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Konklusion

Karakteristik af FTD bade klinisk og histopatologisk er i ha-
stig udvikling. FTD udger omkring 20% af demenstilfeeldene
blandt yngre og adskiller sig markant fra andre demenssyg-
domme, idet symptombilledet er domineret af adfeerds- og
personlighedsmeessige @ndringer frem for kognitive for-
styrrelser. Nyere forskning har vist, at det er muligt at de-
finere tre kliniske prototyper og mindst fem forskellige syg-
domsentiteter. Der er ingen entydig sammenhang mellem
symptombillede og de underliggende histopatologiske for-
andringer. Behandling af FTD bgr primeert have karakter af
psykosociale tiltag. Der findes ingen specifik farmakologisk
behandling, og kolinerg behandling, som anvendes ved AD,
er ikke indiceret. Udredning og behandling af FTD er en
vanskelig opgave, som kreever tveerfagligt samarbejde mel-
lem forskellige specialer og specialister.
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Frontotemporal dementia is a relatively new term, which en-
compasses several degenerative diseases involving the fron-
tal and anterior temporal lobes. The article gives a short
overview of new knowledge in this field. Clinical criteria are
in focus, but neuropathological aspects are also mentioned.
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Humane endogene retrovirus og sygdom?

OVERSIGTSARTIKEL

Lic.scient. Tove Christensen & Anné Mgller-Larsen

Resumé

Endogene retrovirus er efterkommere af »gamle« retrovi-
rusinfektioner, hvor retrovirus har integreret sig i veertens
arvemateriale. Disse DNA-sekvenser medvirker i en reekke
processer, sdsom artsdannelse, ontogenese, regulering af
veevsspecificitet og af genudtryk. Humane endogene retrovi-
rus er i de senere &r kommet i fokus i forbindelse med visse
typer af cancer samt autoimmune sygdomme. Et &endret ud-

tryk af humane endogene retrovirus er pavist ved systemisk
lupus erythematosus, Sjogrens sygdom, reumatoid artrit og
muligvis ved insulinkreevende diabetes. Ved multipel skle-
rose findes produktion af endogene retrovirus, som ellers
ikke er replikativt aktive. Det vides endnu ikke, om relatio-
nerne mellem humane endogene retrovirus og sygdom er
kausale.

Endogene og eksogene retrovirus

Menneskets arvemasse — genom — indeholder mange retro-
virale elementer (provirussekvenser), som er rester af for-
historiske retrovirusinfektioner. Sekvenserne er overve-
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Fig. 1. Til venstre vises et oprenset virion fra langtidscellekulturen MS1844, etableret fra blodceller fra en patient med multipel sklerose. Par-
tikelstgrrelsen er omkring 100 nm. Bemzrk de intakte glykoproteiner pa overfladen. Virions oprenset fra disse cellekulturer er RT-positive, de
indeholder HERV-H RNA, og rotter, der er immuniseret med oprensede virions, udvikler et antistof-respons mod syntetiske HERV-H Gag- og Env-
peptider. Det er derfor sandsynliggjort, at der er tale om HERV-H-partikler (3). Til hgjre ses en skematisk oversigt over retrovirus’ struktur med
diploidt RNA-genom i et kapsid omgivet af en kappe med glykoproteiner (gp). Glykoproteinerne kodes af env, mens matrix (MA), core og nucleo-
capsid (NC) kodes af gag. Enzymerne revers transkriptase (RT), integrase (IN) og protease (PR) kodes af pol.

jende defekte, idet selektion mod et replikerende patogen
har fart til akkumulering af mutationer og deletioner.

Retrovirus kan overfgres horisontalt som infektigse
partikler og vertikalt som endogent retroviralt DNA, som
opstar ved at retrovirus’ DNA: LTR-gag-pol-env-LTR, integre-
res i DNA i en inficeret kgnscelle. Adskillige procent af men-
neskets arvemasse bestar af humane endogene retrovirus
(HERV)-sekvenser. HERV-sekvenser har eksisteret gennem
det meste af primatevolutionen, mens de eksogene virus
hiv-1 og hiv-2 (human immune deficiency virus) i nyere tid
smittede mennesket fra aber. De eksogene humane T-celle-
leukeemivirus (HTLV 1 og 2) har en betydeligt leengere
veertshistorie hos mennesket end hiv.

