Vid Alzheimers sjukdom (AD) skadas hjarnans nervceller vilket leder till att de forsamras i sin
funktion och till slut dor. Det som skiljer AD fran andra sjukdomar dar hjarnans nervceller dor
(neurodegenerativa sjukdomar), ar att skadorna forst uppstar i de hjarnregioner som hanterar minnet
vilket leder till den typiska kliniska symptombilden dar férsamringar i narminne ar de forsta tecknen
pa AD, varefter mer generella kognitiva storningar uppstér nar sjukdomen fortskrider. En sak som AD
har gemensamt med andra neurodegenerativa sjukdomar som Multipel Skleros och Parkinsons
sjukdom &r att hjarnan ar inflammerad. En inflammation &r kroppens svar pa en rubbning av den
fysiologiska balansen (homeostasen). Denna kan bero pa ex. en infektion eller en sarskada, men kan
aven uppsta nar homeostasen rubbas av nervceller som fungerar daligt och dor. En annan orsak kan
vara att kroppen blir 6verbelastad av ett kroppseget amne pa grund av dverproduktion eller att de
funktioner som ”stadar undan” éverflodigt material & hdmmade. Vid AD 4r det visat att hjarnan
innehéller 6kade mangder av den nervcellskadande peptiden B-amyloid (AB). Det ar visat att bade
produktion och avldgnsande av AP &r férandrade i AD, och man misstanker att inflammation kan
orsaka dessa forandringar. L&gg déartill att det har visats att AB i sig ar valdigt immunstimulerande och
orsakar inflammation sa far man goda skal att tro att en ond och sjalvforstarkande cirkel ar narvarande
i AD hjarnan. Vid en inflammation sa riskerar vavnaden att skadas eftersom de mekanismer som
bek&mpar en inkréktande bakterie aven ar skadlig for kroppens egna celler. Man vet att de
signalamnen som immunsystemet anvander for kommunikation, sk cytokiner, kan skada och ddda
nervceller, vilket dven de hoga nivaer av fria radikaler som inflammationen medfor kan leda till. Om
inflammationen far fortga och bli kronisk som i AD hjarnan kan den orsaka stor skada och bli ett lika
stort problem som det som utléste inflammationen. Det finns saledes goda skal att hamma denna
inflammation, men forsoken att behandla AD med anti-inflammatoriska lakemedel har misslyckats.
Detta tror vi kan bero pa att det &r ett férenklat synsétt att se inflammation som nagot ensidigt negativt.
Nér orsaken till rubbningen i homeostasen har avlagsnats sa ska inflammationen upphora och den
drabbade vavnaden &terstallas, dvs lakas. Detta sker i inflammationsreaktionens slutfas, den sk
resolutionsfasen. Nu avlagsnas doda celler och annat skrdp som ar resultatet av inflammationens
framfart, och trasig vavnad ateruppbyggas. Resolution uppstar inte passivt utan genom aktiv
signalering med sk ”Specialized Pro-resolving Mediators” (SPMs), vilka bildas fran omega-3
fettsyror. Vi har i en tidigare studie visat att resolution ar stord i AD, t.ex. dr nivaerna av SPMs lagre.
Dessutom har vi visat att omega-3 fettsyror, nivaerna av vilka ar sankta i AD-hjarnan, har en positiv
effekt pa hjarnans immunceller genom att 6ka deras formaga att avliagsna AB. Det finns alltsa
anledning att tro att det forutom en standigt pagaende (kronisk) inflammation, sa ar aven
resolutionsmekanismerna storda vid AD och lakandeprocessen hammad. Eftersom lakande &r en sa
central del av medicin &r det 6veraskande lite som &r kant om mekanismerna som astadkommer
ldkande. Uppbyggnad av vavnad &r beroende av sk tillvaxtfaktorer, och i hjarnan hjélper dessa till att
skydda och starka funktionen hos nervceller. Sarskilt viktiga for de regioner som hanterar minnet ar
tillvaxtfaktorerna BDNF och NGF. Véldigt lite & dock k&nt om hur resolutionsignaler och
tillvaxtfaktorer samverkar, speciellt i hjarnan. Det &r troligt att stérningar i denna samverkan foreligger
vid AD, vilket vara resultat om sankta nivaer av SPMs antyder. Att forsta dessa mekanismer battre kan
hjalpa till att forstd hur AD uppkommer, och framférallt presenteras en ny lovande behandlingstrategi
som ar mer forfinad an de tidigare som gatt ut pa att stanga ner inflammationen: att stimulera
aterstallning och lakande i AD hjarnan genom att fa inflammationen att ga vidare till resolutionsfasen.
Vi kommer att studera resolution och lakande vid AD genom att mata SPMs, tillvaxtfaktorer och
relaterade faktorer i hjarna och cerebrospinalvatska och férsdka hitta samband, och hur dessa kan vara
storda i AD. For att i mer detalj kunna studera dessa samband kommer vi ocksa att utfora
cellexperiment dar vi inducerar resolution och méter tillvaxtfaktorer och andra mekanismer som &r
relaterade till I&kande, t.ex. avldgsnande av cellulart och molekylart skrap som AB.



