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Bioingenigrer i forskning:

Kan blod fra trente personer

hjelpe pasienter med Alzheimer?

Atefe R. Tari, Cecilie Skarstad Norevik, Ragnhild Nyhus Rasbjorgen

I et forsgk pa a forsta hvorfor trening har en gunstig
effekt pa hjernen, har forskningen ledet oss hele veien fra
nevroner i cellekultur, til en klinisk legemiddelstudie for
Alzheimer-pasienter. Bioingenigrer hatt sentrale roller

hele veien.

Da Cardiac Exercise Research Group
(CERG) startet a eksperimentere med om
trent blod (ExPlas) kunne ha et behand-
lingspotensial i 2015, var det i en tid hvor
nye funn utfordret etablerte forestillin-
ger om hjernens isolasjon fra resten av
kroppen.

I studier fra universitetene Stanford
og Harvard i USA viste forskere at blod
fra unge mus kunne virke foryngende
pa hjernen til eldre mus. Dette utford-
ret den gjeldende forstdelsen om at kun
et ftall stoffer kunne passere fra blo-
det til hjernen. Tidligere var det antatt at
sirkulerende faktorer hadde begrenset
betydning for hjernens funksjon, og at
blod-hjerne-barrieren i stor grad begren-
set pavirkning fra systemiske signaler.

Plutselig ble det tydelig at signalstof-
fer, proteiner og andre molekyler i blodet
faktisk kan spille en direkte rolle i hvor-
dan hjernen eldes.

Ved Stanford hadde Saul Villeda og
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hans kolleger (1) koblet sammen unge og
eldre mus - rett og slett sydd dem sam-
men - slik at kapilleerene vokste sammen
og de fikk felles blodsirkulasjon, sakalt
parabiose.

Dette ga opphav til flere studier som
viste at aldrende hjerner fikk gkt nydan-
nelse av nerveceller i hjernen, sakalt
nevrogenese, nar de fikk blod fra yng-
re mus. Saerlig sa forskerne dette i hip-
pocampus - et omrade som er viktig for
hukommelse og leering.

De observerte ogsa forbedret synaptisk
plastisitet, hjernens evne til d styrke eller
svekke forbindelser mellom nervecel-
ler basert pa aktivitet. Samlet forte dette
til bedret kognitiv funksjon hos de eldre
dyrene som hadde mottatt ungt blod.

Disse funnene la grunnlaget for de for-
ste kliniske forsgkene pa mennesker, der
blant annet pasienter med Alzheimers
sykdom ble behandlet med plasma fra
unge blodgivere. Resultatene fra disse

hjernens helse via blodet. Hun har vaert
sentral i utviklingen av prosjektet fraidé
til klinisk studie, sammen med professor
Ulrik Wisleff og forsker og nevrolog Sigrid
Botne Sando. Arbeidet hennes spenner fra
befolkningsbaserte studier til eksperimen-
tell forskning i celle- og dyremodeller, og
videre til klinisk utpreving - med mal om

a koble molekylaere mekanismer til folke-
helse og behandlingsstrategier.

tidlige studiene viste at behandlingen var
trygg og ble godt tolerert (2). Det dpnet
for videre utforskning av blodbaserte
behandlingsstrategier mot nevrodegene-
rative sykdommer.

Fysisk aktivitet og demens

Parallelt vokste det frem en annen forsta-
else: at fysisk aktivitet har dype og syste-
miske effekter pd hjernen. Fysisk form
ble ikke lenger sett pd kun som et mal

pa hjerte- og karhelse, men ble i gkende
grad fremhevet som en buffer mot kogni-
tiv svikt og demens.

Fysisk aktive individer har lavere risiko
for en rekke sykdommer, muligens inklu-
dert Alzheimers sykdom. Samtidig visste
vi at kondisjon er en reversibel faktor,
som betyr at selv eldre og inaktive kan,
med riktig trening, forbedre bade hjerte-
og hjernehelse.

