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Varfér ar somnen sa essentiell att
vi spenderar en tredjedel av var
tid pa att sova? Varfor ar somn-
besvar en riskfaktor féor demens-

sjukdomar som Alzheimers och
Parkinsons sjukdom? En av orsa-
kerna till detta finns i nagot sa tri-
vialt som ryggmargsvatskan och
dess rorelser. Iben Lundgaard,
docent vid Lunds universitet, be-
rattar mer om det glymfatiska
systemet i denna artikel.
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Det glymfatiska

stadningssystemet
kopplar somnbrist till
neurodegenerativa
=~ sjukdom
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Grundforskning

UPPTACKTEN

Vi borjar &r 2012, dir man 1 danska Maiken Nedergaards
laboratorium i Rochester, 1 norra hérnet av staten New York,
anvinde 2-foton-mikroskopi i mushjirnor for att avbilda
ryggmirgsviitskans rorelser. Denna metod som anviinder la-
serbaserat mikroskopi av hjirnan utvecklades redan under
1990-talet men forskare hade mest intresserat sig for att stu-
dera neuroner och de mycket snabbt responderande mikro-
glia, hjirnans immunceller, med denna metod. I Maikens
labb injicerade man ett fluorescerande sparimne i ett av rygg-
miirgsvitskans rum, cisterna magna, som finns strax under
hjirnhinnan bakom lilla hjiirnan. Efter injektionen riktade
de 2-foton-mikroskoplinsen mot hjirnbarken. Inom minuter
observerade de att spdrimnen frin ryggmirgsvitskan fram-
tridde och flédade in 1 hjirnan kring kirlen. Ryggmiirgsviit-
skan foljde artiren frin hjirnytan in i hjdrnan. Detta enkla
forsok var grunden till kunskapen om det glymfatiska syste-
met. Plotsligt hade man upptiickt att ryggmirgsvitskan allt-
sd inte stannar kvar i hjirnans ventriklar eller subaraknoi-
dalrummet utan genomstrommar hela hjirnan, som en flod.
Och 1 likhet med hur en flod transporterar bort 16st material
och skrip, rensar det glymfatiska systemet hjidrnvivnaden
fran lésta imnen.

I samma artikel upptiickte man iven att det glymfatiska
systemet ir beroende av vattenkanalen aquaporin 4. Aqua-
porin 4, som 1 hjirnan bara uttrycks i gliaceller av typen ast-
rocyter, dr koncentrerat 1 “fotprocesserna” som finns kring
kirl. Dirfor fick systemet namnet det glymfatiska (glia-lym-
fatiska) systemet. Nir aquaporin 4 elimineras i moss fungerar
det glymfatiska systemet mycket simre. Av den anledning

Och i likhet med hur en

flod transporterar bort

|6st material och skrap,
rensar det glymfatiska systemet
hjarnvavnaden fran losta amnen.

kunde en ny roll hos astrocyters funktion beskrivas, vilken
ir mer specifik dn generell homeostas och ”f6rmedlingen”
av ny likvor till hjirnan forklarar varfor en vattenkanal finns
1 hog koncentration kring kirl som 1 hjirnan ir vildigt tajta.

RELATION TILL DEMENSSJUKDOMAR

Nir det glymfatiska systemet slogs ut via genetisk manipula-
tion 1 mdss sdg man iven att avligsnandet av beta-amyloid-
peptid forsimrades 1 hjirnan. Alzheimerméss med délig
glymfatisk funktion bildade fler plack och hade férsimrat
minne jimfort med alzheimerméss med normal glymfatisk
funktion. Hir har man d4 ett system som kan forhindra vik-
tiga aspekter av alzheimerpatologi sisom mingd av beta-
amyloid samt plack. Post mortem-analys av minniskohjirnor
visade att aquaporin 4-vattenkanalerna var lokaliserade
kring kirl, men var s 1 ligre grad i alzheimerpatienter jim-
fort med icke-dementa personer av samma dlder. Dessa upp-
tickter tillsammans vittnar om ett system som ir beroende
av glia-celler och som tar bort beta-amyloid. Med det glym-
fatiska systemet har man da ett verktyg som man kan for-

Det glymfatiska systemet i en mushjarna. Ett fluorescerande spardmne injicerades i musens ryggmargsvatska och med hjalp av ett
'lightsheet' mikroskop kan hela hjarnan avbildas. Den vita fargen ar sparamnena och man ser var ryggmargsvatskan tar sig in i och ge-
nomstrommar hjdrnan. Bild fran sidan.
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Har har bilden av mushjarnan tagits framifran.

soka anvinda for att férhindra sjukdomar dir proteiner ack-
umulerar och klumpar ihop, sisom Alzheimers sjukdom.
Senare fick man idven evidens for att det glymfatiska systemet
ar relevant for att férhindra Parkinsons sjukdom.

