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Molekyléra studier av resolution av inflammation vid Alzheimers sjukdom for utveckling av
ny behandling / Molecular detail of resolution of inflammation in Alzheimer’s disese to
develop novel treatment

Omkring 50 miljoner manniskor har Alzheimers sjukdom eller annan demenssjukdom i varl-
den, med en kostnad beréknad till 6ver 800 miljarder dollar som motsvarar 1% av varldens
BNP. I Sverige har c:a 100 000 ménniskor Alzheimers sjukdom, men sjukdomen drabbar
langt fler manniskor sdsom narstaende i familj och vanner. En kronisk inflammation
foreligger i hjarnan vid Alzheimers sjukdom vilket tros bidra till nervcellsdéd och aven till
den priméara molekyldra patologin.

Inflammation &r den levande vavnadens reaktion pa skada eller stress, men kan i hjarnan
liknas vid ett tveeggat svard. Aktiverade mikroglia (hjarnans immunceller) kan 'ata upp'
(fagocytera) doda bakterier och viruspartiklar liksom nedbrytningsprodukter av déda
nervceller, och genom detta skydda frisk vévnad, och astrocyter (ett slags stodjeceller i
hjarnan) utséndrar tillvéxtfaktorer som hjélper till att ldka skadad vévnad. A andra sidan kan
en langvarig inflammatorisk process med frisattning av inflammatoriska och giftiga
substanser orsaka ytterligare skada och nervcellsdod.

Inflammation avslutas normalt genom en process som kallas resolution/uppldsning, dvs. en
aktiv process som ar nodvandig for att begransa skador pa vavnaden och for att laka.
Resolutionsprocessen medieras av s.k. pro-resolverande mediatorer (SPMs), dvs. sma lipider
(fetter) som bildas fran ométtade fettsyror sisom omega-3 och omega-6 fettsyror. Alzheimers
sjukdom &r exempel pa en sjukdom med en kronisk icke-resolverad/icke-avslutad
inflammationsprocess.

Var hypotes ar att stimulering som leder till att inflammationen i hjarnan gar in i
resolutions-/upplésningsfas medfor att den neurodegenerativa processen minskar eller upphor.
Det 6vergripande malet med vara studier ar att karaktarisera hur cellulara och molekyléara
mekanismer for resolution av inflammationen i hjarnan ar paverkade vid Alzheimers sjukdom
och utifran resultaten fran dessa studier utveckla en ny behandlingsstrategi baserat pa
stimulering av resolutionsprocessen och de ldkande/aterstallande effekter som denna medfor.
Vi har visat att nivaerna av de pro-resolverande lipidmediatorerna (SPMs) ar minskade i
hjarnan vid Alzheimers sjukdom, och vara studier i cellodling visar att de skyddar nervceller
fran toxiska substanser och att de paverkar mikrogliaceller till en mer gynnsam miljé for
nervceller. Vi har genomfort en behandlingsstudie med dessa SPMs i en djurmodell for
Alzheimers sjukdom och funnit att SPMs férbéattrar minnesfunktioner och minskar
inflammationen i hjarnan. Fokus ligger nu pa att undersoka vilka molekyler som ar primara
“targets’ (méal) for SPMs och vilka signaleringsvagar som medverkar i de positiva effekter vi
visat, i syfte att utveckla ny effektiv behandling.

Vi har analyserat halter av SPMs och andra bioaktiva lipider i cerebrospinalvatska (CSF)
fran patienter och visar att de ar minskade i prover fran patienter med Alzheimers sjukdom,
och att ju l&gre halt desto sémre minnesfunktion. Vi kommer nu dven analysera blodprover
for att undersoka om samma kan ses i dessa, da blodprov ar att foredra framfor CSF.

Genom var behandlingsstudie har vi visat s.k. *proof-of-principle’ for att stimulering med
pro-resolverande lipider leder till battre minnesfunktion och minskad inflammation i hjarnan.
Vara fortsatta studier &r amnade att pavisa vilka mekanismer som leder till den stérda
resolutionsprocessen, och utifran detta utveckla ny behandling.