Sammenhengen mellom kondisjon
og demensrisiko er ogsa stattet av nyere
befolkningsbasert forskning. I en stu-
die publisert i The Lancet Public Health (3)
analyserte vi data fra Helseundersgkel-
sen i Trgndelag (HUNT), der over 30 000
deltakere ble fulgt i opptil 30 ar.

Vi fant at personer med hgy kon-
disjon over tid hadde om lag 40 %
redusert risiko for & utvikle demens,
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sammenlignet med dem med vedva-
rende lav kondisjon. Risikoen var ogsa
betydelig lavere blant dem som forbedret
kondisjonen sin i lgpet av oppfelgings-
perioden. Studien viste dessuten at god
kondisjon var assosiert med redusert
risiko for demensrelatert dgd, og at for-
bedret kondisjon kunne gi to-tre ekstra
levear uten demens.

Dette stattes av dyremodeller som viser
at fysisk aktivitet, seerlig utholdenhets-
trening, forer til gkt produksjon av nerve-
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dent ved CERG, og hun har ogsa hatt ver-
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celler i hippocampus. Trening gker bade
nervecellenes proliferasjon og overle-
velse.

Trening er ogsa forbundet med gkt
synaptisk plastisitet, en prosess som er
sentral for leering og hukommelse. I flere
studier har man observert at fysisk akti-
vitet hos eldre dyr kan motvirke aldersre-
latert nedgang i nevrogenese og kognitiv
funksjon.

I'tillegg til lokale effekter i hjernen,
har det blitt tydelig at trening ogsa pavir-
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Disse ser ut til 4 krysse blod-hjerne-
barrieren eller signalisere til omrader i
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rer direkte pd vekstfaktorer i blodsir-
kulasjonen. Studier har vist at en del

av den aldersrelaterte nedgangen i
nevrogenese og kognitiv funksjon kan
knyttes til endringer i blodbarne fakto-
rer, og at disse kan moduleres gjennom
fysisk aktivitet (4)(5). Trent plasma pavir-
ket mikrogliaenes form og immunprofil
hos Alzheimer-rotter, med sterst effekt
nar behandlingen ble startet tidlig i syk-
domsforlgpet (6).

Ex-Plas blir fodt
I denne sammenhengen vokste ExPlas-
ideen frem:

Hvis ungt blod kan pavirke aldrende
hjerner - hva med trent blod? Kan fakto-
rene i blodbanen som utlgses av trening
virke som «egenprodusert medisin»?

Vi gnsket derfor a undersgke om tre-
ning kunne forandre

trente personer, eller plasma fra utrente
personer.

Resultatene var oppsiktsvekkende:
Plasma fra trente personer klarte signifi-
kant bedre enn plasma fra utrente perso-
ner a motvirke den skadelige effekten av
amyloid-f, og bedret cellenes levedyktig-
het (8).

Veien videre: Fra celler til dyremodell
Det neste steget var a teste hypotesen i
en dyremodell. I samarbeid med fors-
kere ved Kavli-instituttet ved NTNU gjen-
nomfgrte CERG-gruppen en studie der
rotter med Alzheimer-lignende endrin-
ger i hjernen ble behandlet med plasma
fra unge, trente rotter. Kontrollgruppene
fikk plasma fra utrente rotter eller salt-
vann.

Ved injeksjon av plasma fra trente rot-

ter ble det observert

blodets sammensetning

en markant gkning

pé en mdte som kunne Bioin eni T- inevrogenese hos
komme hjernen til gode g z rotter med Alzhei-
- 0gsd hos personer som komp etanse mers-lignende end-
allerede var i risikosonen ringer i hjernen -

for demens.

ExPlas er dermed det
forste kliniske prosjektet
iverden som tester om
intravengs behandling
med plasma fra unge, svaert godt trente
blodgivere kan pavirke hjernen hos per-
soner med Alzheimers sykdom (7).

Studien gir en unik mulighet til &
undersgke hvordan trening kan omset-
tes til biologisk behandling - og hva som
faktisk skjer i hjernen ndr blod fra unge,
trente personer tilfgres pasienter med
Alzheimers sykdom.

