Kan gaml oligodendfocyter

En ny studie fran Karolinska Institutet visar att det sker en valdigt begransad nybildning
av oligodendrocyter i hjarnan hos patienter med multipel skleros (MS), till skillnad fran
vad man sett i studier pa forsdksdjur. Fynden stéder vikten av att behandla MS tidigt i
sjukdomsforloppet eftersom gamla oligodendrocyter kan vara viktiga for reparationen av
skadorna pa myelinet. Resultaten beskrivs i denna artikel av Embla Steiner, Maggie

Yeung och Lou Brundin.

Oligodendrocyter dr en typ av gliacell som skapar
isolerande myelinhéljen runt neuroners axon i centrala nerv-
systemet, vilket bidrar till snabb fortledning av nervimpulser.
Vid MS attackeras myelinet av immunsystemet, vilket for-
simrar fortledningen, orsakar axonal déd och slutligen neu-
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inflammation och demyelinisering i kom

if®tion med om-
ala lesioner so

rologisk dysfunktion. Karaktiristiskt for MS
nns till synes normal

rdden dir inflammationen har orsaka
ofta kan ses med MRI. Runt lesionern
vit substans (normal appearing white matter, NAWM). Dock



fifins ofta dven tecken pd skada i NAWM i form av ixempel-
vis mild inflammation, svullnad och glios.'
-sjukdo-

isering och

Studier dir man anvinder djurmodeller av M
men visar pd att demyelinisering foljs av remye
att denna regenerativa process kan forbittrafheurologisk
funktion.” Flera studier har visat att oligodendrd§ytprogeni-
torceller genererar nya remyeliniserande oligodendrocyter,
medan gamla oligodendrocyter inte bidrar till remyelinise-
ringen.** Huruvida denna remyelinisering sker 1 midnniska
och vilka celler som 1 s fall ansvarar for denna process ir inte

"Det ar stort fokus 1
forskningsvérlden pa just
remyeliniseringsprocessen
vid MS, dd detta dr ett
naturligt mal for framtida

terapier.”

eparera hjarnskador
vid multipel skleros?

klarlagt. Vissa lesioner, s& kallade “shadow plaques”, hos MS-
patienter har tolkats som remyeliniserade d& de uppvisar tun-
nare myelin med en annorlunda struktur dn myelinet i nor-
mal vit substans.Det ir stort fokus 1 forskningsvirlden pa just
remyeliniseringsprocessen vid MS, da detta dr ett naturligt
mal for framtida terapier. Majoriteten av studier av remyeli-
neringsprocessen har gjorts i djur, dir man har antagit att
processen ir densamma som hos minniskor. Det dr dirfor
mycket viktigt att studera hur dessa fynd translaterar till
ménniskohjirnan. Faktum ir att man i den friska hjirnan
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A

C02 + Hzo + phOtOﬂS - C6H1206 + 02 + Hzo

Figur 1A. Schematisk bild av retrospektiv aldersbestamning av celler med hjalp av radioaktivt “C. Under kalla kriget utférdes
méangder av atmosfariska atombombstester vilket ledde till en drastisk 6kning av koncentrationen “C i atmosféaren. Denna “C
integreras i véxter via fotosyntesen och sedan nér vi ter vaxter och djur som lever pa véxter kommer denna “C in i vara kroppar
och integreras i DNA under celldelningsprocessen. Copyright: Cold Spring Harb Perspect Biol. 2015 Jul; 7(7): a018994 copyright
to Cold Spring Harbor Laboratory Press.

56 neurologiisverige nr2 -19



1000+

AMC (%)

900+

800+

700+

600

o

(=3

o
1

400+

3004

200+

100-)

0

A

1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020

Calendar Year

Figur 1B. Schematisk bild pa tolkningen av koncentrationen “C

i DNA. Den svarta kurvan &r koncentrationen “C i atmosfaren
6ver tid. En individ som &r fodd 1935 (grén linje), och déarmed
innan 6kningen av “C-halten under 1950-1960-talet har “C-kon-
centrationer som &r hdgre &n atmosfariska koncentration vid
fédseln. Detta indikerar att dessa celler har inkorporerat “C
under celldelningar efter fédseln. En individ fodd 1985 (orange
linje) har “C-koncentrationer som &r lagre &n atmosfariska
koncentrationen under fédseln, vilket talar for att cellerna har
inkorporerat “C under en tid efter fodseln.

har visat att nybildningen av oligodendrocyter och myelini-
sering hos minniska ir mycket olik den hos férsoksdjur och
att omsittningen av oligodendrocyter i minniska ir mycket
lag’

RETROSPEKTIV ALDERSBESTAMNING AV CELLER MED
HJALP AV RADIOAKTIVT *C

I en studie, nyligen publicerad 1 Nature undersokte vi nybild-
ningen av oligodendrocyter i post mortem-vivnad frin totalt
40 MS-patienter med en unik “C-metod.® Denna metod ut-
nyttjar inkorporeringen av den naturligt férekommande
men sillsynta isotopen "C i DNA. Isotopen “C ir den minst
férekommande av kolisotoperna i atmosfiren och generas
naturligt genom kosmisk strdlning. Under kalla kriget orsa-
kade dock atmosfiriska atombombstester forindringar i
koncentrationen av denna isotop. Vid dessa atombombs-
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"Dd DNA dr en mycket stabil
molekyl, bibehdller postmitotiska
celler "C-koncentrationen som

inkorporerats vid celldelningen.”