Hvis en retrovirusinfektion stopper med integrationen af
provirus-DNA, kan cellen leve videre med det ikke-udtrykte
virusgenom som passager. Cellens overlevelse kan ogsa
fortseette, selv om virus-genomet aktiveres til ekspression.
Begrebet ekspression anvendes ofte bade om udtryk af
HERV-gener pd& mRNA-form (findes hyppigt) og om udtryk
af HERV som partikler (findes meget sjeeldent).

Hvis retrovirusinfektionen er aktiv, kan veertscellen dg
som ved hiv-infektion af CD4+ T-celler, eller infektionen kan
fortseette i et reservoir som ved hiv-infektion af monocytter.

Béde endogene og eksogene retrovirus findes overalt i
dyreriget. For omkring 100 ar siden blev det fgrste retro-
virus beskrevet (hos fugle), og senere er retrovirus fundet
hos sa forskellige vaerter som hajer og kenguruer.

HERYV blev fundet i 1970’erne (1, 2). Fig. 1 viser en op-
renset HERV-partikel. HTLV 1 er det farst fundne humane
eksogene retrovirus (1980) (4).

De tre andre velbeskrevne humane eksogene retrovirus,
HTLV 2 (5), hiv 1 (6) og hiv 2 (7) blev alle fundet i 1980’erne.
For fa ar siden er et femte eksogent retrovirus, HRV 5 (hu-

mant retrovirus 5), kommet til; det er endnu ikke pavist som
partikler (8). Det drejer sig tilsyneladende egentlig om et
endogent kanin-retrovirus (9). HRV-5 har en péfaldende lig-
hed med klasse II-HERV, mens egentlige endogene former
af de eksogene retrovirus HTLV og hiv ikke kendes (se
Boks 1). HTLV har dog en del feelles treek med klasse |
HERYV, dels er visse gag-sekvenser homologe, dels har nogle
klasse I-HERV ogsa specielle RNA-splejsningsmgnstre, som
svarer til RNA-splejsningsmgnstrene hos de komplicerede
eksogene retrovirus.

Retrovirus og sygdom

Forbindelserne mellem retrovirus og sygdom er vanskelige
at udrede: blandt andet fordi der for eksogene humane re-
trovirus kan vaere meget lang inkubationstid, far sygdom-
men bryder ud.

Langt de fleste HTLV 1-smittede er raske baerere, men
omkring 1% af de smittede far efter mange ars forlgb enten
adult T-celle-leukaemi eller tropisk spastisk paraparese, en
kronisk progredierende neurologisk sygdom. HTLV 2 er
ikke beskrevet som sikker sygdomsarsag (se Boks 1). Hiv
forarsager aids hos stort set alle smittede, hos voksne er
latenstiden op til ti ar. Sekvenser af det nye HRV 5 er forelg-
big fundet hos nogle patienter med autoimmune sygdomme
(10) eller non-Hodgkins lymfomer (11).

For HERYV er det endnu svarere at klarleegge eventuelle
sygdomsrelationer. HERV repraesenterer potentielt aktive
patogene faktorer bade som virus, som proteiner og som
gener. Langt de fleste HERV ma veere uskadelige, eftersom
de findes hos alle og i alle celler, og eventuel patologi vil
veere betinget af mange faktorer i bade arv og miljg (se
Boks 2 for HERV'’s egenskaber). En oversigt over interes-
sante HERV-grupper er vist i Tabel 1.
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Eksogene retrovirus

Hiv-1 og hiv-2: ingen endogene sekvenser

HTLV-1 og HTLV-2: visse ligheder med
klasse | HERV

HRV-5: ligheder med klasse Il HERV

HERV

Klasse | HERV: ligner endogent bavian virus
(BaEV) og murint leukaemi virus (MLV)

Klasse Il HERV: ligner mouse mammary tumor
virus (MMTV)

Andre HERV

Sygdomsrelationer, sikre

Hiv: aids hos alle smittede

HTLV1: adult T-celle-leukaemi eller tropisk spastisk
paraparese hos ~1% af de smittede

Sygdomsassociationer

HTLV-2: enkelte patienter: harcelleleukaemi,
T-celle-lymfomer, neurologiske symptomer

HRV-5: enkelte patienter: arthritis, SLE,
non-Hodgkins lymfomer.

