Oligodendrocytens nyckelroll

Har central betydelse fér CNS utveckling och normala funktion

samt vid myelinrelaterade sjukdomar

Sammanfattat

Oligodendrocyten, den myeliniserande cellen i CNS, férser under ut-
vecklingen axon med myelin, en elektrisk isolering som dkar impuls-
ledningshastigheten.

Del Rio Hortega klassificerade 1928 oligodendrocyter morfologiskt i
fyra subpopulationer, typ 1-4. Senare forskning har visat att denna
morfologiska heterogenitet &ven har en molekylar motsvarighet.

Olika mekanismer har foreslagits kunna paverka regleringen av an-
talet oligodendrocyter under utvecklingen: ett férutbestamt antal cell-
delningar, en aterkopplingsmekanism da en kritisk celldensitet upp-
nas eller konkurrens om lokala dverlevnadsfaktorer. Detta leder till
en exakt matchning mellan antal myelinskidor och myelinkompeten-
ta axon.

Myelinet bestar till 70—80 procent av lipider. Resten ar proteiner, dar
de vanligaste myelinproteinerna ar »myelin basic protein» och »pro-
teolipid protein». Genmanipulerade djur har 6kat kunskapen betréf-
fande myelinisering samt funktionen hos myelinproteiner.

Den vanligaste myelinrelaterade sjukdomen &ar multipel skleros
(MS), som karaktariseras av fokal inflammation, demyelinisering
samt axonpatologi.

Nervsystemet ar det organ som oftast drabbas av hereditara meta-
boliska sjukdomar. Tva exempel ar Krabbes sjukdom och metakro-
matisk leukodystrofi, som framfor allt drabbar omraden med typ 1- el-
ler typ 2-oligodendrocyter, vilket innebar att Hortegas indelning kan
ha en klinisk betydelse.

Forskning kring myelinrelaterade sjukdomar fokuserar pa att stimu-
lera remyelinisering av demyeliniserade omraden, till exempel ge-
nom transplantation av myeliniserande celler eller stimulering av en-
dogena oligodendrocyter.

Myeliniseringen ar en betydelseisolerande myelinet. Det metabolisk
full del av det centrala nervsystemetaktiva myelinet utgor bortat halften av
utveckling. Oligodendrocyten &r derden vita substansen, somi sin tur utg
cell som forser nervtrddarna med datirka halften av hjarnans volym. Mye-
linet minimerar mangden aktivt axon-
membran samt gor tunna tradar til
snabba impulsledare, vilket spara
energi och utrymme. Myeliniseringen
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Del Rio Hortega — pionjar

Den tyske neuropatologen Virchow,
som myntade begreppet neuroglia, be-
skrev i mitten av 1800-talet férekoms-
ten av myelin i CNS. Den myelinbil-
dande cellen i CNS, oligodendrocyten,
studerades och namngavs under tidigt
1900-tal av spanjoren Del Rio Hortega
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Figur 1. Del Rio Hortegas fyra typer av
oligodendrocyter. Typerna 1 och 2 har
flera utskott, typ 3 har ett fatal utskott och
typ 4 endast ett utskott. (Ur Norton WT,
ed. Oligodendroglia. New York &
London: Plenum Press.)
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MBP+ sin tur beroraantalet axoner i ggonen
A2B5* O4* GC* PLP+ och deras framtida diametraDet ar
inte helt klarlagt hur gderingen & an
talet oligodendrogter sler under wt
vecklingen. Ett férutbestamt antal cell
delningar hos prekursorcellen kaana
Q"_’ - —_ — en mekanism. En annarypotes ar att
proliferationen & prekursorer haAmmas
via en aterkpplingsmekanism da en
viss kritisk celldensitet har uppnatts.
~ Enligt en tredje teori uppstar initialt ett
PDGF FGF overslott as oligodendrogtprekurse

