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@bl Jdelslser | hjarnan!
| . Jakten pa gnistan

for att forhindra
utvecklingen av
Alzheimers sjukdom

“Hjarnans mikrogliaceller Vid Alzheimers sjukdom ansamlas bland

ar en del avimmunférsvaret annat amyloida plack utanfér nervcellerna.
som finns i hjarnan och rea- Néar vart medfédda immunforsvar upptack-

gerar darfsr kraftigt vid till er placket aktiveras hjarnans immunrespons.

; . | denna mekanism verkar proteinet galec-
exempel infektioner och kan tin-3-proteinet spela en stor roll. Kan inhibe-

ge upphov till inflammation i ring av galectin-3 vara en ny behandling av
hjarnan, det vill séga neuro- Alzheimers sjukdom? Det &r en fraga som

inflammation.” Tomas Deierborg, docent vid Lunds uni-
' versitet, hoppas finna svaret pa.

For nagra artionden sedan trodde man att hjéirnan be-
stod av nervceller och att dessa satt ihop med hyilp av stédje-
celler, s& kallade gliaceller, som 1 princip var som ett "lim” for
att hilla thop nerveellerna (glia hiirrér frin grekiskan, jfr eng
glue). Nu vet vi att dessa gliaceller har en viktig funktion f6r
att hjirnan skall fungera och att dessa celler idr delaktiga i
utvecklingen av flera av hjirnans sjukdomar.! P4 mitt
laboratorium, Experimentell Neuroinflammation, studerar
vi framfér allt de minsta av dessa gliaceller som heter
mikroglia och som motsvarar makrofager 1 andra delar av
kroppen. Hjirnans mikrogliaceller dr en del av
immunforsvaret som finns 1 hjidrnan och reagerar dirfor
kraftigt vid till exempel infektioner och kan ge upphov till
inflammation 1 hjirnan, det vill siga neuroinflammation.
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Figur 1. A) Mangden av galectin-3 i hjarnor fran alzheimer-
patienter &r tio ganger hdgre &n hos individer som inte haft
nagon demenssjukdom. Proteinmétning &r gjort med western
blot och alla individer har ungefar samma alder. B) Plack av
beta-amyloid i hjarnsnitt fran alzheimerpatienter. Mikroglia (lbaf,
vit) samlas i anslutning till plack (AB, réd) och de mikrogliaceller
som &r i anslutning till placken uttrycker galectin-3 (Gal3, grén).
Dessa mikrogliaceller med galectin-3 finns uteslutande just dar
det finns plack.

Trots att de ir hjirnans minsta celler, har det visat sig att just
dessa celler tros vara avgorande for utvecklingen av
Alzheimers sjukdom.” Hur kan vi d& veta att dessa celler
spelar en viktig roll for utveckling av Alzheimers sjukdom?
Genom att studera arvsmassan hos patienter med Alzheimers
sjukdom och jimfora med friska personer har forskare visat
att forindringar av gener kopplade till just mikrogliaceller
ger 6kad risk att drabbas av denna demenssjukdom.**

Vid Alzheimers sjukdom, som ir vir vanligaste
demenssjukdom, bildas sa kallade plack av beta-amyloid.
Dessa plack/proteinaggregat av beta-amyloid liknar mirkligt
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nog dmnen som bakterier kan bilda. Det idr dirfor inte sd
konstigt att om dessa plack bildar strukturer som piminner
om bakterier, sd dr det naturligt att mikrogliaceller reagerar
kraftigt d& de upptiicker dessa plack och skapar inflammation
1 hjirnan som ir skadlig. Med andra ord jobbar manga
forskare efter hypotesen om att inflammation 1 hjirnan kan
bidra till att Alzheimers sjukdom utvecklas.

Hur gor vi dd for att stoppa denna inflammation och
mildra/bota Alzheimers sjukdom?

P4 labbet har vi tidigare sett att ett imne som de hir
mikrogliacellerna bildar, galectin-3, kan paverka hjirnskada.
Vi har tidigare visat att vid stroke bildas detta imne specifikt
av mikrogliaceller i det skadade omradet och binder in till en
receptor som ir central vid inflammation (TLR4, vars
upptickt belénades med Nobelpriset 2011).” Om vi tog bort
galectin-3 blev hjirnskadan mindre och vi kunde se att
galectin-3 bildades av de mikrogliaceller som ir kraftigt
inflammatoriskt aktiva. Med andra ord de allra farligaste och
mest destruktiva mikrogliacellerna bildade detta imne.

KAN GALECTIN-3 SPELA EN ROLL VID

ALZHEIMERS SJUKDOM?