HERV: seminomer, autoimmune sygdomme: MS,
RA, diabetes, Sjogrens sygdom, SLE

HERV-egenskaber

DNA-niveau

Promoter/enhancer-aktivitet i LTR

Aktive RNA splice-sites

Abne lzeserammer for proteiner

Retrotransposition via revers transkriptase — inser-
tionsmutagenese

Celleniveau

mRNA i hvide blodlegemer hos alle mennesker

HERV-kodede proteiner findes udtrykt i forskellige
normale veaev

HERV-partikler i sjeeldne tilfeelde: i placenta og ved
visse sygdomme

HERV og genomstabilitet

De mange HERV-sekvenser i genomet udger en pool af
sekvenser, der kan danne grundlag for rekombination, bade
med eksogene virus og »internt« i genomet. Desuden har
de forskellige HERV-familier — i varierende omfang og pa
trods af de overvejende defekte sekvenser — stadig bevaret
mange egenskaber fra replikerende retrovirus.

HERV og cancer
HTLV1 kan fordrsage en aggressiv T-celle-leukeemi, og

HTLV2 er fundet i harcelleleukemier. De to virus koder
ikke for onkogener, men koder for serlige regulatoriske
proteiner, som virker neoplastisk transformerende (12).

Hos mus er der beskrevet mange endogene retrovirus.
Mouse mammary tumour virus (MMTYV) fordrsager ade-
nokarcinomer i mammakirtlerne hos modtagelige mus.
MMTV skaber mutationer ved at integrere sig forskellige
steder i genomet, og MMTYV koder ogsa et »superantigenc,
et antigen, som uafhaengigt af den seedvanlige praesentation
sammen med MHC, kan stimulere visse T-celle-populatio-
ner. MMTV kan forekomme i infektigs partikelform, bade
som eksogent og som endogent retrovirus, der kan overfg-
res horisontalt gennem maelk (partikler fra bade eksogent
modtagne og visse endogene MMTYV udtrykkes i lakterende
mammakirtler), eller vertikalt gennem arv (endogene pro-
virus). Hvis bade endogene og eksogene MMTYV aktiveres
samtidig, kan de eventuelt forskellige komponenter i retro-
viruspartiklen komplementere og rekombinere med hinan-
den (13, 14). Det vides ikke, om MMTYV spiller en rolle ved
mammacancer hos mennesker.

Undersggelserne af MMTV har vist, at ikkekomplette
endogene retrovirus kan kompletteres gennem andre re-
trovirale sekvenser. Dette kan ogsa blive af betydning for
genterapi med retrovirale vektorer og i xenotransplantation
med for eksempel grise- eller abeorganer, fordi disse meto-
der indebeerer introduktion af nye retrovirussekvenser, der
pa uforudsigelig vis potentielt kan interagere med HERV.

Klasse II-HERV (HERV-K-elementerne) er teaet beslaeg-
tede med MMTV. Visse HERV-K er beskrevet som partikler,
men HERV-K-partiklerne er ikke infektigse. HERV-K er
associeret med tumorigenese hos mennesker, idet HERV-
K/HTDV kan findes som partikler i cellelinjer fra semino-
mer, og seminompatienter har et immunrespons mod dette
HERV. Det vides dog ikke, om HERV-K er arsag til sygdom-
men eller forekommer som epif&enomen (15). De tidligere
omtalte eksogene HRV 5-sekvenser er ogsa associeret med
cancer, idet de er fundet i non-Hodgkins lymfomer (11).

