Alzheimers sykdom — den tredje typen diabetes?
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Bakgrunn: Glitazoner (PPAR-y agonister) er en legemiddelklasse som har blitt foreslatt som
behandling mot Alzheimers sykdom (1). Opptil 60-70% av alle tilfellene med demens skyldes
Alzheimers sykdom (2). Post mortem undersgkelser av hjernen til pasienter som har hatt
Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) viste patologi med stor likhet til Alzheimers sykdom.
Forskning har kommet fram til at mange av de underliggende mekanismene hos T2DM er 3
gjenfinne hos Alzheimers sykdom, blant annet insulin resistens, mitokondrie dysfunksjon og
morfologiske endringer i lipid draper (3, 4). Pioglitazon har ogsa vist a lindre Alzheimers
symptomer hos enkelte pasienter og dette gir en indikasjon pa at insulinsignalering spiller en
rolle i patologien bak Alzheimers sykdom (4).

Metode: Vi vil bruke mus med mutasjon i leptinreseptoren som forsgksmodell for T2DM.
Mutasjonen gjgr at musene utvikler en fenotype for T2DM. Vi skal undersgke om 4 ukers
injeksjonsbehandling (10 mg/kg) med pioglitazon hos eldre diabetesmus gir bedre score pa
hukommelsestesten Morris Water Maze, og om pioglitazon motvirker Alzheimers patologi.
Diabetesmusene vil bli sammenlignet med friske mus som kontroll og strukturelle endringer
undersgkes ved hjelp avimmunohistokjemi og konfokalmikroskopi. Strukturelle endringer
som skal undersgkes er blant annet mikrogliaaktivering, som spiller en viktig rolle i
nevroinflammasjon, nevrogenese (nydannelse av nervoner) og lipiddraper.
Elektronmikroskopi brukes til 8 undersgke morfologiske endringer i mitokondrier.

Resultater: Vi har pavist redusert nevrogenese i hippocampus hos utrente diabetesmus
sammenlignet med friske kontroller. Dette tyder pa at en forstyrret insulin signalering
pavirker nydannelsen av nevroner i hippocampus, som er en viktig hjernestruktur for laering
og hukommelse. Videre indikerer preliminzere resultater at diabetesmus har gkt mengde og
endret stgrrelse av lipiddraper i samme omrade sammenlignet med kontroller. | tillegg har vi
observert gkt antall mikroglia hos diabetesmus enn hos friske kontroller.

Budskap: Forskning viser at pasienter med T2DM og pasienter med Alzheimers sykdom har
noe overlappende nevropatologi. Dette indikerer at en hemmet insulinsignalisering kan
vaere en underliggende mekanisme som fremmer utviklingen av Alzheimers sykdom.
Pioglitazon, et antidiabetikum, har vist 8 gi bedring av symptomer hos pasienter med
Alzheimers sykdom, men mekanismene bak denne effekten er enda ukjente. @nsker du a
hgre mer om grunnforskning pa dyr innen Alzheimers sykdom, utfgrt av farmasgyter, og om
antidiabetika som fremtidens legemiddel mot Alzheimers sykdom? Kom og hgr pa min Pecha
Kucha presentasjon!
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