KOPPLINGAR TILL SOMNFORSKNING

I de forsta forsoken dir det glymfatiska systemet studerades
var mossen sévda. Det ledde till ytterligare fragor: Finns det-
ta system bara i ett artificiellt tillstdnd under paverkan av
narkosmedel? For att det glymfatiska systemet ska kunna ha
betydelse pa riktigt var det viktigt att systemet ocksd forekom
1 ett mer fysiologiskt relevant tillstdnd. Forskarna upprepade
forsdken med méss 1 vaket tillstdnd. De sdg dd nistan ingen
aktivitet av systemet. De upprepade dé forsoken i mdss som
fick sova p& mikroskopen. I naturligt sovande mdoss sdg man
att systemet var lika aktivt som i sévda méss. Detta blev pub-
licerat 1 tidningen Science 12013 och vickte dnnu mer intresse
dn den forsta artikeln, inklusive mdnga artiklar 1 vanliga tid-
ningar. Det glymfatiska systemet var nu etablerat som ett nytt
forskningsomrade, och har dven inspirerat till ytterligare
forskning kring kopplingar mellan sémn och demenssjuk-
domar. Vad hinder di under sémn? Man vet nu att cellerna
krymper under sémn och ger mer plats si att likvor kan ta
sig fran det perivaskulira utrymmet helt in 1 hjirnan och f3
access till 16sta imnen 1 de interstitiella rummen. Sirskilt
djupsémn samt liknande hjirnaktivitet, med lingsamma del-

ta-vigor, 1 sévda moss ir gynnsamma for det glymfatiska sys-
temet, dven om det inte dr kind varfér. Dygnsrytmen med-
verkar ocksd till det glymfatiska rengéringssystemet. Det
finns flera aquaporin 4-vattenkanaler i astrocyternas fotpro-
cesser kring kiirlen under sémn-fasen av dygnet. En 30 r
gammal dansk-svensk studie, som visade en flertalet ginger
hégre likvorproduktion pé natten jimfért med pd dagen, fick
nu ny relevans — man kan siiga att dven “rengoringsmedlet” i
form av ny likvor dr mer tillgingligt i sémnfasen. Det finns
dirmed olika processer som samverkar och leder till en bitt-
re stidning av hjidirnan medan vi sover och pé natten.

KVARSTAENDE FRAGOR

Om vér hjdrna idr utrustad med detta stidningssystem som
kan avligsna beta-amyloid innan det klumpar ithop — varfor
ir di Alzheimers sjukdom sa vanlig? Tyvirr dr det si med
det glymfatiska systemet som mycket annat: Dess funktion
avtar med dldern. Férmodligen bérjar aktiviteten att avta
kring medeldldern. Alzheimers sjukdom intriffar ofta un-
gefir 15-20 r direfter, vilket kan férklaras med att beta-
amyloid bildas ett tag, sedan uppstar plack och demens paral-
lellt. Det finns nu en stor mingd av data bide frin mdss,
stora diggdjur samt minniskor som alla pekar pd att det
glymfatiska systemet ir viktigt for att forhindra Alzheimers
och Parkinsons sjukdom. Hur ldngt har vi dd kommit kli-
niskt sett? Flertalet grupper jobbar pj att tillverka en dia-
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gnostik av det glymfatiska systemet i minniskor. Det har
funnits flera teorier som anviinder olika MR-avbildningstek-
niker med detta syfte. Men med MR-upplésning gér det inte
att avbilda det glymfatiska systemet som perivaskulirt flode
kring kiirl som 1 méss, och man tvingas dirfor till mer krea-
tiva metoder. Olika metoder syftar dirfor pd att kvantifiera
vitskerdrelser 1 hjdrnan och korrigera f6r dem som var blod-
flode. Det finns ett flertal lovande forskningsframsteg inom
detta, men validering av detta som glymfatisk flode eller en
“proxy” for glymfatisk flode ir fortfarande inte etablerad.
Forst nir man har ett verktyg som kan diagnostisera ett da-
ligt glymfatiskt flode kan vi {3 slutliga bevis for att férsimrad
glymfatisk funktion i minniskor ir en riskfaktor for demens-
sjukdomar.

HUR KAN VI STYRA DET GLYMFATISKA SYSTEMET?

Har vi di ett "reglage” som vi kan anvinda for att skruva upp
det glymfatiska systemet? Master-regulatorn av det glymfa-
tiska systemet dr sdmn och vi vet att djup sémn ir speciellt
gynnsamt for det glymfatiska systemet. Ett mal skulle dirfor
kunna vara en mer utférlig behandling av olika somndia-
gnoser eller helt nya droger eller terapier som kan frimja
djup sémn. Det glymfatiska systemet ir ett fysiologiskt sys-
tem som beror pd manga faktorer sdsom hjirtslag och likvor-
rorelser generellt och dr ocksd beroende av andetag. Nir en
klinisk diagnos for glymfatisk funktion ir tillgiinglig kom-
mer det att vara méjligt att undersska om exempelvis djup
andning kan frimja det glymfatiska systemet. I relation till
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detta vet vi ocks3 att trining idr bra f6r det glymfatiska syste-
met. Kirlfysiologi dr ocksa viktigt for det glymfatiska syste-
met och hdgt blodtryck ir vildigt negativt f6r dess funktion.
Flertalet forskargrupper har visat att en 1ag dos av alkohol ir
frimjande f6r det glymfatiska systemet, och det finns tecken
pé att kiirlen och speciellt kirlvidgande ir viktigt.

Aquaporin 4-vattenkanalerna i astrocyter ir vildigt vik-
tiga for det glymfatiska systemet, och det forskas i att ta fram
likemedel som kan frimja flédet av vatten genom dessa pa
molekylir nivd. Detta mal kan vara olénsamt, eftersom loka-
liseringen av aquaporin 4-vattenkanalerna — och dirfor rikt-
ningen — formodligen ir viktigare in hur mycket vatten som
de kan transportera.

Sammanfattningsvis ir sémn, kirlhilsa och fysisk aktivi-
tet alla faktorer som paverkar det glymfatiska systemet i po-
sitiv riktning. Det kan vara ytterligare en orsak till att ta sig
tid att f3 en god natts sémn.

I Lund arrangeras ett internationellt symposium om
det glymfatiska systemet den 17-20 juni.
Las mer pa glymphaticsymposium.com.
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