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ACE-hzemning beskytter mod udvikling af
Alzheimers sygdom

Et nyt eksperimentelt studie viser, at gget aktivitet af angiotensin ll-systemet i hjernen er
behzaftet med tegn til Alzheimers sygdom i hippocampus, og at faanotypen kan reverteres
ved ACE-haemning.
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Variation i angiotensinkonverterende enzym (ACE)-genet er associeret til risiko for udvikling af Alzheimers
sygdom. I et nyt studie fra en forskergruppe i Chicago rapporteres der om effekten af genetisk knock-in af en
kendt risikovariant (ACE1 R1279Q) i mus. Gruppen underseggte histologiske tegn til sygdomsudvikling i hjernen.
Forfattere viser, at knock-in-modellen udviser overaktivitet af angiotensin II-systemet i hjernen, og at effekten er
tydeligst i hunmus. Endelig viser forfatterne, at udviklingen af tegn til Alzheimers sygdom er reversibel ved ACE-
haemning med leegemidler, der krydser blod-hjerne-barrieren. Arbejdet konkluderer, at heemning af angiotensin
II-medieret cellesignalering har en gavnlig effekt mod udvikling af Alzheimers sygdom, og at denne mekanisme

kan medvirke til at forklare konsforskelle i sygdommen.

Professor Ruth Frikke-Schmidt, Klinisk Biokemisk Afdeling, Rigshospitalet, kommenterer: »ACE1-genet blev for
nylig identificeret som et risikogen for Alzheimers demens i store genome-wide association studies. I det aktuelle
arbejde har man fra genomdatabaser i familier med Alzheimers demens faet oplysninger og mutationer i ACE1-
genet og har udvalgt en specifik mutation, der formodes at veere sygdomsassocieret. Der var dog ikke klar
segregering i familien af mutationen, og mange af baererne havde ogsé den kendte risikoggende APOE 4-allel.
Den murine knock-in-model af den formodede ACE1 R1279Q-sygdomsfremkaldende mutation viste kensspecifik

overaktivitet af angiotensin II-systemet specielt i hippocampus, et centralt omrade for hukommelse. Forfatterne
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konkluderede, at de har fundet en érsag til den observerede overrisiko for Alzheimers demens hos kvinder, og at
angiotensin system inhibition med kendte medikamina beskytter mod Alzheimers demens. Det ma papeges at
vaere en oversimplificeret fortolkning, da de nyeste, mest robuste data ikke viser en statistisk signifikant
association mellem ACE-inhibitorer, angiotensin II-receptor-blokkere og nedsat risiko for Alzheimers demens,
men mere overordnet viser, at generel antihypertensiv medicin er associeret med nedsat risiko. Den
kensspecifikke risiko ma ogsé papeges at vaere mere kompleks end foresléet af forfatterne. Meends levealder er
substantielt kortere end kvinders, hvilket vil sige, at en sterre fraktion af maend end kvinder er dede, for de nar
risikoalderen for demensudvikling. Dette kan delvist forklare den kensspecifikke risiko. Arbejdet er et
interessant translationelt studie, hvor man ud fra robuste humane genomiske data prever at forsta den

underliggende biologiske mekanisme - denne type af studier er vigtige for at kvalificere genetiske humane fund

som brugbare drug targets«.
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