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neurovaskulir koppling. En avbruten kom-
munikation mellan nerveeller och kiirl kan
dirfor fa dramatiska konsekvenser vid
neurodegenerativa sjukdomar.” Obero-
ende grupper har visat att hjidrnor hos
ALS-patienter visar tecken pd minskat
blodfléde,' minskat glukosupptag,” samt
okade perivaskulira utrymmen® och in-
filtration” som korrelerar med sjukdo-
mens svirighetsgrad. Dessa kliniska
symtom tyder pd att vaskuldr skada
uppstér 1 hjirnan hos ALS-patienter,
men dess cellulira mekanismer forblir
mestadels oférklarade. I en frisk hjirna
hélls vaskulira celler samman i en tit
funktionell enhet och interagerar direkt
med astrocyter och neuroner. Vira re-
sultat tyder pa att blodkirlen i tidiga
stadier av ALS blir storda av forstorade
perivaskulidra utrymmen och att deras
kontakt med andra hjirnceller gir for-
lorad. Detta 6kade avstind mellan kirl
och astrocyter kan leda till minskat
blodfléde, glukosupptag och kan inten-
sifiera svirighetsgraden av ALS.

VARFOR STUDERAR SA FA FORSKARE
BLODKARL VID ALS?

ALS ir en neurodegenerativ sjukdom
och symtomen syns niir nerverna borjar
forlora sina neuromuskulira férbindel-
ser med skelettmusklerna. Dirfor dr det
naturligt f6r ALS-forskare att fokusera
mest pd den neuronala dysfunktionen.
De genetiska faktorer som har identifie-
rats for ALS pekar ocksd pd gener in-
volverade i neuronal funktion eller ak-
tivitet. Didrmed hamnade neuronerna i
fokus for majoriteten av ALS-forskare.
En annan aspekt att tinka pd ir att
ALS ir ett ganska litet forskningsfilt.
Som jimférelse finns det fler forskare
som studerar Alzheimers sjukdom och
ALS-filtet ir fortfarande for litet for att
bittre utforska de icke-uppenbara fak-
torerna férutom neuroner, sisom blod-
kirl. Vissa ALS-forskare studerar neu-
roinflammation dir mikrogliaceller in-
duceras av skador pa neuroner. Denna
neuroinflammation intriffar dock gan-
ska sent i sjukdomsprocessen och vi har
visat att blodkirlen verkar reagera
mycket tidigare.

VARFOR AR BLODKARLENS ROLL | ALS
OVERRASKANDE?

Dessa fynd var oviintade av tva skil. For
det forsta visade de att vaskulira celler

och perivaskulira fibroblaster blir aktiva
langt fore de tidigaste neurologiska
symtomen i en musmodell av ALS.
Dessa fibroblastceller uppticktes forst
nyligen, och deras funktion ir fortfaran-
de mycket omdiskuterad. Denna studie
ir en av de forsta som visar att dessa fib-
roblaster 1 hjirnan bidrar till tidiga
sjukdomsstadier 1 ALS. For det andra
har ALS-patienter en mycket oférutsiig-
bar livslingd vid diagnos, vilket kompli-
cerar kliniska provningar och vi visade
att mitning av vaskulira skadeproteiner
som SPP1 kan forbittra dessa forutsi-
gelser. For nirvarande kan proteinet
neurofilament, mitt i cerebrospinal-
viitskan hos patienter, anvindas som en
biomarkér for 6verlevnad med relativ
precision. Men de blodkirlsproteiner
som vi hittade ir bittre éverlevnadspre-
diktorer dn neurofilament och kan mi-
tas i blodplasma, vilket dr smidigare dn
provtagning av cerebrospinalviitska.

NYA PERSPEKTIV PA ORSAKEN

TILL ALS

Fran och med nu kommer det att vara
viktigt att férfina beskrivningen av me-
kanismer vid presymptomatiska stadier
av ALS. Eftersom de vaskulira fibro-
blastcellerna var den forsta inducerade
celltypen under tidig ALS, tyder detta
fynd p4 att detaljerade studier av blod-
kirlshirledda mekanismer bor vara ett
stort fokus for att 6ka forstdelsen av
sjukdomens ursprung. Denna upptickt
belyser ocksd den ovintade rollen av pe-
rivaskulira fibroblastproteiner for dver-
levnadsprognos. Inkluderandet av bio-
markérer for vaskulir skada i tidig sjuk-
domsuppféljning kan forbittra 6verlev-
nadsprognos vid sjukdomsdebut och
foljaktligen design och utvirdering av
kliniska prévningar. Tillsammans kan
dessa nya verktyg hjilpa till att omviir-
dera etiologin vid ALS och ge informa-
tion om limpliga framtida terapeutiska
strategier. Vi menar att aktiviteten hos
de nyupptickta perivaskulira fibroblast-
cellerna kan forutsiga ALS-patienters
overlevnad och tillhandahilla en ny
konceptuell ram f6r att omvirdera defi-
nitioner av orsaken till ALS.
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