Potential for nya lakemedel mot demens

Serotoninerga receptorsubtypers betydelse for inlarning och minne

Il Transmittorsubstansen serotonin, som
har stor betydelse vid olika neuropsyki-
atriska sjukdomar, forefaller ocksa ha
betydelse for inldrning och minne. Sero-
tonin (5-hydroxitryptamin, 5-HT) ut-
Ovar sin effekt via 14 olika receptorsub-
typer, bade stimulatoriska och inhibito-
riska. Syftet med studierna var att under-
s6ka hur olika 5-HT-receptorsubtyper
kan paverka minne och inldrning hos
gnagare, och om det &r mdjligt att forbatt-
ra minnet med hjalp av vissa ligander for
5-HT-receptorer. Vi anvdnde oss av tva
olika minnestest for gnagare; det sa kal-
lade simbassdngtestet (testar hippocam-
pusberoende spatiellt minne) och det sa
kallade passivt-undvikande-testet (som
bygger pa aversiv betingning).

I minnestesten studerade vi effekter-
na av agonister och antagonister till tva
olika 5-HT-receptorer: 5-HT,, och 5-
HT,5. En 5-HT, s-receptoragonist for-
sdmrade inldrningen och minnet hos rét-
tor i simbasséngtestet och i passivt-und-
vikande-testet. 5-HT ,-antagonisten ha-
de ingen effekt alls i simbassidngtestet
men motverkade agonistens forsim-

rande effekt pd inldrning och minne. I
passivt-undvikande-testet, ddremot, for-
battrade antagonisten minnet.

Vi visade ocksé att 5-HT, ,-antago-
nisten kunde motverka en minnesfor-
samring i passivt-undvikande-testet som
vi hade framkallat genom att blockera
muskarina acetylkolinreceptorer med
hjilp av skopolamin. Skopolamin an-
véands i manga minnestest pa djur for att
efterlikna den kolinerga bristen vid Alz-
heimers sjukdom. Utdver den ligre ace-
tylkolinnivan vid Alzheimers sjukdom
foreligger dven en glutamaterg brist or-
sakad av pyramidcellsdod i kortex och
hippocampus. Ett sétt att efterlikna den
glutamaterga bristen vid sjukdomen &r
att behandla djuren med glutamatrecep-
torantagonister.  5-HT, ,-antagonisten
kunde &ven motverka en minnesforsam-
ring i passivt-undvikande-testet orsakad
av den glutamaterga antagonisten MK-
8o1.

En 5-HT,g-receptoragonist gav for-
sdmrad inldrning och minne i bada ty-
perna av minnestest. En 5-HT, p-recep-
torantagonist gav en forbattring av min-

net i passivt-undvikande-testet, men inte
i simbasséingtestet. Daremot kunde inte
5-HT,g-receptorantagonisten motverka
minnesforsdmringen efter skopolamin.

Dessa resultat visar att stimulering av
bade 5-HT,4- och 5-HT g-receptorer pa-
verkar inldrning och minne negativt och
att blockering av dessa bada receptor-
subtyper kan forbattra minnet. Vidare
indikerar fynden att §-HT,-receptor-
antagonister har potential att fungera
som ldkemedel som kan motverka en
minnesforsdmring orsakad av bade ko-
linerg och glutamaterg brist vid Alzhei-
mers sjukdom.
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Okad apoptos i myeloida forstadier, brist pa antibakteriella peptider
hos patienter med svar medfodd neutropeni

Il Kongenital agranulocytos, svar med-
fodd neutropeni och Kostmanns syn-
drom &r synonyma bendmningar. Det dr
en séllsynt sjukdom, som drabbar den
myeloida cellinjen och karakteriseras av
neutropeni under 0,2x10%1 och en mog-
nadshdmning av myelopoesen i benmar-
gen. Den mest typiska kliniska bilden ar
ett barn som insjuknar under de forsta
levnadsméanaderna med bakteriella in-
fektioner i hud, slemhinnor och luftva-
gar.

Barnldkaren Rolf Kostmann beskrev
1956 sjukdomen hos besléktade spidda
barn fran en liten ort i Norrbotten, och
han blev ddrmed den forsta som beskrev
sjukdomen som arftlig.

Fran att ha varit en i princip dodlig
sjukdom har behandling med forst anti-
biotika och sedan granulocytkolonisti-
mulerande faktor (G-CSF) 6kat dverlev-
naden, minskat infektionsbendgenheten
och antibiotikabehovet samt forbattrat
livskvaliteten. G-CSF botar dock inte
sjukdomen. Patienterna fortsatter att fa
bakteriella infektioner, sirskilt parodon-
tala infektioner. Enda boten ar stam-
cellstransplantation.
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Vi har funnit att patienter med Kost-
manns syndrom saknar den antibakteri-
ella peptiden LL-37 i sina neutrofiler
och i saliven. Antibakteriella peptider &r
viktiga for att vi ska kunna leva i sam-
klang med vara bakterier pa huden och i
vara slemhinnor, for att vi ska kunna
hélla en mikrobiell balans.

LL-37 har ett brett antibakteriellt
spektrum, bade mot gramnegativa och
grampositiva bakterier. LL-37 &r ocksa
effektiv mot Actinobacillus actinomy-
cetemcomitans, som dr en kidnd paro-
dontitpatogen och som en av vara pati-
enter ir koloniserad med. Detta betyder
att fortsatt profylaktisk behandling hos
tandlékare &r viktig, trots normala niva-
er av neutrofiler. Vidare kan defekter i
de antibakteriella peptiderna mdjligen
ligga bakom annan infektionsbenédgen-
het, sarskilt i slemhinnor. Antibakteriel-
la peptider kan teoretiskt ocksa tinkas
bli en framtida behandlingsmojlighet.

Vi har ocksa funnit att dessa patienter har
en Okad apoptos, programmerad cell-
dod, i myeloida forstadier i benmérgen.
Mitokondrieproteinet Bcl-2, som ér ett

anti-apoptotiskt protein, ir nedreglerat,
och cytokrom ¢, som stimulerar apo-
ptos, frisitts kontinuerligt i dessa celler.

Dessa avvikelser ar sannolikt forklaring-
en till mognadshdmningen (brist pa ut-
mognade neutrofiler), som man ser i
myelopoesen hos dessa patienter. Mito-
kondrien har en central roll i apoptos,
och mitokondriemedierad apoptos tycks
vara en patogenetisk mekanism vid
Kostmanns syndrom. Vi har ocksa visat
att behandling med G-CSF okar niva-
erna av Bcl-2 och minskar cytokrom c-
friséttningen. Detta kan forklara neutro-
filernas 6kade 6verlevnad och att patien-
terna fr normala nivaer av neutrofiler.
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