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Fragan om huruvida langkedjiga, flerométtade fettsyror med
marint ursprung, omega(w)-3-fettsyror, paverkar hjarnans ut-
veckling har en lang historia. I P G Wodehouses bécker fran
mitten av 1920-talet uppnadde den smarte betjinten Jeeves
oanad intellektuell kraft (i alla fall jimfort med sin minst sagt
mattligt begavade arbetsgivare B Wooster) genom att &ta
mycket fisk!

Dessa »fallbeskrivningar« foljdes direfter av solid veten-
skap. Det dr nu cirka 75 ar sedan forskarparet George och Mild-
red Burr beskrev att w6-fettsyrornalinolsyra och arakidonsyra
(som vi far i oss huvudsakligen fran animaliska/vegetabiliska
killor) ar essentiella for livet och att de marina @3-fettsyrorna
ar essentiella for manga andra processer [1].

Idag har intresset fokuserats pa flera aspekter pa w3-fettsy-
ror och nervsystemet. Den forsta, 4ven ur ett kronologiskt per-
spektiv, ar att w3-fettsyror, frimst dokosahexaensyra (DHA,
22:6m3) dr nodvandiga for utvecklingen av fostrets och det lilla
barnets hjarna.

Den aspekt som vi vill belysa hir d&r om hjarnans degenera-
tion, exemplifierad av demens och sérskilt Alzheimers sjuk-
dom, beror pa en utarmning av hjdrnan pa DHA och om det kan
forebyggas eller behandlas med w3-produkter, vare sig det ar i
form av fisk eller som ren fiskolja. Vi redovisar detta forsk-
ningsfilt, eftersom allt fler data talar fér att 6kad konsumtion
av (fet) fisk kan skydda mot alzheimer och att DHA kan lindra
alzheimersymtom och hjarnférdndringar i djurmodeller.

Fettsyrorna

Ursprung, klassificering och omséttning av 3- och w6-syror,
de tva familjerna av essentiella fettsyror, forklaras i Figur 1. Li-
nolsyra (18:2w6) ar kostens viktigaste w6-fettsyra. Den meta-
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M Essentiella fettsyror, eikosanoider

18:2006 20:406 Prostaglandiner (2-serien)
Linolsyra Arakidonsyra och leukotriener (4-serien),
tex LTB4
Proinflammatoriska
+ASA
Lipoxiner
Antiinflammatoriska
18:303 20:503 Prostaglandiner (3-serien)
Linolsyra = EPA och leukotriener (5-serien),
tex LTB5
Mindre proinflammatoriska
22:6m3
DHA

+ASA ¥

Resolviner, (neuro)protektiner, dokosatriener

Antiinflammatoriska

Figur 1. Bildandet av fettsyror och eikosanoider tillhérande de tva es-
sentiella fettsyrafamiljerna 3 och wé6. Fran saval arakidonsyra som
EPA och DHA kan lipoxiner, dokosatriener, neuroprotektiner och re-
solviner bildas genom transcellular metabolism, nagot som sker i

t ex neutrofiler och trombocyter. Acetylsalicylsyra (ASA) paskyndar
och oppnar vdgen for att nya besldktade substanser bildas. Symbo-
lerna i figuren (Gver ASA) star for en granulocyt och en trombocyt.

boliseras via flera enzymsteg till arakidonsyra (20:406). Sedan
kan den transformeras av cyklo- och lipoxygenaser till prosta-
glandiner av 2-serien och leukotriener av 4-serien (siffrorna
anger antalet dubbelbindningar i kolkedjan).

w3-fettsyran alfalinolensyra finns visserligen i var kost, men
langt viktigare &r intaget av dess metaboliter eikosapentaensy-
ra (EPA, 20:5m3) och DHA. Nya ron talar for att denna vag ar av
ringa betydelse. EPA och DHA finns mest i fet fisk fran de stora
haven, som sill, lax, makrill och tonfisk (Tabell I).

EPA ger upphov till prostaglandiner och leukotriener (eiko-
sanoider), allamed en dubbelbindning mer #n de som harstam-

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Flerométtade fettsyror av ma-
rint ursprung, framst omega-
3-fettsyrorna eikosapentaen-
(EPA) och dokosahexaensyra
(DHA), har manga medicinska
effekter.

De dr inflammationsham-
mande, mildrar symtomen vid
reumatoid artrit, motverkar
manifestationer av ateroskle-
ros m m.

Nyligen har intresset fokuse-
rats pa om de motverkar neu-
rodegeneration vid Alzhei-
mers sjukdom.