Prosjektet er forankret i en tverrfag-
lig innsats der hjerte, kar og hjerne ikke
lenger ble sett som separate systemer,
men som tett sammenvevde deler av én
helhetlig fysiologi, der blodet utgjgr den
avgjorende forbindelsen.

Fra idé til celleforsgk

En cellemodell ble utviklet for a teste
hypotesen, og det ble etablert en proto-
koll for a simulere Alzheimer-lignende
stress i hjerneceller isolert fra hippocam-
pus hos mus. Formalet var a undersgke
hvordan plasma fra trente og utrente per-
soner pavirket cellenes respons pa tok-
sisk belastning.

Cellene ble utsatt for Alzheimer-
lignende patologi med et fragment av
det toksiske peptidet amyloid-f, for de
ble behandlet med enten plasma fra godt
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er etterspurt langt
utover rutine-
diagnostikk

sammenlignet med de
som fikk saltvann eller
plasma fra utrente kon-
troller (8). Det var godt
dokumentert i dyremo-
deller at god kondisjon stimulerer dan-
nelsen av nye nerveceller i hippocampus.
Det som gjorde funnene szrlig opp-
siktsvekkende, var at samme effekt kun-
ne utlgses uten at dyrene selv trente. Det-
te tyder pd at fysisk aktivitet kan endre
blodets innhold pa en mate som direkte
pavirker hjernen, ogsa i en sykdoms-
tilstand. Funnene styrker ideen om at
blodbarne signalstoffer utlgst av trening
kan ha terapeutisk potensial, og dpner for
en ny tilneerming til behandling av nev-
rodegenerative sykdommer.

ExPlas - en klinisk legemiddelstudie
Neste steg - utpreving pa mennesker -
krevde grundig planlegging, godkjen-
ning fra Regional komité for medisinsk
og helsefaglig forskningsetikk (REK) og
Legemiddelverket, samt etablering av
nye rutiner og samarbeid pa tvers av fag-
miljger.

Siden prosjektet ble definert som en
legemiddelstudie, tok det over to ar fra
forste sgknad ble sendt, til endelig god-
kjenning forela.

Legemiddelstudien er et tverrfaglig
samarbeid mellom forskningsgruppen
CERG, nevrologisk avdeling, blodbanken

og hjerteavdelingen ved St. Olavs hospi-
tal - samt en rekke teknikere, sykeplei-
ere, forskere, leger og bioingenigrer bade
ved sykehuset og NTNU. Vi er naermere
60 personer som jobber med driften av
studien.

Gjennomfgringen av en studie av det-
te omfanget er krevende, og stiller hgye
krav til bade faglig kompetanse, forsta-
else for kliniske rutiner og evne til prak-
tisk problemlgsning. Et slikt prosjekt for-
utsetter ogsa et sterkt engasjement og
en lgsningsorientert tilnaerming hos de
involverte - noe som har vert avgjgrende
for fremdriften.

Hva skjer i blodet under trening?
Parallelt med den kliniske studien arbei-
des det iherdig med a forsta hva det fak-
tisk er i blodet som formidler de guns-
tige effektene av trening. Selv om det er
antatt at det ikke dreier seg om ett enkelt
stoff, men snarere en kompleks blanding
av signalmolekyler, sdkalte treningsmo-
lekyler, vet vi ennd ikke ngyaktig hvilke
faktorer som er sentrale.

A kartlegge disse molekylaere endrin-
gene i blodet etter trening, er derfor en
sentral del av forskningen var.

Relevans for samfunnet

Med en aldrende befolkning og gkende
forekomst av nevrodegenerative sykdom-
mer, er det et presserende behov for nye
og malrettede strategier for forebygging
og behandling.