HERV og autoimmune sygdomme

Proteiner fra endogene retrovirus udtrykkes i kimceller og
embryoveev og kan her medvirke til induktion af tolerance
under immunsystemets udvikling; mens aktivering af HERV
til proteinudtryk eller ligefrem partikelproduktion senere
i livet kan have patologisk betydning. Nar man forsgger at
vurdere, om HERV spiller en rolle som markgrer for eller
medvirkende arsag til sygdom, er det derfor vaesentligt at
sammenholde sygdomsfund med situationen hos passende
kontrolindivider (16). En oversigt over fund af HERV i auto-
immune sygdomme findes i Tabel 2.

Type 1-diabetes: | 1997 udkom en artikel, der postulerede
en sammenhgng mellem produktion af et HERV-K-lignende
endogent retrovirus og udviklingen af insulinkreevende dia-
betes (17). Artiklen har dog siden veeret steerkt omdisku-
teret (18). Der er imidlertid nu klare indikationer for, at
HERV-K koder for et IFN-a inducerbart superantigen (19).

Reumatoid artrit (RA): Denne sygdom er associeret med
bestemte HLA-DR/DQ-haplotyper, og en forskergruppe har
vist, at et bestemt HERV-K-LTR-element, lokaliseret i HLA-



VIDENSKAB OG PRAKSIS

Tabel 1. En oversigt over nogle interessante HERV. Der er megen diskussion om HERV-nomenklatur. Suffixet -X refererer til den tRNA, som
anvendes som primer ved PBS; altsa fx histidin for HERV-H. Klasse | er gammaretrovirus, klasse I1 er betaretrovirus. En stor del af de endogene
retrovirus i klasse Il (bl.a. HERV-K) inddeles ofte i ti sekvensgrupper HML 1-10 (human MMTV-like).

Kopier/ Udtryk af

haploidt
HERV genom Str, kb PBS Struktur RNA? protein?  partikler? Association til sygdom
Klasse |
HRES1 ............... 1 ? His LTR-gag-pol Ja Ja Nej SLE, MS
41 50-100 8,8 Glu LTR-gag-pol-env-LTR Ja Ja Nej SLE, Sjogrens sygdom
ERV-9 ................ 40 9,6 Arg LTR-gag-pol-env-LTR Ja Nej Nej MS, RA
HERV-W .............. 100? 7,6 Trp LTR-gag-pol-env-LTR Ja Ja Ja MS, skizofreni
HERV-H: RTVL-H ...... 900 58 His LTR-gag-pol-LTR Ja Nej Nej
HERV-H/RGH ......... 50-100 8,7 His LTR-gag-pol-env-LTR Ja Ja Ja MS
Klasse 11
HERV-K .............. 50 9,2 Lys LTR-gag-pol-env/rev-LTR Ja Ja Ja IDDM, RA, seminomer
HERV-L............... 200 6,5 Leu LTR-?gag-pol-?env-LTR Ja Nej Nej RA
HIAP ... ..., ? ? ? LTR-gag-pol->-LTR Ja Ja Ja SLE, Sjogrens sygdom

Tabel 2. En oversigt over autoimmune sygdomme med HERV-fund. IDDM er inkluderet, selv om der fra mange sider er rejst tvivl om disse
resultater. Overhyppigheden af HERV-K DQ-LTR-3 hos RA-patienter er ogsd omdiskuteret. Det er ikke helt klart, om MSRV, som oftest betegnes
som et eksogent retrovirus egentlig er et medlem af HERV-W-familien, eller om de er sterkt beslegtede, men distinkte.