FGF rer, i analogi med det storaérslott av
Figur 2. Oligodendrocytens utvecklingslinje. A2B5, 04, GC, MBP samt PLP ar molekyler nervceller som tidigt under LEtzinng-
som anvands som markdrer for att identifiera de olika stadierna. PDGF och FGF &r en bildas i nervsystemet. Earkkurrens

tillvaxtfaktorer som har forméga att paverka utvecklingen [6]. ) .
gaalp gen [0 om lokala axonala och/eller glialaei-

levnadséktorer kan sedan ténkas leda
stinkta subgruppettyp 1-4 (Figur 1). som binder till en gngliosid i cellmem till elimination as dverflédiga oligo
Typ 1 och 2 har flera utekt, medan typ branet [5, 6]. dendrogter [5]. Oligodendrogliala tu
3 och 4 har ettdtal utsktt. Han ansag 2. Proliferation: Nar prekursoreel morer som utgor 5-15 procent alla
att typ 4 har en struktur som paminneerna har migrerat till sina malomrademgliatumérer skulle kunna uppsta via
om Schvanncellen. Senare forskningfdljer en intensirad proliferation. O- felaktigheter i denna typvareglerande
har visat att arje oligodendrogt avtyp  2A-cellen prolifererar som av pa signalering [5]. Oligodendrgter som
1 och 2 relatit sent under uecklingen PDGF (platelet devied gravth factor), odlas in vitro, i frAmaro as axoney ut
myeliniserar man@ axoner som hosoch kan identitras med antikropparvecklas i vissa basalavseenden pa
den vuxna indiiden har sma diamettar mot PDGF-receptorn. En annan till samma sétt som de gor in situ. Detta vi
Indirekta berakningr visar att en sadanvaxtfaktor, FGF (foroblast gravth fac  sar att rgleringen & proliferation och
oligodendrogt kan forse upp till 50 tor), kanisin tur uppigera uttrycletas  differentiering delvis ar oberoende a
axoner med myelinskidor via sinaPDGFa-receptorn. Neurotrgi-3 aryt axoner och &ntrolleras & andra &kto
manga utslott. Termen oligodendrot, terligare en &ktor som kanara & be- rer i omginingen och/eller\acellerna
som betyder »en cell med fitslott», tydelse under proliferationen. Cellernajaha [3, 5, 6]. Efter axordntakt och
kan saledesara missvisande a&vje cell utvecklar fler utshtt och kan identié- initiering as myelinisering etableras
av typ 3 och 4 myeliniserar tidigt underras med antikroppen O4, som binder tilllock ett émsesidigt beroende mellan
utvecklingen ett eller ettdtal axongr en sulftid i membranet [5, 6]. oligodendrogt och axon. Oligodendro
som lommer att & relatit stora dia 3. Differentiering: Nar proliferations cyten p&erkar genskaper hos axonet,
metrar Bildning och vidmakthallande intensiteten aar foljer differentiering till exempel diameterdistrikution av
av myelinskidor via utsétt staller sale till mogna oligodendroger och uttryck jonkanaler cytoskelettets status, och
des aceptionella kra pa cellen betraf av myelinkomponenter som GCétpk axonet pderkar oligodendrogens
fande bland annat syntes och sorteringcerebrosid), PLP (proteolipid prete syntes & myelinkomponenter [7, 8].
av proteiner samt intracellular transin) och MBP (myelin basic protein).
port. Detta gor den hogspecialiseradender dennads sler &en den initiala ~ Axonkontakt

R
PR

oligodendrogten intressant som mo oligodendrogt—axonlontakten. yreor och myelinisering

dell for studier & mer generella cellu deahormon har formag att intensié- | samband med direntieringen ut
lara mekanismebDen allmant radandera differentieringsprocessen [5, 6]. vecklar oligodendroden en myelinise
uppfattningen har langeavit att olige rande fenotyp. Den sander ytaplas
dendrogterna utgér en homogen cell  Anpassning & mautslott som sokr efter axoner att
population, men ya data bekraftar  antal oligodendrocyter myelinisera. Ett utsktt som har hittat

Hortegas indelning och tyder pa att Under utecklingen maste antaletett myelinlompetent axon lindar sig
den har Kklinisk releans (se nedan) [1- oligodendrogter a olika typer anpas runt detta flera&rv (Figur 3) och bildar
4]. sas till behwet as myelinskidor vilketi initialt en myclet kort cytoplasmaski

Ursprung och differentiering

Oligodendrogtpopulationen passe
rar under utecklingen ett antal ste
som karaktariserassdypiska antigen
uttryck och specika swvar pa tillaxt
faktorer (Figur 2). Man urskiljer trexf
ser:

1. Upplkomst och migration: De tieli
gaste cellerna i uacklingslinjen, pre
kursorcellerna, utcklas fran det neu
roepitel som omger centralkanalen oc
ventrikelsystemet. Bildandevarekur
sorceller ar beroendes signaler fran | == CNS oy e
notokorden, ‘entralt om neuralréret.  Figur 3. Oligodendrocyten séker via sina line», eller »intraperiod line» (ip), bildas

Figur 4. Hos det
kompakta mye-
linet bildas den
kraftiga »major
dense line» (md)
eller »period line»
dér cellmembra-
nernas cyto-
plasmatiska ytor
smalter samman.

