Popularvetenskaplig sammanfattning

Risken att drabbas av demens och Alzheimers sjukdom (AD) 6kar om man lider av typ 2 diabetes
(T2D). Detta tror man delvis beror pa att T2D patologin férsamrar smakarlfunktionen i hjarnan pa
samma sett som den forsamrar smakarlfunktion perifert (vilket leder till tex diabetisk fot, blindhet och
kanselbortfall). Smakarl &r beroende av pericyter, en celltyp som reglerar karlnybildning och upptag
av substanser fran blodet. | hjarnan ar den dessutom valdigt viktig for blodhjarnbarriarens funktion
och renar hjarnan fran neurotoxiska substanser. Nya studier visar att patienter med AD har ca 60%
farre pericyter an friska dldre. Detta fynd leder till fragan- Kan pericytforlusten bero pa
diabetesrelaterade fordndringar? | det nuvarande projekt har vi intresserat oss for amylin, en peptid
som utsondras tillsammans med insulin. Amylin klumpar latt ihop sig vid héga koncentrationer och
eftersom bade insulin och amylin produktionen &r véldigt hog i forstadier av T2D hittar man ofta
amylinansamlingar i T2D patienters hjérta, lever och bukspottskorteln. Nyligen har man hittat
amylinansamlingar &ven i hjarnan hos dementa T2D och AD patienter men man vet annu inte hur
hjarnans celler paverkas av dem. Vi har mha hjarnvavnad- och cell kultur-studier kunnat visa att
amylin specifikt ansamlas i pericyter vilket succesivt leder till pericyt dod och minskat stod at
smakarlen. Hypotetiskt skulle alltsa amylins drastiska paverkan pa pericyters 6verlevnad kunna vara
en faktor som ligger bakom pericytforlusten man ser vid AD och darmed eventuellt d&ven den dkade
risken for AD och demens hos T2D patienter. Syftet med den nuvarande studien &r att folja upp vara
tidigare resultat, dels genom att ta reda pa de cellulara mekanismerna som ligger bakom amylins
toxiska effekt pa pericyter och dels genom biomarkorstudier dar vi analyserar amylin i likvor och
nathinna/hjarnvavnad fran dementa T2D patienter och AD patienter. Var férhoppning &r att vara
studier kommer 6ka var kunskap om tidiga mekanismer som kan ligga bakom forloppet till demens
hos T2D patienter och déarmed underlatta utvecklingen av nya behandlingar, biologiska markdrer samt
diagnostiska metoder som kan anvandas vid klinisk diagnostisering.