Epidemiologiska longitudinel-

la studier indikerar att regel-
bundet intag av fisk med
mycket EPA och DHA, liksom
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hdga plasmanivaer av DHA,
minskar risken att insjukna i
alzheimer.

| djurmodeller av alzheimer
forbattrar tillford DHA minnes-
funktioner.

En prospektiv studie av be-
handling med omega-3-fettsy-
ra, mest DHA, till patienter
med etablerad alzheimer vi-
sade dock inga entydiga ef-
fekter pa kognition.

Men hos patienter med lindrig
alzheimer verkar omega-3-
fettsyror bromsa upp den fort-
l6pande kognitiva forsamring-
en. Storre studier behovs for
att verifiera effekten. Flera
internationella studier pagar.
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mar fran arakidonsyra. Det betyder att de har en lite annorlun-
da tredimensionell struktur dn arakidonsyrabaserade fettsy-
TOT.

Fettsyrornas biologi

Alla celler innehéller fettsyror. De utgor energidepaer i fettcel-
lernas cytoplasma. Fettsyror dr &ven byggstenari alla cellmem-
bran. Typen av fettsyra, antingen de mittade med rak kolkedja
(som stearin- och palmitinsyror) eller de ométtade, som har ett
veck vid varje dubbelbindning i kolkedjan, har betydelse for
membranets biologiska funktion och paverkar bl a receptorut-
tryck, jonkanaler och signaltransduktion samt kan friséttas for
att bilda eikosanoider.

m3-seriens prostaglandiner och leukotriener ar som regel
mindre biologiskt potenta dn m6-seriens. m3-seriens mer veck-
ade tredimensionella struktur gor att de inte passar sa vil in i
cellytans receptorer, vilka huvudsakligen modellerats for att
passa w6-substanser. Aven genuttryck regleras, bl a av flero-
miéttade fettsyror, och det géller inte bara gener av betydelse
for energiomséttning utan ocksa gener som ar involverade i in-
flammationsreglering. Det &r sannolikt av denna anledning
som m3-fettsyror dr verksamma vid s& manga olika tillstand.

Nyligen har Serhan och medarbetare vid Harvard, Boston,
funnit att savil arakidonsyra som EPA och DHA kan bilda ei-
kosanoider som har antiinflammatorisk effekt (Figur 1). I en
serie eleganta studier har de visat att det behovs tva celler, t ex
en trombocyt och en neutrofil granulocyt, som utbyter »halv-
fabrikat« av fettsyror mellan sig for att lipoxiner, resolviner,
dokosatriener och neuroprotektiner m fl substanser ska bil-
das. Dessutom underlittar acetylsalicylsyra (ASA) denna pro-
cess.

Serhan har foreslagit att ASAs antiinflammatoriska effekter
beror pa bildandet av dessa nya eikosanoider. Dessutom ir de
ofta biologiskt aktiva i nanomoléra koncentrationer, vilket ar
fysiologiskt relevant. Nagra av deras effekter beskrivs i Figur 2

[2].

Fettsyror och hjdrnan

Det finns manga faktorer som férklarar varfor fettsyraintaget
kan paverka kognitiva funktioner och risken att fa alzheimer.
Hjarnan ir ett av kroppens fettrikaste organ. Drygt héilften av
hjarnans torrvikt utgors av fett, féretridesvis i form av fosfoli-
pider, glykolipider och kolesterol. Den vuxna hjirnan bestar
till 20 procent av DHA och arakidonsyra (uppgifterna avser
torrvikt). De ar viktiga for bl a synapsernas struktur och funk-
tion.

Obduktionsstudier visar att patienter med alzheimer har
mindre mingd DHA i hjirnvivnaden &n kognitivt intakta indi-
vider [3]. Dessutom ar serumkoncentrationerna av DHA redu-
cerade i relation till alzheimersjukdomens svarighetsgrad [4].
Vad som ar orsak och verkan i denna process ar dock oklart. Det
kan vara sa att DHA-minskningen dr en f6ljd av den hjarnatro-
fi som foljer med alzheimer. Alternativt &r DHA-reduktionen
ett forsta steg i alzheimerprocessen. Man kan fraga sig om alz-
heimerpatienter har fatt i sig mindre DHA med maten under
ett antal ar innan sjukdomen brét ut, men vi har idag inga data
om fiskkonsumtionen hos individer med etablerad alzheimer.