Det fOrsta stadiet ar en bipolér cell (O utskott efter axoner (A) att myelinisera. dar de mot extracellularrummet vettande
2A) som sedan migrerar till aktuella Utskotten kommer darefter att omlinda ytorna av ceIIm'e_mbroar_lerna mots.

A 2d . CNS. O-2A-cell respektive axon med en cellmembran- Linjerna kan skiljas at i elektronmikro-
ma Omfa en inom . U-ZA-cellen duplikatur. (Ur Morell P, ed. Myelin, 2nd skop. (Ur Morell P, ed. Myelin, 2nd ed.
kan méarkas med en antikropp (A2B5 ed. New York & London: Plenum Press.) New York & London: Plenum Press.)
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da. Med tiden &mmer skidorna utmedinitiala kontakten oligodendrgt—
ett axon att forlangs, vilket leder till axon, &r forthrande i princip okéant [2-
platsbrist. Indirekta berakniag visar 4].
att en stor andelvade tidiga o/toplas
maskidorna elimineras [4]. | ett efter
foliande stg omwandlas gtoplasma och sammansattning
skidorna till myelinskidor genom att Myelinskidan, \ars huvudsaklig
cytoplasma ochxdracellularrum i stort funktion ar att isolera axonet elektriskt
sett elimineras, medan membranet béar hog resistens och lag kapacitan
varas, sa att skidan bestar et antal Den bestar till 70-80 procent hpider,
kompakta myelinlameller (Figur 3, 4).resten ar proteineDe \anligaste mye
Varje myelinskida isolerar axonet mellinlipiderna ar lolesterol, glyblipider
lan tva Rawierska noder och utgor dar och fosfolipider MBP och PLP utgor
med en sa kallad internod. tilsammans 60-80 procent ayelin

I CNS myeliniseras blande grga proteinerna [2, 3]. Studievadjurmo
axoner entralt i ryggméagen forst, me deller, dar en eller flera gener for mye
dan tunnare cerebrala axoner myelinlinproteiner saknas eller ar muterade
seras senare. En oligodendromch har okat forstéelsen for dessa proteine
dess myelinskidor utgdr en enhet meflinktioner

My elinets funktion

My elinrelaterade sjukdomar

Exempel pa sjukdomstillstand som
:_nvolverar oligodendrocyter och mye
in:

« forvarvade inflammatoriska oc
infektidsa sjukdomar, dar multipg
skleros (MS) ar ett exempel,

« forvarvade toxiska-metabolisk
sjukdomar, till exempel hexaklorofe
neuropati,

« naringsrubbningar, till exempe
vitamin B,,-brist,

« skador pa grund av fysiska fakto
rer, till exempel strélningsorsakad
myelopati,

SO =5

« hereditara metaboliska sjukdomar

som drabbar den vita substansen,
exempel leukodystrofier.

till

relativt uniforma axondiametrar inom  MBP, som framfor alltihns i myeli

enheten. Myelinskidans tjocklek ochets major dense line (Figur 4), anses

langd lorrelerar till axondiametern. 1ha betydelse for att kara myelinet eller uteblir helt, samtvademyelinise
det vuxna CNS kan axoner med en-di&kompakt. M6ss som saknar MBP uppring.

meter ned till 0,2um vara myelinisera visar defekta »major dense lines». Det Den \anligaste myelinrelaterade
de, och ett stort axon kan ha upp till 16@aktum att man genom tillférseVan sjukdomen, multipel skleros (MS), ka
lameller Myelinskidans geometri ochnormal MBP-gen till sddana méss lyckraktariserasvaomraden med inflamma
dess relation till axonets tjocklek straats »bota» dem, sa att traddarna i den vitian, demyelinisering och arierande
var mot ett fysiologiskt optimum —-ef substansen har en till synes normajrad a axonpatologi i CNS, s& kallade
fektivast impulsfortledning till minsta struktur och funktion, dppnaafitastis MS-plack. MS ansesava orsakadwin-

