
En særdeles gunstig personalepolitik i 
Neurobiologisk Forskningsenhed (NRU) 
på Rigshospitalet har gjort det muligt 
for bioanalytikere at deltage aktivt på 
kongresser og deslige. Således er jeg 
taknemmelig for, at jeg fik mulighed for 
at deltage i Society for Neuroscience 
35th Annual Meeting i Washington DC 
(SfN: 12.-16.11.05) Kongresdeltagel-
sen var en stor og til tider ganske over-
vældende oplevelse med ca. 35.000 
kongresdeltagere og et utal af postere, 
foredrag etc.  

NRU var repræsenteret med ni delta-
gere, hvilket gav gode muligheder for at 
drøfte ideer og indtryk fra postere og 
foredrag etc. Min posterpræsentation 
var ganske vellykket. Der var et stort 
fremmøde, og selve seancen var af ab-
solut positiv karakter.

Alzheimers sygdom
Alzheimers sygdom (AD), som første 
gang blev beskrevet af den tyske psy-
kiater Alois Alzheimer i 1907, er den 
hyppigst forekommende demenssyg-
dom. AD anslås at udgøre 50-60% af 
demenstilfældene. Der menes at være 
mellem 35.000-48.000 patienter med 
Alzheimers sygdom i Danmark (Alzhei-

merforeningen, 2005), og incidensen 
stiger med stigende alder. Således 
forekommer AD hos 1,5% af de 65-
69-årige og hos 3% af de 70-74-årige. 
Der ses en fordobling af forekomsten 
hvert femte år. 

Alzheimers sygdom er en langsomt 
progredierende sygdom, som fører 
til  intellektuel og psykisk svækkelse. 
Perspektivet er fatalt, almindeligvis 
i løbet af 7-10 år. I begyndelsen ses 
demenssymptomer som glemsomhed 
og følelsesmæssig uligevægt. Senere i 
sygdomsprocessen ses hukommelses-
svigt, nedsat koncentrations- og orien-
teringsevne samt indskrænket ordforråd 
etc. 

Alzheimers sygdom forårsages af 
nedbrydning og tab af neuroner (de-
generation) i visse områder af hjernen. 
Nerveskaderne er bl.a. forårsaget af 
ekstracellulære ß-amyloid aflejringer/
plaques og de intracellulære neurofibril-
lære sammenfiltringer/tangles. Plaques 
kan ligeledes konstateres, dog i mindre 
grad, hos raske ældre mennesker. Dette 
fund kan således ikke direkte relateres 
til  sygdomsgraden. Der opstår tillige en 
ubalance i hjernens signalsubstanser/
neurotransmittere. I Alzheimers sygdom 

er det primært det kolinerge nervesy-
stem, som er afficeret (neurotransmit-
ter: acetylkolin).

Sammenhæng mellem AD og 
depression
Kliniske studier har påvist en forhøjet 
risiko for udvikling af depression blandt 
patienter med AD. Der er ligeledes kon-
stateret en forhøjet risiko for at udvikle 
AD, hvis man er diagnosticeret med 
major depression. Studier har endvidere 
klarlagt, at serotonin og serotonin-
receptorer er påvirkede i depression. 
Blandt disse receptorer er det påvist, 
at 5-HT

2A
 er involveret i depression 

og afficeret i AD. Nye kliniske fund fra 
NRU har tillige påvist et ændret 5-HT

2A
 

receptorniveau hos patienter med MCI 
(mild cognitive impairment, et forsta-
dium til AD). 

Ovenstående forhold samt en over-
ordnet interesse for det serotonerge 
system har affødt en hypotese om, at 
det serotonerge og det cholinerge re-
ceptorsystem på en indtil videre ukendt 
måde regulerer hinanden. 