Epidemiologiska fynd

Ar1997 publicerades tva oberoende nederlindska epidemiolo-
giska studier som menade att risken att insjukna i alzheimer ar
ldgre hos individer som regelbundet iter fisk. I den ena, Zut-
phen Elderly Study [5], noterade man att kognitiv dysfunktion
(dvs 1dga poéng métta med skalan Mini Mental State Examina-
tion, MMSE) var relaterad till 1ag fiskkonsumtion. Sa var det
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|
TABELL I. Fettsammansittningen i fisk varierar avsevirt med fangst-
och odlingsplats, arstid m m. Data fran Livsmedelsverket
(«www.slv.se») och Svensk Fisk («www.svenskfisk.se»).

Méangden fett Fettsyror tillh6rande

i 100 g fisk, w3-familjen, w6-familjen,
Fisksort gram gram gram
Sill 14-18 3,0-3,5 0,2-0,5
Tonfisk 5-10 1,3-3,4 0,1-0,5
Makrill 15-16 2,9 0,4-0,5
Lax 5-19,5 2,3-4,3 0,5-0,9
Halleflundra 5 1,2 0,1-0,2
Al 33 4,7-4,8 1,4
Torsk 0,7 0,2-0,3 0-0,02

* Monocytinfiltration/-aktivering
pa ett icke-flogistiskt s&tt
e Fagocytos/apoptos
o Antiapoptotiska signaler i nervceller
o TGFB- och IL-10-produktion —
lakningssignal

e Infiltration av granulocyter,
kemotaxis

o Vaskuldrt lackage

o Kemiskt inducerad kolit

o Hudinflammation

o Proinflammatoriska cytokiner

DHA minskar amyloid-B-sekretion och &@r neuroprotektivt i en modell av
Alzheimers sjukdom

Figur 2. Nagra av de antiinflammatoriska effekterna av resolviner,
(neuro)protektiner och dokosatriener. Baserat pa Schwab och medar-
betare [2] och Lukiw och medarbetare [23].

hos 150 av de 500 undersékta minnen i aldersgruppen 69-89
ar. Dessutom noterades en forsdmring med >2 poiang i MMSE
under en trearsuppféljning hos 50 (av 340) mén med l1ag fisk-
konsumtion.

Samma ar presenterades den andra, Rotterdamstudien [6],
diar matvanor undersoktes hos drygt 5 000 icke-dementa indi-
vider O6ver 55 ar. Efter tva ar undersoktes samtliga igen, och 58
(1,1 procent) bedémdes som dementa. Den relativa risken att
insjukna i demens var 0,4 (95 procents konfidensintervall, CI,
0,2-0,9) hos dem som rapporterat ett intag av >18,5 g fisk per
dag, jamfort med dem som at <3 g fisk per dag. Denna relation
kvarstod efter korrektion fér rokning, alkoholkonsumtion och
blodfetter. Dessa bada studier talar for att intag av fisk motsva-
rande tva vanliga sillbitar dagligen minskar risken att bli de-
ment. Nya data fran Rotterdamstudien [7] har presenterats.
Denna gang har individerna f6ljts i sex &r. Under den tiden ut-
vecklade 200 demens. Men resultaten fran den férsta rappor-
ten kunde inte reproduceras! Forfattarna siger nu att sikra
data angaende fettintag och kognition &nnu inte finns.

Men det finns fler studier som talar fér samband mellan fisk-
intag och risk att fa alzheimer. I &nnu en holléndsk studie [8]
utfragades forst cal 600 individer 6ver 45 ar om sin kost. Cirka
sex ar senare testades samma individer med ett kognitivt test-
batteri. Fiskkonsumtion och intag av EPA och DHA var omvént
relaterade till risk for nedsatt kognition, en relation som kvar-
stod efter korrektion for alder, kon, utbildning, rokning, alko-
hol och energiintag. Dessutom finns en fransk och en ameri-
kansk studie som rapporterat ytterligare epidemiologiska indi-
cier pa skyddande effekter av fiskintag. Drygt 1 600 individer
ildre &n 68 ar i Bordeaux-trakten foljdes under sju ar, och 170
individer utvecklade demens [9]. Riskkvot for demens hos dem

3269



KLINIK OCH VETENSKAP

Totalt antal plack

150
T
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Figur 3. Effekten av DHA-berikning av kosten pa antalet alzheimer-
plack i hjarnan hos genmodifierade mdss. Den DHA-berikade (0,6
procent) kosten (Hogt DHA) som gavs under tre manader till mgssen
minskade signifikant antalet alzheimertypiska plack i hjdrnan i jam-
forelse med dieten utan extra DHA (Lagt DHA). Modifierad efter Lim
och medarbetare [19].

som at fisk atminstone en dagiveckan var 0,66 (95 procents CI
0,47-0,93). I den studien fanns en tendens till att fiskens
skyddseffekt slogs ut nir utbildningsniva togs in i den statistis-
ka modellen. Sedan rapporterades fran Chicago [10], diar 130
personer av 815 6ver 65 ar med risk for alzheimer utvecklade
alzheimer efter tre ar, att minst en fiskmaltid i veckan mins-
kade risken att utveckla alzheimer med 60 procent. Skyddsef-
fekten var relaterad till intag av fisk och DHA, men inte till
EPA. Fler epidemiologiska studier finns nu [11, 12].