metaboliska och spatiella pris. Hur detka perspekii [9].
ta regleras pa molgkar niva, samt vil
ka mekanismer som meehkar vid den
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Figur 5. Axondegeneration kan atfolja
kronisk demyelinisering. Detta kan bero
pa forlust av oligodendrocytens normala
trofiska effekt pa nervtraden. Kronisk
demyelinisering (A) kan leda till
axonskada och direkt Wallersk
degeneration (B) eller retrograd
degeneration och neuronddd samt
indirekt Wallersk degeneration (C) [10].
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fektibsa omginingsfktorer i samspel
PLP har foreslagits ha en stabilisemed en genetisk predisposition. Symto
rande roll i »minor dense line» (Figurmen, som initialt &nligen upptrader i
4). Hos djur som helt saknar PLP-geneattacler, sa kallade sk, beror pa kn-
ser man initialt en normal myelinise duktionsblock som orsakas fokal in-
ring, men med tiden svullnar ochgie flammation i CNS med atfoljande de
nererar axonerna. Djur med en muteraayelinisering. LokalisationenvaMS-
PLP-gen, somddar for ett defekt pro placken bestdmmer typerv aneurole
tein, uppvisar daremot eyfomyelini  giskt bortall. Akuta MS-plack uppvisar
sering. Detta anses delvis bero pa em defekt blod—hjarnbarriar och ett in
toxisk efekt av ett defekt protein. flammatoriskt celliniftrat bestdendeva
»Myelin-associated glycoprotein»T-lymfocyter, en liten andel B-lymfo
(MAG), som utgor 1 procentanyeline  cyter, plasmaceller samt akrade
proteinerna, ansags tidige \ara viktigt makrofger och mikrogliacelleNar in
for initiering av myelinisering. Senare flammationen har &t tilloaka forsvin
forskning har emellertid visat att djurner symtomen i igel. Placken kan ini
som saknar M&-genen initialt foreter tialt forete en viss remyelinisering, vil
en normal myelinisering. | ett senaréet troligen bidrar till klinisk remission.
skede &inn man dock teeh pa tillta | human vuen CNS-énad fnns ol
gande axonal patologi. Oligodendysc godendrogtprekursorer (A2B5-poskHi
ter och myelin har en hammandés&f va celler), som kanara & betydelse for
pa axonrgeneration i CNS, och M3 remyelinisering [11]. Detta synsatt
tycks vara en viktig &ktor darvidlag [2, stods & nya forskningsresultat, som-vi
7,10]. sar att spontan remyelinisering i CNS
Dessa studier visar att myelinproteiberor pa proliferation och dérentie
ner, som PLP och M, har viktiga ring av prekursorceller snarare 4n pa de
uppgifter utdver sin roll som byggstenardifferentiering och proliferation va
i myelinet (Figur 5). mogna oligodendrater [12].
Med tiden ersétts det inflammataoris
My elinrelaterade ka cellinflitratet av astroglios. Mang
sjukdomar patienter drabbasvdilltagande perma
Indelningen & myelinrelaterade nenta symtom 10-15 ar efter insjuknan
sjukdomar baseras pa etiologisiktb-  det, sa kallad sekundart progreddis.
rer (se Ruta). &ologiska tillstand som Hypotesen att en sadan iregsibel neu
beror pa eterna agenser kan drabbaologisk dysfunktion kanara en k-
oligodendrogter och/eller myelin, och sekwens & progressi axonférlust [7,
leder till ett sondedll av redan bilda- 10] stods mdata fran plackmraden hos
de normala internodeDe s& kallade gravt sjuka MS-patienter som visar en
leukodystroferna karaktariserasvaatt markant axonférlust (upp till 80 pro
myeliniseringen sir pd ett abnormt sattcent) [7]. En sddan axongeneration
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kan initialt bero pa inflammation ochatt transplantera hebwnad (till exem-

6dem, men senare kan forlustaigo-
dendrogternas traka efekter spela

pel embryonal hjawévnad) till ett de
myeliniserat omrade. Det ar doclast

en agorande roll (Figur 5). Mot dennaatt med saérhet identilera remyelini
bakgrund ar det mojligt att framtidensserande celler som harror fran tran

MS-terapi lommer att imolvera axon
protektiva farmaka samt strajeer for

plantatet. Oligodendrgtprekursorer

som odlats in vitro och sedan transplan

»Global» cell replacement is feasible via
neural stem cell transplantation: evidence
from the dysmyelinated shiverer mouse
brain. Proc Natl Acad Sci USA 1999; 96:
7029-34.

d0.Trapp BD, Ransohoff RM, Fisher E, Rudick

RA. Neurodegeneration in multiple sclero
sis: relationship to neurological disability.
Neuroscientist 1999; 5: 48-57.

stimulering & remyelinisering, som teras &r lattare att manipulera och ideri1.Scolding NJ, Rayner PJ, Compston DAS.
komplement till dagens antiinflamma tifiera. Dessa cellers peinsade forma

toriska och immunmodulerande -bega att migrera till skadade omraden &r

handling [7, 10, 13].