Eftersom inflammation i hjirnan hos alzheimerpatienter tros
pigd under méinga &r, innan patienterna far sin diagnos,
skulle galectin-3 kunna var ett intressant utgingslige for
behandling.

For det ir just betydelsen av tidig behandling som tros
vara avgorande for att behandlingen fungerar och
anledningen till att sd manga kliniska likemedelsstudier inte
fungerat for alzheimerpatienter.’

Kan det vara s att galectin-3 kan var en gnista som startar
inflammationen i hjirnan hos alzheimerpatienter? Just
virme/eld ir typiskt for inflammation si i detta fall skulle
man kunna jimféra med en gnista som startar den brand i
hjirnan som leder till att nerveellerna dér vid Alzheimers
sjukdom.

For att se om galectin-3 kan vara en gnista, eller bov i
inflammationsdramat vid Alzheimers sjukdom, bérjade vi
med att studera hjdrnor frin alzheimerpatienter (samarbete
med neuropatolog Elisabeth Englund) och jimféra dem med
friska hjirnor (frin patienter som avlidit pd grund av annan
orsak som levt lika linge). Vi vet att dlder 4r en av de storsta
riskfaktorerna fér Alzheimers sjukdom s det idr viktigt att
jimféra vivnad frin patienter som ir lika gamla.

Nir vi studerade mingden galectin-3 i hjirnan gjorde vi
en hipnadsvickande upptickt. I tinningloben, som ir den
hjirnregion som framfér allt dr drabbad vid Alzheimers
sjukdom, miitte vi att det var tio ginger s& mycket av
galectin-3 [Figur la|! Kan det var sd att de plack av beta-
amyloid som ir vanligt forekommande 1 alzheimerhjirnor
satt igdng denna inflammation? Detta skulle 1 sddana fall
betyda att vi skulle kunna hitta mikrogliaceller runt placken
och att dessa mikroglia skulle visa sig innehélla galectin-3.
Genom att firga hjirnsnitt med en metod som kallas
immunohistokemi kan man se férekomsten av specifika
protein, till exempel galectin-3.

Med spinning firgande vi hjirnsnitt for att kunna se bide
mikrogliaceller, plack och det inflammatoriska dmnet galec-



tin-3. Gissa om vi blev glada niir vi tittade i mikroskopet och
kunde se, att precis som vi hade trott, fanns det aktiverade
mikrogliaceller runt placken i hjirnan. Och dessa inneholl
massor av galectin-3 [Figur 1b]! Det verkade onekligen s3 att
mikrogliaceller ansamlas runt placken och att de bildade ga-
lectin-3, vilket knappt férekom i ndgra andra mikrogliaceller,
forutom de som var i kontakt med placken.

Nu kommer vi till den stora utmaningen. Hur visar vi att
galectin-3 kan spela en roll 1 utvecklingen av Alzheimers
sjukdom?

Flera fenomen kan samexistera i bide tid och rum utan att
egentligen spela nigon visentlig roll for utveckling av sjuk-
domen, s vir nista uppgift var att designa experiment for att
studera om galectin-3 hade en roll i sjukdomsprocessen.

For detta indamal anvinde vi oss av alzheimermdss, det
vill siga méss som har genmodifierats for att bilda plack ge-
nom att de minskliga gener som ger upphov till Alzheimers
sjukdom satts in i musens arvsmassa. Genom att titta pa hur
nivierna av galectin-3 forindrades med stigande dlder i dessa
méss fann vi att mingden galectin-3 dkade ju dldre méssen
blev. Dessutom fann vi att det var firre mikrogliaceller runt
placken i de méss som saknade galectin-3. Med stigande alder
och 6kad mingd plack blev nivierna av galectin-3 hogre.
Aven om detta inte siger nigot om funktionen av galectin-3
s& visar det att mossens sjukdom pdminner om utvecklingen
av sjukdomen hos minniska. Nir vi sedan studerade hjirn-
vivnad frin dessa moss i mikroskop fann vi exakt samma
ménster som 1 de minskliga alzheimerhjirnorna:

Placken var omringade av mikrogliaceller som uttryckte
galectin-3! Vi har nu en bra musmodell som vi kan anvinda
for att studera funktionen av galectin-3 och dess roll for sjuk-
domsmekanismer kopplade till Alzheimers sjukdom. Nista
steg 1 var forskning var att korsa/para dessa alzheimerméss
med méss som saknade galectin-3. Om galectin-3 idr boven i
sjukdomsdramat vid Alzheimers sjukdom borde méss som
inte har genen f6r det inflammatoriska proteinet galectin-3
uppvisa mindre sjukdomssymtom sisom mindre/firre plack,
mindre inflammation och simre minne. Spiinda och férvin-
tansfulla fick vi viinta in musaveln tills vi hade tillrickligt
ménga alzheimerméss 1 ritt dlder och lika ménga alzheimer-
méss som saknade galectin-3.