Nar Cochrane Collaboration sammanfattade ldget 2006
sades att dessa studier tydde pa en skyddande effekt av w3-fett-
syror mot demens. Men det behdvs randomiserade studier
innan man kan uttala sig om anvindandet av w3-fettsyror for
att férebygga kognitiv svikt och demens [13]. Sddana har inte
publicerats &nnu. Men efter Cochranerapporten kom en redo-
visning frdn Framinghamstudien. Den visar pa ett utmarkt sétt
att intag av fisk, som leder till h6jda nivaer i serum av EPA och
DHA, minskar risken att utveckla alzheimer under de f6ljande
aren [14]. Saledes finns nog sa 6vertygande epidemiologiska in-
dikationer for att ett intag av fet fisk har en preventiv effekt pa
insjuknandet i alzheimer. Daremot vet vi inte hur mycket DHA
och EPA som behovs for denna férebyggande effekt.

Experimentella studier

Det finns dessutom flera djurstudier som talar for att hog till-
forsel av DHA forbattrar minnet, bl a formagan att hittaien la-
byrint [16, 17]. Sa kallade APP-transgena moss, dvs mdss som
bildar amyloidliknande plack i hjarnan och uppvisar brister i
inlrning och minne, utgor en intressant alzheimermodell. Ny-

ligen rapporterades att om DHA reducerades i dieten under
fem manader visade dessa moss sinkt DHA-halt i kortex och
forlust av postsynaptiska receptorer viktiga fér kognition. En
grupp djur fick i stillet en diet med h6g DHA-halt, vilket visade
sig skydda mot sadan neurodegeneration [18]. Vidare visade
Lim och medarbetare att antalet amyloida plack minskade hos
aldrade APP-transgena moss som utfordrades med en DHA-
berikad kost [19] (Figur 3). Dessa data talar for att DHA kan
skydda mot plackproduktion och ackumulering av betaamy-
loid i djurmodell.

Alzheimers sjukdom och inflammation

Mekanismerna bakom hur 3-fettsyror skulle kunna skydda
mot kognitiv svikt och demenssjukdom dr &nnu okidnda. Epide-
miologiska data talar fér en skyddande effekt (se ovan). Den
skulle kunna vara relaterad till dessa fettsyrors férmaga att be-
vara strukturen i nervers membran och modifiera aktiviteten
av vissa membranbundna enzymer och receptorer och pa sa
sitt reglera den neuronala transmissionen [20].

Inflammation i hjirnan &r ett betydelsefullt inslag i sjuk-
domsprocessen vid alzheimer [21], vilket bl a avspeglas i for-
hojda nivéer av proinflammatoriska cytokiner i likvor [22].
Systemisk inflammation, métt som stegring av t ex C-reaktivt
protein (CRP) eller andra akutfasproteiner, har daremot inte
sikert pavisats. Om inflammationsaktiviteten vid alzheimer ar
primaér, dvs en sjukdomsframkallande faktor, eller sekundar,
dvs ett forsvar for att bl a bryta ner de amyloidplack som inlag-
ras i hjarnvavnaden, ir idag oklart. Vi vet inte heller nér i sjuk-
domsforloppet som inflammationen borjar eller slutar.

Nyligen kunde man koppla ihop inflammation i hjirnan med
DHA pa ett mer mekanistiskt sétt. Serhan och medarbetare vi-
sade att neuroprotektin D1 (Figur 1) bildas efter tillsats av DHA
till cytokinstressade neuronala celler och att denna mediator
Okar celléverlevnad via igdngsittning av antiapoptotiska och
neuroprotektiva gensystem, nadgot som ledde till minskning av
amyloidsekretion och relaterad neurotoxicitet [23].