Sygdom HERV-impliceret Hvad er der fundet?
IDDM HERV-K (IDDMK;22) RT aktivitet i supernatanter fra pancreas’ g-celler fra IDDM-patienter
Fuld-lengde genomisk IDDMK1,22 RNA isoleret fra supernatanter fra pancreas’ -celler fra to
IDDM-patienter
Superantigeneffekt af N-terminal del af ENV
RA HERV-K Forgget hyppighed af LTR3 i HLA-DQBL1 regionen hos RA-patienter.
RNA hyppigere i synovialveeske hos RA-patienter end hos kontrolpersoner
HERV-K RNA hyppigere i synovialveeske hos RA-patienter end hos kontrolpersoner
HERV-L RNA hyppigere i synovialveeske hos RA-patienter end hos kontrolpersoner
HERV-H RNA fravaerende i synovialveeske hos RA-patienter
SLE 4-1 RNA hyppigere i PBMC hos SLE-patienter end hos kontrolpersoner
Anti-Gag-antistoffer hyppigere hos SLE patienter end hos kontroller
ERV-9 Anti-Env-peptidantistoffer hyppigere hos SLE-patienter end hos kontrolpersoner
HERV-H Anti-Env-peptidantistoffer hyppigere hos SLE-patienter end hos kontrolpersoner
HRES-1 Anti-Gag-peptidantistoffer hyppigere hos SLE-patienter end hos kontrolpersoner

Anti-Gag-antistoffer hyppigere hos Sjogren-patienter end hos kontrolpersoner

Sjogrens 4-1
sygdom HIAP

HIAP-partikler produceres ved cokultivering af leebebiopsier fra Sjogren-patienter

MS HRES-1
MSRV? HERV-W

Forgget hyppighed af haplotype 1 hos MS-patienter
MSRV-partikler produceres af dyrkede leptomeningesceller fra MS-patienter

RNA i serum fra 50% af MS-patienter, 7% af kontrolpersonerne

HERV-H

HERV-H-partikler produceres af langtidsdyrkede PBMC fra MS-patienter

RNA i partikuleer fraktion af plasma fra ca. 70% af MS-patienterne, ikke hos kontrolpersonerne

DQB1, er signifikant hyppigere hos RA-patienter end hos
kontrolpersoner (20). RA er karakteristisk ved progredie-
rende destruktion af led forarsaget af invaderende synoviale
fibroblaster. | synovialveeske er udtrykket af RNA for en
reekke HERV markant anderledes hos RA-patienter end hos
kontrolpersoner (21).

Systemisk lupus erythemathosus (SLE): Lupuspatienter
kan have en lang raekke forskellige kliniske symptomer.
I mononukleere celler fra perifert blod (PBMC) fra SLE-pa-
tienter er der pavist signifikant foregede mengder af RNA

fra det humane endogene retrovirus 4-1 (22). SLE-patienter
har hyppigt antinukleaere autoantistoffer mod et nukleert
protein, som kodes af det endogene retrovirus HRES 1 (23).
Det er ogsa vist, at SLE-patienter har et forgget antistof-
respons mod flere klasse | HERV-kodede peptider (24).
Sjogrens sygdom: en systemisk lidelse, der bl.a. er karak-
teriseret ved nedsat sekretproduktion ledsaget af lymfo-
cytinfiltration af spyt- og tarekirtler. Hos patienter med Sjo-
grens sygdom findes en forgget hyppighed af antistoffer
mod et rekombinant 4-1-kodet protein (25). Partikler fra et
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humant endogent intracisternielt retrovirus (HIAP) er pa-
vist efter dyrkning af celler fra leebebiopsier fra patienter
med Sjogrens sygdom (26).

Multipel sklerose (MS): en hyppigt forekommende, neu-
rodegenerativ sygdom. To HERV Kklasse I-familier, HERV-H
og HERV-W, er specielt associeret med MS. En fransk for-
skergruppe har beskeeftiget sig med de endogene retro-
virus MSRV/HERV-W, mens vi har arbejdet med HERV-H.

RT-PCR-undersggelser af MS-patienters serum paviste
MSRV/HERV-W-homologe pol-sekvenser hos halvdelen af
M-patienterne og hos fa kontrolpersoner (27). HERV-W er
0gsa transkriptionelt aktivt i placenta og har potentielt &bne
leeserammer (28, 29).

