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Hjarnans férmaga att ldka degenerativa och i
flammatoriska skador ar av stor betydelse fc
bade individens och samhallets valbefinnan
sarskilt med tanke pa den dkande livslang
den med en dnskan om bevarad kognitiv
fysisk kapacitet. Autofagi, som belénades
med Nobelpriset 2016, dr en intracellular
process som liknas vid en atervinnings-
station och har som funktion att anpas
sa och bevara valmaende celler och
vavnader vid olika typer av metabola
och inflammatoriska utmaningar.
Mer kunskap om detta kan leda till
battre behandlingsmajligheter vid
progressiv MS. Las mer i denna artik
av Rasmus Berglund, post-doc vi
Karolinska Institutet och ST-l3kare
neurologi, Karolinska sjukhusen.



MS

Mikroglia dr hjdrnans inneboende immuncell med va-
rierande karaktir, associerad med de flesta sjukdomar i det
centrala nervsystemet (CNS). Vi och andra har visat hur den-
na process ir avgorande vid det likande som upptag och han-
tering av skrip 1 vivnaden utgér.' Flera nya studier tyder pd
en viktig roll for autofagi gillande cellulir plasticitet som
respons vid olika typer av patologi.” Stimulering av autofagi
1 dessa celler kan vara en méjlig strategi for att frimja hilso-
samma processer vid inflammatoriska och degenerativa sjuk-
domar i nervsystemet som progressiv multipel skleros (MS),
dir behandlingsmdgjligheterna for nirvarande dr mycket be-
grinsade.

AUTOFAGI - NEDBRYTNING AV SKRAP

OCH ANPASSNING AV ALDRANDE CELLER

Skadliga eller 6verflsdiga proteiner och organeller utgér en
utmaning for kroppens linglivade celler. For dessa celler spe-
lar autofagi en viktig roll genom att dessa skadliga kompo-
nenter kan brytas ned och dessutom dtervinnas fér nya funk-
tioner. Tidigare trodde man att denna process frimst svarade
pé energibrist, dd den nedreglerade cellens energibehov ge-
nom att bryta ned mitokondrier och frigéra energisubstrat.
Under de senaste decennierna har emellertid den cellulira
rollen expanderat till att inkludera exekutiva och reglerande
immunologiska funktioner. Autofagi har med detta visat sig
vara en komplex funktion bade 1 reglering, uppdrag och ut-
férande. Denna process har dock gemensamt attribut i form
av en intracellulir vesikel med dubbla membran kallad au-
tofagosom och en uppsittning proteiner som i varierande
grad ir exklusiva for autofagi.

Med stigande dlder ackumuleras bland annat protein-
aggregat och lickande mitokondrier i kroppens celler. Detta
tros bero pa nedreglerad autofagi samt vad som sannolikt ir
mer avgérande — att dldrande celler medfor ckad belastning
niir predisponerande faktorer och mutationer leder till felak-
tigt veckade proteiner samtidigt som oxidativ stress skadar
organeller och lipider. Dessa degraderas med autofagi for att
forhindra skador pd celler och organ, men eventuellt ricker
cellernas kapacitet inte till. Kopplat till detta ir de inflam-
matoriska och degenerativa processer som dkar med stigan-
de 4lder, dir bide orsaker och konsekvenser enligt allt fler
studier motverkas av en fungerande autofagi.’

KAN OKAD AUTOFAGI GE LANGT
LIV MED FRISKARE HJARNOR?

Minga studier i olika arter har visat att stimulering av auto-
fagi leder till lingre liv. Till exempel forlinger 13-
kemedelsbehandling med autofagi-induce-
_ > rande Rapamycin och éveruttryck av
- | % . autofagigenen AtgS livslingden hos
X € . méss med flera manader. Motsatt
leder blockering av autofagi till
kortare liv. Manga av hilsofrim-
jande livsstilsfaktorerna med ve-
tenskaplig biring, sdsom fasta och

trining, har inducerad autofagi som
en central mekanism och mutationer i
autofagigener ir sillan forenliga med liv.
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Manga lakemedel har
visat sig ha betydande
paverkan pa autofagi,

aven om denna insikt har fram-
kommit utanfor de molekylara
behandlingsmal man tankt sig.

Visaknar dock randomiserade interventionsstudier gillande
livslingd och likemedel som specifikt inducerar autofagi.’

Gener som kodar for proteiner som ir viktiga for bildan-
det av autofagosomer ir kopplade till flera dldersrelaterade
neurologiska sjukdomar, inklusive Alzheimers och Parkin-
sons sjukdom.’ Felaktig eller otillricklig autofagi har ofta
visat sig leda till ansamlingar av patognomona proteinaggre-
gat vid dessa sjukdomar dir dysfunktion i samma process 1
mikroglia leder till att hanteringen av dessa skadliga protei-
ner brister samt att den immunologiska aktiveringen inte
harmoniserar med uppgiften.