Projektet 
Posteren, som jeg medbragte til SfN-

kongressen 2005, bygger på data fra 
en Alzheimers rottemodel. Vort for-
mål med projektet var at undersøge, 
hvorvidt 5-HT

2A
 proteinniveauerne var 

påvirket i hippocampus efter læsion 
af de cholinerge neuroner i den basale 
fremhjerne. Projektet er et samarbejde 
mellem forskningsadjunkt Susana Aznar 
og medicinalfirmaet Lundbeck. 

Fire grupper af rotter blev icv-inji-
ceret med IgG192-Saporin (et speci-
fikt neurotoxin) hvorved de cholinerge 
neuroner blev læderet. Derved elimi-
neredes de cholinerge projektioner, og 
der blev opnået en cellulær tilstand 
svarende til den, som erkendes ved Alz-
heimers sygdom. (fig. 1)

Efter henholdsvis 1, 2, 4 og 20 uger 
blev hjernerne udtaget og hippocampi 
isoleret. Hippocampus er en hjerne-
struktur, som er involveret i hukom-
melse, sindstilstand m.m. Strukturen er 
ligeledes afficeret i AD etc. Efterføl-
gende blev der foretaget protein- samt 
ChAT-bestemmelser for at måle graden 
af læsion (ChAT: cholinacetyltransferase 
katalyserer dannelsen af acetylcholin). 

Bestemmelse af 5-HT2A-
niveau
I vort laboratorium har vi udført SDS-
PAGE (sodium dodecyl sulfat-polya-
crylamid gelelektroforese), hvilket er 
en teknik, som anvendes til separation 
af proteiner i en gel. Separationen 
sker vha. en elektrisk strøm og dette i 
forhold til proteinernes molekylvægt. 
Efterfølgende udførte vi  Western blot-
analyser, hvor de elektroforetisk sepa-
rerede proteiner blev overført fra en gel 
til en membran. Herefter blev 5-HT

2A
 

proteinniveauerne bestemt vha. et spe-
cifikt antistof. 

Experimental setup   
Af vore resultater fremgår det, at der 
sker en opregulering af 5-HT

2A
 recep-

torniveauerne efter 20 uger. Der ses 
en tendens til opregulering efter 1 og 4 
uger, men disse resultater er ikke signi-
fikante. (fig. 2)

Vi kan således konkludere, at den 
cholinerge læsion har en direkte effekt 
på 5-HT

2A
 receptorniveauerne i hippo-

campus. Dette forhold kan forklare de 
depressive symptomer, der ofte obser-
veres ved AD. 

Alzheimers og depression
Ændring i serotoninreceptorniveauer, som følge af choli-
nerg påvirkning, kan være årsag til høj comorbiditet mel-
lem depression og Alzheimers sygdom
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1:	�E t specifikt neurotoxin (IgG192-Saporin) blev injiceret intra-
ventrikulært i fire grupper af rotter. Efter henholdsvis 1, 2, 4 og 
20 uger blev dyrene aflivet, og ChAT-aktiviteten samt 5-HT2A 
proteinniveauerne blev målt i hippocampus. 

2:	�R esultaterne viser 
en tendens til opre-
gulering af 5-HT2A 
proteinniveauerne 
efter 1 og 4 uger. 
Grundet variationen 
indenfor grupperne, 
som kan forklares af 
et relativt lille antal 
af dyr, er resultater-
ne ikke signifikante. 

	�D er ses en signifi-
kant opregulering 
af 5-HT2A protein-
niveauerne efter 20 
uger. 

3	�R otterne blev injiceret 
med et specifikt neu-
rotoxin (IgG192-Sa-
porin), hvilket specifikt 
læderer cholinerge 
neutroner i septum.

 	�D e cholinerge projek-
tioner fra septum til 
hippocampus er affice-
ret ved AD.

4:	�B illedet viser et rottehjernesnit. Pilene henviser til hip-
pocampus, hvilket er den struktur, som primært er invol-
veret i hukommelse og sindstilstand m.m. På det bredeste 
sted er rottehjernen ca. 1,4 cm
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