FORSTA DE MEKANISMER SOM LEDER TILL INSULINRESISTENS OCH
ALZHEIMERS SJUKDOM HOS ApoE4 BARARE.

Alzheimers sjukdom (AD) &r den vanligaste demenssjukdomen och har en stor inverkan pa
socioekonomin i varlden pa grund av en aldrande befolkning. Orsakerna bakom denna sjukdom &r
i stort sett okdnda men man vet att ApoE4 allelen &r den viktigaste riskfaktorn. ApoE4 &r forknippat
med 6kade nivaer av Amyloid-beta samt forandringar | glukosmetabolismen i kroppen. Detta leder
i sin tur till insulinresistens som &r en av de tidigaste tecknen av AD. Det finns forskargrupper som
har rapporterat om tkade totala insulinnivaer i hjarnan hos méss som 6veruttrycker ApoE4. |
samma modell syns en minskad niva av insulinnedbrytande enzym. Dock &r det mycket lite som ar
ként om de mekanismer vilka leder till dessa effekter och insulintillstand i hjarnan. Intressant nog
har flera rapporter visat att AD terapier baserade pa administrering av intranasal insulin inte ar
effektivt utan kan till och med férvarra sjukdomsférloppet hos ApoE4 barare, &ven om forklaringen
till denna effekt fortfarande &r svarforklarade.

Tidigare studier i var forskargrupp har rapporterat en ny patologisk mekanism i AD som involverar
insulinackumulering som olosliga oligomerer i nervceller, vilket leder till insulinresistens (Brain, in
press). Syftet med detta projekt &r att avgéra om ApoE4 allelen &r associerad med hogre nivaer av
insulin oligomerer i hjarnan och dess betydelse for patogenesen av AD. Fér att géra detta kommer
vi att anvénda CSF och hjarnprover fran patienter som bér olika ApoE alleler och hApoE TR méss
som uttrycker humant ApoE3 och apoE4.

En karakterisering av ett eventuellt samband mellan ApoE4 och insulin-aggregering samt lagring i
hjérnan skulle kunna bidra till en djupare forstaelse av sjukdomen. Dessutom kan véra resultat ge
forklaringar till kontroversiella resultat betréffande insulinbaserade terapier, liksom att bidra {ill
utvecklingen av mer effektiva och personliga strategier fér behandling av sjukdomen.
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