OmegAD-studien
Till nyligen fanns en liten pilotstudie som belyste om méanni-
skor med minnesstérningar kan béttra pa sina kognitiva funk-
tioner genom att 6ka intaget av fisk eller w3-fettsyror [15] .
For att unders6ka hypotesen att tillférsel av DHA (och EPA)
forbattrar kognitionen eller i alla fall forsenar kognitionssvik-
ten hos patienter med etablerad alzheimer startades vid Hud-
dinge Universitetssjukhus (numera Karolinska Universitets-
sjukhuset Huddinge) for sju ar sedan den s k OmegAD-studien.
I den inkluderades 204 patienter med lindrig till mattlig alz-

M Alla patienterna M De 32 patienterna med MMSE »27
'\:;nimental'test poang e Figur 4. Fiskolja paverkar inte den gradvisa forsam-

I i L
S

ringen av kognitionen, matt som antalet podngii

T Minimental-testet (MMSE), hos alla alzheimerpatien-
terna som ingick i OmegAD-studien [24] (vdnster

T bild). I denna placebokontrollerade studie randomi-

_ S0 H 25—

20

| serades 204 patienter till 6 manaders behandling

: med en ®3-preparation (baserad huvudsakligen pa
DHA) eller med placebo. Efter sex manader fick alla
patienterna w3-preparationen under de féljande sex

23

0 6 12 0 6
Manader
| w3-behandlade i 12 man | @3-behandlade i 12 mén
Placebobehandlade 1-6 man Placebobehandlade 1-6 man
| ©3-behandlade i 6-12 man | w3-behandlade i 6-12 man
3270

12 manaderna. Hoger bild visar att fér de patienter som

Manader hade den ladttaste formen av alzheimer (med MMSE
>27 podng) bromsade w3-preparationen forsamring-
en under de forsta sex manaderna. Samma sak sked-
de under 6—12-manadersperioden hos dem som forst
fick placebo.
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heimer (MMSE =15). De randomiserades till antingen sex ma-
naders dagligt intag av 1,7 ¢ DHA och 0,6 g¢ EPA (w3-gruppen)
eller till placebo. Mdngden DHA/EPA motsvarade ett kvarts
kilo fet fisk per dag. Efter sex manader fick samtliga patienter
DHA/EPA-preparationen under de f6ljande sex manaderna.
Alla patienter genomgick ett omfattande batteri av kognitiva
test (bl a ADAS-Cog och MMSE) vid 0, 6 och 12 méanader. Fett-
syramonstret i serum f6ljdes for att bedoma foljsamheten till
behandlingen.

De forsta resultaten har just publicerats [24]. Vid sexmana-
derskontrollen sag vi att virdena for MMSE och ADAS-cog for-
samrades lika mycket i de tva grupperna (Figur 4, vinster bild).
Menien post hoc-analys visades att i en subgrupp med mycket
lindrig alzheimer (MMSE >27 poing) féorsimrades MMSE sig-
nifikant mindre (P<0,05) i ®3-gruppen &n i placebogruppen.
En liknande uppbromsning av férsdmringen sags dven i place-
bogruppen under tidsperioden 6-12 manader nér gruppen fick
byta till @3-fettsyrapreparationen (Figur 4, hoger bild). Vi tror
darfor att w3-fettsyror inte har effekt pa den nedgang i kogniti-
va funktioner som ses vid mattligt svar alzheimer, men att nya,
storre studier far visa om patienter med lindrig alzheimer kan
fa enlangsammare sjukdomsutveckling med ett tillskott av @3-

Framtiden

For nirvarande pagar flera randomiserade behandlingsstudier
med w3-fettsyror till alzheimerpatienter runt om i virlden
som vi férhoppningsvis kommer att kunna ta del av snart. Be-
handling med w3-fettsyror prévas nu éven vid andra (neu-
ro)psykiatriska sjukdomar, t ex schizofreni [25], bipolér sjuk-
dom [26] och ADHD. Vi har heller inte hir berért de studier
som avser effekter pa hjirt-kérlsjukdom, reumatoid artrit, mi-
grin, astma, cystisk fibros, cancerkakexi och manga andra till-
stand; PubMed, Cochrane Collaboration och andra evidensba-
serade databaser ger snabbt uppdateringar om vad som giller
hérvidlag och idag. Intresset for att behandla vitt skilda sjukdo-
mar med EPA och DHA é&r stort, eftersom fettsyrorna ingriperi
flera centrala mekanismer for cellers funktion och for att in-
flammation dr en gemensam sjukdomsframkallande meka-
nism vid s manga tillstdnd. Dessutom aterstar att definiera
om det framst &r EPA eller DHA som ska anvéindas och i vilken
dos.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: OmegAD-studien har
till delar genomforts med ekonomiskt bidrag fran Pronova A/S, Lys-
aker, Norge (gdller samtliga forfattare). Jan Palmblad och Yvonne

fettsyror.
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