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Pro-resolverande signaler vid Alzheimers sjukdom / Pro-resolving mediators in Alzheimer’s
disease

Omkring 50 miljoner ménniskor har Alzheimers sjukdom eller annan demenssjukdom i virl-
den, med en kostnad berédknad till ver 800 miljarder dollar som motsvarar 1% av virldens
BNP. I Sverige har c:a 100 000 ménniskor Alzheimers sjukdom, men sjukdomen drabbar
langt fler ménniskor sdsom nérstdende i familj och vinner, och fortfarande finns ingen bot. En
kronisk inflammation foreligger i1 hjdrnan vid Alzheimers sjukdom vilket tros bidra till
neurodegeneration och édven till den priméra molekyléra patologin.

Inflammation &r den levande vdvnadens reaktion pé skada eller stress, men kan i hjérnan
liknas vid ett tveeggat svérd. De aktiverade gliacellerna kan fagocytera, 'dta upp', doda
bakterier och viruspartiklar liksom nedbrytningsprodukter av doda nervceller, och genom
detta skydda frisk vdvnad, och vissa gliaceller utsondrar tillvixtfaktorer som kan hjélpa till att
lika skadad vivnad. A andra sidan kan en lingvarig inflammatorisk process med frisittning
av inflammatoriska och giftiga substanser orsaka ytterligare skada och nervcellsdod.
Inflammation avslutas normalt genom en process som kallas resolution/upplosning, dvs. en
aktiv process som regleras av 16sliga faktorer och membranproteiner, och som ar nddvéndig
for att begrénsa skador pa vivnaden och for ldkning. Resolutionsprocessen medieras av s.k.
pro-resolverande mediatorer (SPMs), dvs. sma lipider (fetter) som bildas fran ométtade
fettsyror sdsom omega-3 och omega-6 fettsyror. Alzheimers sjukdom &r exempel pa en
sjukdom med en kronisk icke-resolverad/icke-avslutad inflammationsprocess.

Var hypotes dr att stimulering som leder till att inflammationen i hjdrnan gér in i resolutions-
/upplosningsfas medfor att den neurodegenerativa processen minskar eller upphor.

Det dvergripande mélet med vara studier dr att karaktérisera hur celluldra och molekyldra
mekanismer for resolution av inflammationen i hjarnan ar paverkade vid Alzheimers sjukdom
och utifran resultaten frdn dessa studier utveckla en ny behandlingsstrategi baserat pa
stimulering av resolutionsprocessen och de ldkande/aterstillande effekter som denna medfor.
Vi har visat att niverna av de pro-resolverande lipidmediatorerna (SPMs) ar minskade i
hjérnan vid Alzheimers sjukdom, och vara studier i cellodling visar att de skyddar nervceller
frén toxiska substanser och att de paverkar mikrogliaceller till en mer gynnsam miljo for
nervceeller. Vi fokuserar nu pa att utveckla principer for behandling med dessa SPMs i en
djurmodell for Alzheimers sjukdom dér vi analyserar effekterna av SPMs pa minnesfunktion
och inldrning och de patologiska fordndringarna i hjdrnan, dvs. om behandlingen leder till
forbattrat minne och minskad nervcellsdod och inflammation i hjarnan. Vi &mnar ocksé
analysera halterna av SPMs och andra bioaktiva lipider i cerebrospinalvétska fran patienter
med syfte att tillsammans med analyser av pro-inflammatoriska proteiner utveckla en metod
for tidig diagnostisering.

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