MEN VARFOR FINNS DA INTE REDAN

BEHANDLINGAR INRIKTADE PA AUTOFAGI?

Minga likemedel har visat sig ha betydande paverkan pd
autofagi, dven om denna insikt har framkommit utanfér de
molekylidra behandlingsmal man tinkt sig. Ett tydligt exem-
pel ir Metformin, som himmar den vilkinda autofagibrom-
sen mTOR (mammalian target of rapamycin) och genom
detta inducerar autofagi, vilket har skyddande effekter mot
experimentell inflammation, neurodegeneration och cancer.
Rapamycin, som anvinds fér immunsuppression efter organ-
transplantation, har ocksd uppvisat liknande positiva effekter,
men har ocksd belastande biverkningar.

Nir det giller neurodegenerativa tillstind stéter autofagi-
inducerande mediciner dock pd samma utmaningar som
andra likemedelsstudier — behandlingen behéver bérja innan
sjukdomen manifesterar sig och symtomen blir mirkbara.
Detta giller sirskilt for behandlingar inriktande pa nerveel-
ler, medan mer plastiska och proliferativa celler som mikro-
glia kan vara mer limpliga som behandlingsmal. Med auto-
fagi som ett vixande och viktigt begrepp uppticker vi att
mdnga av de likemedel vi redan anviinder har en betydande
inverkan pd denna process. For autofagispecifik finjustering
med maél att realisera en hilsofrimjande agenda kriivs ytter-
ligare forskning och sannolikt vidare utveckling av nya eller
modifierade likemedel.

MIKROGLIA - NYA KUNSKAPER OM

EN CELL MED MANGA FUNKTIONER

Det centrala nervsystemet, bestdende av hjirnan och rygg-
miirgen, dr ett s kallat immunprivilegierat organ, vilket
innebir att blod-hjirnbarriiren begrinsar immunsystemets
tillgdng till detta omride genom kapillirer med selektiv ge-
nomslipplighet. CNS har dock sitt medfédda immunférsvar,
dir mikroglia utgér den centrala komponenten. Forskning
kring mikroglia har historiskt varit begrinsad eftersom dessa



Bild 1. Grafiskt abstrakt fran Berglund et al, Science Immunology, 2020.'

celler svérligen kunde sirskiljas fran celler frin benmirgen
av monocytursprung som infiltrerar hjirnan vid till exempel
MS-skov. Sedan 2010 har dock metoder for att sirskilja dessa
myeloida celler gradvis utvecklats, dd forskning visade mik-
roglias embryonala ursprung i gulesicken.’

Bade makrofager av monocytursprung och mikroglia pro-
ducerar inflammatoriska mediatorer och fagocyterar mikro-
organismer med mera. Medan celler av monocytursprung
dterfinns 1 hjirnan och ryggmirgens parenkym nir blod-
hjirnbarriiren 6ppnas under inflammatoriska forhallanden,
dterfinns mikroglia alltid i parenkymet. Mikroglia idr utéver
en immuncell ocksd en glial cell med funktioner som nerv-
cellerna och andra gliala celler behéver for att tillsammans
uppritthélla ett friskt fungerande nervsystem.

Ett exempel pd en vital funktion hos mikroglia ir att fa-
gocytera dverflodiga neuronala synapser vilket idr extra vik-
tigt under hjirnans utveckling.” Mutationer som paverkar
mikrogliapopulationen i kvantitet eller funktion leder till be-

grinsad utveckling av CNS och resulterar bland annat 1 kog-
nitiv nedsittning, epilepsi och for tidig dod.

Sjukdomen MS ir en autoinflammatorisk sjukdom dir
kroppens immunférsvar angriper nerveeller och axonens
skyddande myelin. Denna skadliga process behandlas fram-
gingsrikt i dag med likemedel som himmar eller eliminerar
det adaptiva immunférsvarets B- och T-celler. Parallellt med
denna inflammation pdgir neurodegenerativ process som
inte direkt pdverkas av infiltrerande B- och T-celler. Detta
kan leda till att sjukdomen 6vergdr i en progressiv fas med
okande neurologiska handikapp. Den neurodegenerativa
komponenten av patologin ir i dag inte specifikt behand-
lingsbar vilket eventuellt kan ha sin forklaring i att en kart-
liggning av genetiken bakom MS-sjukdomen visade att cir-
ka hilften av alla s& kallade riskgener har hégre uttryck 1
mikroglia idn i andra immunceller och celler 1 CNS.