springningar skapades stora mingder av “C och en drastisk
okning av "C 1 atmosfiren kunde uppmiitas. Sedan bannlys-
ningsavtalet av atmosfiriska atombombstester skrevs under
1963 har koncentrationen av “C i atmosfiren minskat d4 iso-
topen har diffunderat ut i virldshaven samt tagits upp 1 bio-
topen av vixter via fotosyntes. Nir minniskor och djur éter
vixter, tas "C upp av kroppen och inlagras i DNA under
celldelningsprocessen. *C inlagras i samma férhillande som
dess andel i atmosfiren under tidpunkten f6r celldelningen.
D4 DNA ir en mycket stabil molekyl, bibehéller postmito-
tiska celler “C-koncentrationen som inkorporerats vid cell-
delningen. Sdledes kan "C fungera som en naturlig dldersbe-
stimningsmarkor genom att man jimfor koncentrationen *C
1 DNA i cellkirnor med den atmosfiriska koncentrationen
[Figur 1A och 1B]. Med matematisk modellering kan man
dessutom undersoka en cellpopulations celldelningsdynamik
och testa olika biologiska scenarier.””

OKAD NYBILDNING AV OLIGODENDROCYTER | NAWM HOS
INDIVIDER MED AGGRESSIV MS

“C-metoden anvindes for att undersoka nybildningen av oli-
godendrocyter i NAWM hos MS-patienter i hjidrnans vita
substans jimfort med friska individer. Nybildningshastighe-
ten var 3 gdnger sd hog 1 7 av 20 individer och hég nybild-
ningshastighet korrelerade med kort sjukdomstid, det vill
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siga tiden frin diagnos till déd. Detta talar for att patienter

med aggressiv MS-sjukdom har ¢kad nybildning av oligo-
dendrocyter. Majoriteten av MS-patienterna, inkluderande
ndgra patienter med snabbt sjukdomsférlopp, hade dock jim-
forbar nybildningshastighet med vit substans hos friska, ta-
lande for att antingen sjukdomen eller svaret pd sjukdomen
ir heterogent.

GAMLA OLIGODENDROCYTER | MS-LESIONER

Oligodendrocyterna i shadow plaque” MS-lesioner daterades
och visade signifikant ligre "C-koncentration 1 jimférelse
med vit substans hos friska individer och NAWM 1 MS-pa-
tienter, vilket tyder pd reducerad nybildning. Med matema-
tisk modellering testades ett scenario med en nybildningsom-
sdttning som hos friska individer fram till sjukdomsdebut och
sedan avsaknad av nybildning efter sjukdomsdebuten. Detta
modellerade scenario stimde vil med den uppmitta *C-kon-
centrationen, vilket talar for att en eventuell regeneration av
myelin (remyelinisering) i dessa lesioner utférs av gamla oli-
godendrocyter och inte av nya. Dock ir remyelinisering inte
direkt pdvisad och en alternativ tolkning ir att shadow pla-
ques faktiskt inte dr remyeliniserade utan att endast partiell

demyelinisering skett i dessa lesioner.

OLIGODENDROCYTPROGENITORCELLER BIDRAR TROLIGEN
INTE TILL REMYELINISERING AV MS-LESIONERNA

I djurmodeller av MS har oligodendrocytprogenitorceller ka-
pacitet att generera nya remyeliniserande oligodendrocyter
genom celldelning men ocksd genom direktdifferentiering,’
det vill siga utan celldelning. Vid direktdifferentiering skul-
le oligodendrocyterna dirmed kunna se gamla ut vid “C-
analys. Oligodendrocytprogentitorcellerna daterades i
NAWM och hade signifikant hogre “C-koncentrationer in
de mogna oligodendrocyterna i MS-lesionerna, vilket talar
for att progenitorpopulationen ir yngre. Man kan dérfor ute-
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sluta att nya remyeliniserande oligodendrocyter genererats av
oligodendrocytprogenitorceller, dd dessa hade sett yngre ut
dven om direktdifferentiering hade skett. Dessutom ir pro-
genitorcellerna cirka 20 ginger mindre i antalet in de mogna
oligodendrocyterna. Det skulle dirfor krivas minst 4 celldel-
ningar av alla progenitorceller for att generera och ersiitta
antalet mogna oligodendrocyter i lesionerna. Samt systema-
tisk modellering av scenarier dir oligodendrocytprogenitor-
celler bidrar till nya oligodendrocyter var inte férenliga med
den uppmiitta "C-koncentrationen i lesionerna.

KUNSKAP OM MANNISKOHJARNANS CELLNYBILDNING AR
VIKTIGT FOR FRAMTIDA TERAPIER

Dessa data talar for en principiell skillnad i hur minniskor
och gnagare nybildar oligodendrocyter i respons till demyeli-
niserande patologi och att djurmodellerna f6r multipel skle-
ros kanske inte helt speglar den patologiska processen i min-
niska. Gamla oligodendrocyter kan ha en viktig roll i remy-
eliniseringsprocessen i minniska, alternativt sker det inte
ndgon remyelinisering alls i dessa typer av lesioner. Detta kan
vara en orsak till varfér tidig diagnos och behandling ir vik-
tig for att undvika permanenta neurologiska skador. Dock
ses en kapacitet till 6kad generering av nya oligodendrocyter
1 NAWM hos vissa MS-patienter, men dess funktion ir oklar.
Vidare studier pd den remyeliniserande férmagan samt oli-
godendrocytprogenitorcellernas och de gamla oligodendro-
cyternas roll i minniskohjirnan behovs for att fa en komplett
bild av den regenerativa férmagan vid MS.
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"Dessa data talar for en
principiell skillnad 1 hur méin-
niskor och gnagare nybildar
oligodendrocyter 1 respons till
demyeliniserande patologi och
att djurmodellerna for multipel
skleros kanske inte helt speglar
den patologiska processen 1
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