Vi vet samtidig at fysisk aktivitet ikke
bare virker forebyggende over tid, men
ogsd har umiddelbare fordeler for men-
tal helse, som bedre sgvn, redusert stress
og gkt livskvalitet. Likevel opplever man-
ge at dagens aktivitetsanbefalinger - 150
minutter med moderat eller 75 minutter
med intensiv fysisk aktivitet per uke - er
vanskelige & folge. Tidsmangel er blant
de vanligste drsakene til at folk ikke tre-
ner.

Nyere forskning viser at ogsa kor-
tere treningsgkter med hgyere intensi-
tet kan gi betydelige helsegevinster. For
a formidle dette pa en tilgjengelig mate
og senke terskelen for 4 komme i gang,
har Atefe R. Tari og kollega Ulrik Wislgff
gitt ut boken Mikrotrening. Den bygger
pa denne forskningen, og viser hvordan
korte, effektive gkter kan gi stor gevinst -
ogsa for hjernen.

Gjennom prosjekter som ExPlas forsg-
ker vi 3 bidra med ny innsikt i hvordan
fysisk aktivitet kan brukes som presi-



(]
<
E
S
I
=
‘a
~
<
<
<]
2
o
i

Da vi jobbet med hjerneceller fra mus’ hippocampus, stresset vi dem og gjorde cellene syke, for vi behandlet dem med trent eller utrent
plasma. Mikroskopbildet viser aktivert mikroglia i hjernen til en 12 maneder gammel Alzheimer-rotte. Vi ser inmunfarging for Iba1 (red)
og CD68 (grenn), markerer for henholdsvis mikroglia og deres fagocyterende aktivitet. Mikroglia ser ut til @ hope seg opp rundt amyloide
plakk - kanskje i forsek pa a rydde opp? Vi har undersgkt om ExPlas kan gjgre denne ryddejobben mer effektiv.

sjonsforebygging, ogsa i sdrbare grupper.

Koblingen mellom fysisk form og hjer-
nehelse ble ytterligere utdypet i en over-
siktsartikkel nylig utgitt i The Lancet (9).
Der presenterte vi sentrale nevrobiolo-
giske mekanismer som forklarer hvordan
kondisjon og utholdenhetstrening pavir-
ker aldringsprosesser i hjernen. Oversik-
ten fremhever hvordan trening kan bidra
til gkt blodstrgm, redusert inflammasjon
og bedre cellular plastisitet - og under-
streker betydningen av kondisjon som
en beskyttende faktor mot demensutvik-
ling.

Samtidig ensker vi a synliggjere hvilke
spennende muligheter som finnes for
bioingenigrer som er nysgjerrige pa
forskning. Tverrfaglige prosjekter som
dette trenger folk med teknisk og analy-
tisk kompetanse, samt engasjerte fagper-
soner som vil bidra til ny kunnskap og
bedre folkehelse.

Bioingenigrer spiller en ngkkelrolle
ialle faser av et forskningsprosjekt, og
ExPlas er et godt eksempel pa hvordan
var kompetanse som bioingenigrer er
helt avgjgrende i alt fra planleggingsfase
til publiserte resultater. For bioingen-
igrstudenter som vurderer en forsker-

karriere, er det viktig a vite at det finnes
mange veier inn.
Bioingenigrkompetanse er etterspurt
langt utover rutinediagnostikk, enten det
handler om avanserte analyser, metode-
utvikling eller forskningsdesign.

Nar inklusjonsperioden i ExPlas-stu-
dien na naermer seg slutten, ma vi ven-
te ett ar for alle deltakerne har fullfort
behandlingen. Deretter kan vi avblinde
studien og analysere effekten av behand-
lingen.

Parallelt jobber vi med a finne ut hva
det er i blodet fra trente personer som
kan gi en positiv effekt, ogsa hos pasi-
enter. Vi har allerede identifisert fle-
re lovende kandidatmolekyler, og disse
planlegger vi na a teste i ulike modeller,
blant annet i hjerneorganoider laget fra
pasienter med Alzheimer.

Malet er a forsta de biologiske meka-
nismene bak effekten, og pa sikt utvikle
nye, malrettede behandlinger. B
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