Kunde det vara si att alzheimermdssen som endast sak-
nade galectin-3 kunde vara skyddade ...?

Jajamensan! Vi blev siklart positivt éverraskade da vi slut-
ligen kunde gora alla analyser av bide hjirnvivnad och be-
teende hos méssen. Vi fann nidmligen att alzheimerméssen
utan galectin-3 hade bittre minne nir vi studerade dem 1 en
vattenlabyrint dir de skulle komma ihdg var en dold platt-
form var géomd. I detta test som gors i en rund bassing fann
vi att alzheimermdéssen utan galectin-3 ldttare och snabbare
kunde hitta tillbaka till en plattform som de tidigare hade
ldrt sig lokalisationen av. Att som forskare fa sa tydlig data
fran beteendetest betyder sd klart oerhért mycket. Till sy-
vende och sist s& dr det minnet som sviktar hos patienten och
dirfor dr detta sd klart viktiga resultat. Men hur sig det da
uti hjirnan pd dessa alzheimermdss som saknade galectin-3?

Jo, flera positiva saker var férindrade: Vi fann mindre och
firre plack i hjirnan, cirka 1/3 jimfort med moss som fort-

farande hade galectin-3. Aven nivierna av de 16sliga former-
na av beta-amyloid 1 hjéirnan var flera gdnger ligre. Minga
hjdrnforskare tror nimligen att de 16sliga formerna av beta-
amyloid (det vill siga de som inte finns i placken) ir farligast
och mest skadliga for hjirnan. Vi lyckades dven f3 ut rygg-
mirgsvitska frin mossen och sig dir en 6kad nivd av beta-
amyloid i de alzheimerméss som saknade galectin-3. Okad?
Men kan det stimma att det ir firre plack av beta-amyloid 1
hjirnan, men 6kad mingd av 16sligt beta-amyloid 1 rygg-
mirgsvitska?

Jo, sd ir det dven hos alzheimerpatienter. Medan placken
blir fler 1 hjirnan s& minskar nivierna i ryggmirgsvitska.
Alltsa, 13ga niver av beta-amyloid 1 ryggmirgsvitska tyder
pd mer plack i hjarnan. Och dessa resultat kinns s klart ro-
bust for en experimentell forskare att se att méossen beter sig
p& samma sitt som hos minniska.

"Det verkade onekligen sa att
mikrogliaceller ansamlas runt
placken och att de bildade ga-
lectin-3, vilket knappt férekom
i ndgra andra mikrogliaceller,
férutom de som var i kontakt
med placken.”

VARJE FORSKARE DROMMER OM ATT GORA SKILLNAD

Och hur sdg inflammationen ut i hjdrnan pd de alzheimer-
moss som saknade galectin-3? Nir vi mitte forekomst av
inflammatoriska imnen (till exempel cytokiner) var de ligre
1 de alzheimerméss som inte hade galectin-3. For att titta
nirmare pd hur mikrogliacellerna reagerade vid nirvaro av
beta-amyloid studerade vi dem separat i odlingsflaskor.
Mycket riktigt kunde vi se att de bérjade producera galectin-3
nir vi utsatte dem for beta-amyloid. Och detta stimmer
6verens med den 6kning av galectin-3 som vi sett i mus- och
miinniskohjirna vid Alzheimers sjukdom. Mikroglia bérjar
producera galectin-3 vid nirvaro av beta-amyloid.

Varje forskare drommer om att kunna gora skillnad och
att hitta en medicin som kan hjilpa patienterna. Det finns
inget likemedel just nu som anvinds for att blockera
galectin-3. Diremot har vi samarbete med forskare pd Lunds
universitet som gor inhibitorer for galectin-3 (kemiprofessor
Ulf Nilsson) och som studerar dessa inhibitorers effekt
(biokemiprofessor Hakon Leffler). Undra om dessa
inhibitorer/blockerare kan forindra inflammation hos
mikroglia? Vi tillsatte beta-amyloid till odlingsflaskorna med
mikrogliaceller och idven tillsammans med inhibitor av
galectin-3. Och resultaten vi fick var precis vad vi vintat oss.
Galectin-3-inhibitorn gjorde sd att inflammationen minskade
hos mikrogliacellerna. Ett ytterligare intressant fynd var att
cellerna bérjade bilda mer av ett mne som kan bryta ner
placken (enzymet IDE-1) efter behandling med galectin-3-
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inhibitor. Och visst vore det fantastiskt om man med ett
likemedel bide kunde gora mikrogliacellerna snillare mot
nerveellerna (mindre inflammation) och samtidigt f4 dem att
bryta ner placken! Spinnande! S3 spinnande att vi dven
tittade pd hjirnvivnaden frin de alzheimermass som saknade
galectin-3. Och mycket riktigt. Aven i dessa méss fann vi
hégre mingd av det enzym som kan bryta ner placken!

