Alzheimers sjukdom, liksom de flesta av hjarnans neurologiska sjukdomar, karaktariseras av
en kronisk inflammation som bidrar till skadorna, och aven tros bidra till den priméra
sjukdomsutvecklingen. Tidigare ansags att hjarnan ar 'immunologiskt privilegierad', framfor
allt genom blodhjarnbarriaren (BBB), som forhindrar stérre proteiner och partiklar att passera.
Sedan 6ver 30 ar vet vi att vissa typer av celler i hjarnan, gliaceller, aktiveras och producerar
olika inflammatoriska substanser vid akuta &kommor som stroke och hjarnskakning, men
aven vid kroniska neurodegenerativa sjukdomar sasom Alzheimers och Parkinsons sjukdom.
Inflammation ar den levande vavnadens reaktion pa skada eller stress, men kan i hjarnan
liknas vid ett tveeggat svard. De aktiverade gliacellerna kan fagocytera, 'ata upp’, déda
bakterier och viruspartiklar liksom nedbrytningsprodukter av doda nervceller, och genom
detta skydda frisk vdvnad, och vissa gliaceller utsondrar tillvaxtfaktorer som kan hjélpa till att
laka skadad vavnad. A andra sidan kan en l&ngvarig inflammatorisk process med frisittning
av inflammatoriska och giftiga substanser orsaka ytterligare skada och nervcellsdod.

En inflammation ska normalt avslutas genom en process som kallas resolution/upplésning,
dvs. forutom att inflammationen ebbar ut, pagar en aktiv process som regleras av I6sliga
faktorer och membranproteiner, dar vavnaden rensas fran avdédade mikroorganismer och
rester av doda celler etc. genom fagocytos/upptag, och att tillvéaxtstimulerande faktorer
frdmjar vavnadens reparation, dvs. ldkning. Resolutionsprocessen medieras av s.k. pro-
resolverande mediatorer (SPMs), dvs. sma lipider (fetter) som bildas fran omattade fettsyror
sdsom omega-3 och omega-6 fettsyror. Alzheimers sjukdom ar 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-
/uppldsningsfas medfor att den neurodegenerativa processen minskar eller upphér, medan
aktiviteter som hammar att inflammationen avslutas medfor att den tkar.

Det 6vergripande malet med vara studier ar att karaktarisera hur de cellulara och molekylara
mekanismerna for resolution/uppldsning 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
lakande/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 miljo for
nervceller. Vi fokuserar nu pa att undersoka orsaken till minskningen av dessa lipider, dvs.
om det beror pa en stord produktion i hjarnan och mekanismerna for detta, bl.a. om enzymer
som medverkar i deras syntes ar paverkade. Dessa studier genomfdrs bade i djurmodell for
Alzheimers sjukdom och i hjarnvavnad fran avlidna med sjukdomen. | djurmodellen
analyserar vi ocksa effekter av SPMs pa minnesfunktion och inlarning och de patologiska
forandringarna i hjarnan, dvs. om behandlingen leder till forbattrat minne och minskad
nervcellsddd och inflammation i hjarnan.

Vi hoppas med dessa studier kunna pavisa vilka mekanismer som leder till den storda
resolutionsprocessen, och visa att stimulering av denna process leder till battre
minnesfunktion och minskade degenerativa forandringar i hjarnan.