Nervsystemet ar det gansystem
som oftast drabbaw dereditdra meta
boliska sjukdomar [14]. Tvexempel ur
gruppen leukdystrofer &ar Krabbes
sjukdom och metakromatisk lenttys
trofi. Krabbes sjukdom orsakas hrist
pa enzymet glaktocerebrosi@-galak
tosidas, villet leder till ett relatit dver-
skott as galaktocerebrosidetJnder ut

annu sa lange en kritiskaitor Astro-

Identification of A2B5-positive putative
oligodendrocyte progenitor cells and A2B5-
positive astrocytes in adult human white
matter. Neuroscience 1999; 89: 1-4.

glios och lokal frisattning\acytokiner 12 Blakemore WF, Keirstead HS. The origin of
kan ocksa hamma transplanteradeaung remyelinating cells in the central nervous

oligodendrogters &verlevnad.
Djurexperimentella modellenvaviS
visar att inhibition & cytokinet tumor

system. J Neuroimmunol 1999; 98: 69-76.

13.Noseworthy JH. Progress in determining

the causes and treatment of multiple sclero
sis. Nature 1999; 399: A40-7.

necrosis dctora, som kan inducera 14.Brett EM, Lake BD. Progressive neuro
apoptos @ oligodendrogter [18], metabolic brain diseases. In: Brett EM, ed.

; ; ; Paediatric neurology. New York: Churchill
minskar ométtningen & akut inflam Livingstone, 1997: 143-99.

vecklingen hammas myeliniseringen pg@lack upptrader pa olika stallen under
grund & ansamling @ en toxisk meta sjukdomens &ng utgor ett praktiskt
bolit, som normalt bryts nedvaenzy problem for transplantationsbehand
met. Md metakromatisk leusdystrof ling. Ett intressant alternatiér att st
leder brist pa enzymet arylsaths A till mulera remyelinisering via endogena
ett dverslott av sulfatider som ofta
medfér ométtande myeliniseringsde ligt stort antal omogna oligodendsec
fekter Dessa tillstand saknarfektiv ter som inte har skadats ajukdomen

matorisk demyelinisering. Att MS- 15 syzuki K, Suzuki Y. Galactosylceramide

lipidosis: Globoid cell leukodystrophy
(Krabbe’s disease). In: Stanbury JB, Wyn
gaarden JB, Fredrickson DS, Goldstein JL,
Brown MS, eds. The Metabolic basis of in
herited disease. New York: McGraw-Hill
Book Company, 1983: 857-80.

celler Detta forutsatter att ett tillrdek 16.Lunn KF, Clayton MK, Duncan ID. The

temporal progression of the myelination
defect in the taiep rat. J Neurocytol 1997;
26: 267-81.

behandling och har dalig prognos [14]finns i néarheten\aplaclken, samt att 17.Anderson ES, Bjartmar C, Westermark G,

Vid bada tillstdnden &r omraden med snmaxonerna r intaktaaktorer som &r ak
tradar och typ 1-2-oligodendrder mer tuella nar det gller forsok till stimule

drabbade 4n omréden som ocksé ianefring av endogena myeliniserande cellegg

tar stora tradar och typ 3—4-oligodendraar till exempel insulin-lile growth
cyter [15]. Experimentella studier visarfactor 1 och immunoglalliner. For att
att en muterad rattstam (taiep) foretédentifiera optimala forhallanden fér en
myeliniseringsdefektesom ocksa fram kliniskt arvandbar terapeutisk remyeli
for allt drabbar de tunnaste trddarnasisering behger vi bade en god kanne
myelin [16]. Dessa intressanta fynddlom om oligodendrgdens normala
aterkryter till Hortegas olika typeraoli-  biologi och patofysiologisk kunskap
godendrogter. Nya data visar dessutomom MS-placlens naturHar pagr i dag
att de fyra celltyperna representera&$d en intensi forskning, och man kan ana
en morfologisk som en molglér hetere  en minst sagt spannandeertiling [10,
genitet [17]. Den senare skulle kunnaforl9, 20].

klara arfér en del myelinsjukdomar an
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