ansamlingarna paverka pericyterna och darmed
kanske ligga bakom pericyt forlusten som syns i AD patienter? For att fa svar pa vara fragor vill vi
exponera odlade humana hjarnpericyter for preparationer innehallande amylinmonomer,
amylinoligomer eller amylinfibriller och darefter undersoka dess paverkan pa pericyters
glukosmetabolism, tillvaxt, 6verlevnad och eventuella upptag av amylin. Mha av djurmodeller vill vi
sedan studera amylin i hjarnan hos méss med diabetes och underséka om eventuella ansamlingar kan
kopplas till férandringar i smakarl och pericytpopulationen. Slutligen vill vi ta fram och utvérdera en
metod for att analysera amylin i ryggmargsvétska. Ryggmargsvéatska ar en vétska som bildas i hjarnan
och flodar runt i centrala nervsystemet. Vétskan innehaller molekyler som finns i hjarnan och genom
att analysera vatskan kan man fa en uppfattning om molekyl-méangden i hjarnan forandras. Vi vill
darfor analysera amylin halten ryggmargsvatska fran patienter med AD och friska kontroller med eller
utan diabetes for att se om amylin forandringar kan kopplas till denna demenssjukdom. Var
forhoppning ar att vi mha av vara studier kan finna en mojlig forklaring till den pericytforlust och de
vaskuldra komplikationer man ofta ser hos T2D och AD patienter och om amylin kan vara faktor



involverad i den 6kade risken for AD i T2D patienter. Identifiering av patologiska mekanismer
involverade i demensprogression okar var forstaelse for demenssjukdoms och skapar forutsattningar
for nya diagnostiska verktyg och nya potentiella ”drug targets”.