Som forskare vill man girna forstd bakomliggande
mekanismer. Och 1 vdrt fall dr det att f6rstd hur galectin-3
kan ha denna effekt. For att kunna gora lite mer kvalificerade
gissningar studerade vi hur inflammatoriska gener kan ga
upp eller ner och hur denna genreglering kan vara férindrad
1 hjidrnan hos méss utan galectin-3. Hir fann vi forindringar
av flera inflammatoriska gener, och dven gener som kopplade
till 7dalig/destruktiv’ mikroglia. Vi kunde idven se att vissa
gener var kopplade till en viss receptor som ir kind for att
vara involverad i Alzheimers sjukdom, den sd kallade
TREM2-receptorn, som sitter pd cellytan och styr cellens
beteende. Utan att gd in pa f6r mycket forskningsdetaljer
foljde vi dven upp detta spdr; om galectin-3 kunde binda in
till TREM2-receptorn. Och visst blev vi slagna av tydligheten
frdn vara laboratorieresultat nir vi fann att en viss del av
galectin-3-molekylen (den del som tros std fér den inflamma-
toriska effekten) kunde binda in starkt till TREM2-receptorn.
Och kanske kan det vara en del av den effekt som galectin-3
har i Alzheimers sjukdom.
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VILKA SLUTSATSER KAN MAN DRA?

Sammanfattningsvis kan vi dra slutsatsen att galectin-3 som
bildas av hjirnans mikroligaceller har en negativ effekt pa de
sjukdomsprocesser som vi vet ir kopplade till Alzheimers
sjukdom. Vi har studerat méss med avsaknad av galectin-3
och idven studerat himmare som eventuellt skulle kunna an-
vindas som framtida likemedel och sett positiva effekter.
Finns det ndgot ytterligare sitt fr oss att studera om galec-
tin-3 kan ha en effekt pd Alzheimers sjukdom hos minniska?

Genom framgdngsrikt samarbete med forskare 1 Sevilla i
Spanien (Jose Luis Venero, Javier Vitorica), som har varit en
viktig del i hela denna studie, visade det sig att en
samarbetspartner var gift med en genetiker som studerade
genvariation och koppling till olika sjukdomar. Kanske det
kan finnas vanliga férindringar (SNP, smd variationer i
gener kopplade till forindring av ett baspar) kopplade till
galectin-3-genen? En enkel s6kning i databaser fér personer
med Alzheimers sjukdom och friska individer, dir
arvsmassan analyserats visade att dessa smd genetiska
forindringar 1 anslutning till genen for galectin-3 6kar risken
att drabbas av Alzheimers sjukdom!

Cirkeln ir sluten, allt fr&n minniska, mus och
mikrogliaceller tyder pd att galectin-3 idr kopplat till
Alzheimers sjukdom.

Och vad ir d& nista steg i vir forskning? Dréommen for
en forskare som studerar sjukdomar dr siklart att hitta nya



behandlingsméjligheter. Kanske himmare/blockerare av ga-
lectin-3 kan fungera som behandling av Alzheimers sjuk-
dom? Vi hoppas att vi skall kunna gé vidare med vira stu-
dier. Bide att kartligga de underliggande mekanismerna och
dven testa himmare/blockerare av galectin-3 som s& smi-
ningom kanske kan komma alzheimerpatienter till godo.

Mer forskning behévs for att kunna hjilpa alla de min-
niskor som forlorar sitt jag pd grund av att minnet sviker
dem. En funktion av vir hjirna som péverkas tidigt i Alz-
heimers sjukdom. Med vir forskning vill vi slicka den in-
flammation som pdgdr i hjirnan och skydda de kinsliga
nerveellerna. Vi vill ge de drabbade ett bittre avslut och de
anhoriga en mojlighet att minnas den person som fanns in-
nan demenssjukdomen slog till.

Studien i sin helhet 4r publicerad i Acta Neuropathologi-
ca 2019 Aug;138(2):251-273. PMID: 31006066

TOMAS DEIERBORG

Docent och forskare i neuroinflammation,
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