Det pdgar i1 dag flera likemedelsprovningar med s kal-
lade BT K-inhibitorer (Bruton’s tyrosine kinase) som anses
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MS

kunna dimpa den inflammatoriska signaleringen hos bide
B-celler och vissa myeloida celler som ingér i det medfodda
immunférsvaret. Vid patologin bakom MS involverar dessa
celler mikroglia samt de celler med monocytursprung som
anses overvigande skadliga vid ett skov. Mikroglias roll i MS
ir mer komplex och forskning baserad pd djurmodeller samt
observationer av de individer som har mutationer i gener som
ir viktiga f6r mikroglias dverlevnad antyder att himning el-
ler eliminering av mikroglia sannolikt dr negativt for CNS
bide under inflammation och i fysiologiska férhillanden.
Med detta sagt behover vi dock betona att mikroglia fsrmod-
ligen ocksd har en roll i rekrytering av immunceller till CNS
samt en direkt skadande effekt pa vivnaden under vissa for-
hillanden.

For ndgra dr sedan ctablerades begreppet "Disease-Asso-
ciated Microglia — DAM”.* Denna benimning beskriver en
population av mikroglia som terfinns i nistan alla sjukdoms-
tillstind 1 CNS och uppvisar ett inflammatoriskt genuttryck
och proteiner vid cellytan som indikerar hur cellen kinner av
skadade celler och material i vivnaden, samt receptorer for
upptag av dessa. I en musmodell av MS har vi visat hur upp-
tag och nedbrytning av skadat myelin ir beroende av vissa,
men inte alla, proteiner som ir involverade 1 bildandet av au-
tofagosomer.! Detta ir en dynamisk process som ir svir att
studera 1 minniska, men gener som kodar f6r autofagipro-
teiner dr associerade till risken f6r att drabbas av MS och ir
uppreglerade 1 mikroglia i MS-lesioner.” Nir vi stingde av
uttrycket av en av dessa gener (Atg7) i méss forlorade mik-
roglia med "DAM”-profil férméigan att effektivt bryta ned
skadat myelin. Det resulterade i att myelin ackumulerades i
vivnaden och hindrade den likning som &termyelinisering
av axoner innebir [Bild 1].! Vi kunde dven pdvisa att mikro-
glia i centrala nervsystemet hos dldrande méss uppvisade
minskad férméga att fagocytera och bryta ned myelin genom
autofagi. Genom att behandla méssen med trehalose, en sock-
ermolekyl som dterfinns 1 bland annat svamp, lyckades vi 6ka
denna kapacitet. Denna intervention ledde 1 hog grad till ter-
himtning frin neurologiska symtom 1 vir MS-modell [Bild
2]." Dessa fynd stédjer den rddande konsensusen att dessa
inflammatoriska "DAM?” representerar en hilsofrimjande
inflammation som spelar en avgérande roll i bland annat fa-
gocytos.

MIKROGLIA ATT FOLJAS OCH STODJAS
| FRAMTIDA BEHANDLINGSVAGAR

Mikroglia ir celler som kan 6verleva i decennier innan de
byts ut, vilket mojliggor forvirvad funktionali-
tet. Detta stilller emellertid krav pd plas-
ticitet och anpassning i en férinderlig
\ CNS-miljé. T vér forskning har vi
e identifierat en subpopulation av
mikroglia som frn att utgéra
ndgra fa procent av den totala
mikroglia-populationen i unga

mdoss till att nistan utgora hilften i
den dldrade hjirnan.” Denna subgrupp
aterfinns 1 hjirnans gra kortikala omré-
den och producerar bland annat neruon-
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Trots att nya hogupp-

|6sta MR-undersokning-

ar kan ge bilder av olika
lesioner dar mikroglia dominerar,
saknas annu mojligheten att
noggrant monitorera dessa celler.

Bild 2. Mikroglia (grént) som fagocyterar myelin (rosa) vid neuroinflam-
mation.

stddjande dmnen, sisom BDNF och IGF1, som ir avgérande
for 6verlevnaden av nerveeller.” Profilering av denna mikro-
glia-population har visat pitaglig inflammatorisk aktivitet.
Samtidigt har vi observerat att dessa celler skyddar hjirnan
vid experimentell inflammation liknande MS. Vira studier
har ocks4 visat att denna specifika mikroglia-population ir
beroende av autofagi. Avsaknad av en enda autofagiassocie-
rad gen (Ulkl) resulterar i att populationen nistan férsvann
med stigande dlder, vilket ledde till hég mortalitet vid expe-
rimentell neuroinflammation. Vi har ocksi kunnat visa att
behandling av méss med signalmolekylen interleukin-34 kar
denna mikroglia-population och dirmed skyddar centrala
nervsystemet under inflammation.”

For att éversiitta vira upptickter till minskliga sjukdomar
behéver vi kunna 6vervaka mikroglia i kliniska samman-
hang. Trots att nya hégupplésta MR-undersékningar kan ge
bilder av olika lesioner dir mikroglia dominerar, saknas innu
mojligheten att noggrant monitorera dessa celler. Potentiellt
kan en patient med MS progrediera pd grund av bristande
mikroglia-funktionalitet och identifiering av detta kan fram-
6ver underlitta vid val av likemedel och prognostisering. Vi
planerar att adressera detta problem i vér forskning och ana-
lysera cerebrospinalviitska f6r att finna markérer for mikro-
glia-aktivitet.
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