Vi har udfgrt RT-PCR-undersggelser af cellefrit plasma
(som potentielt indeholder frie viruspartikler) fra MS-patien-
ter og kontrolpersoner samt af oprensede virions fra super-
natanter fra langtidsblodcellekulturer fra MS-patienter. Vi
paviste HERV-H/RGH-2-homologe gag- og env-sekvenser
udelukkende hos MS-patienterne (hos 70%). Vi fandt ogsa
HERV-H/RGH-2-homologe sekvenser i oprensede, revers
transkriptasepositive virions fra MS-cellekulturerne (30-32).
Med en optimeret oprensningsmetode (33) oprensede vi
intakte virions (Fig. 1), som blandt andet er brugt til immu-
nisering af rotter. De immuniserede rotter udviklede anti-
stoffer, som reagerede med syntetiske HERV-H Gag- og
Env-peptider (3), s eksistensen af egentlige HERV-H-vi-
rions er velunderbygget, selv om de enkelte HERV-H-kopier
i den fuldt sekventerede del af det humane genom hver iszer
har forskellige defekter.

En nyere undersggelse har vist, at mRNA for HERV-W
og HERV-K, og for HERV-H, er forhgjet i MS-hjerner (34).
Udtryk af aktiverede HERV-H og MSRV/HERV-W er karak-
teristisk for MS, men det vides endnu ikke, om dette er ar-
sagsrelateret, eller om det er et epifeenomen.

En bestemt haplotype af HRES 1 (klasse I) forekommer
desuden hyppigere hos MS-patienter end hos kontrolperso-
ner (35).

HERV som medvirkende arsag til
autoimmune sygdomme — hvordan?
Autoimmune sygdomme er udtryk for immunologisk dys-
funktion, og ved mange autoimmune sygdomme optraeder
autoantistoffer, der reagerer med selvepitoper. Arsagerne til
autoimmune sygdomme anses for at vaere kombinationer af
arvelige faktorer og miljgfaktorer, og denne pleiotrope natur
i sammenhang med de mange genomiske kopier (med for-
skellige egenskaber) af medlemmerne af HERV-familierne
er medvirkende faktorer til, at det er overordentlig vanske-
ligt at klarleegge provirus’ individuelle bidrag til disse de-
generative sygdomme. HERYV, aktiveret af endogene eller
udefrakommende faktorer, kan tenkes at inducere autoim-
munitet bade indirekte og direkte (36). Vi har tidligere pree-
senteret mulige arsagssammenhange for HERV i MS i (3).
Aktivering af HERV kunne tzenkes at fare til syntese og
immunologisk preaesentation af retrovirale proteiner med
aminosyreligheder med celluleere proteiner (molekyleer mi-
micry). For eksempel krydsreagerer sera fra ikke-hiv-infi-
cerede patienter med SLE med hiv p24 Gag-protein (37). Re-

trovirale proteiner kunne ogsa fungere som superantigener
— antigener, som fgrer til MHC klasse Il-antigenspecificitets-
uafhaengig aktivering med deraf falgende cytokinproduktion
og celleded. MMTYV vides at kode for et superantigen, og
feenomenet blev foresldet for den omdiskuterede HERV-K-
diabetesrelation (19). Aktiverede HERV kunne ogsa indu-
cere lokale, virusspecifikke, inflammatoriske processer,
som sa kan aktivere antigenpreaesenterende celler. Hvis de
preesenterede antigener kan fungere som selvepitoper, op-
star autoimmunitet (epitop spredning (38)).

Eksogene komplekse retrovirus som HTLV og hiv koder
for en raeekke forskellige regulatoriske proteiner. Flere kom-
plekse HERV har ogsa abne lzeserammer for potentielle re-
gulatoriske proteiner, der kunne interagere med cellulzere
gener (fx gener for cytokiner som IL 2).

Immunologisk dysfunktion kunne ogsa bero pa andre
egenskaber hos HERV-kodede proteiner; man har for ek-
sempel leenge vidst, at en bestemt del af Env-proteinet hos
en raekke eksogene retrovirus er immunosupprimerende,
og det er netop blevet vist, at HERV-H Env ogsa virker sadan
(in vivo), idet HERV-H Env udtrykt pa overfladen af tumor-
celler, der uden dette Env-protein afstgdes af transplante-
rede mus, undslipper immunsystemet og fortseetter med at
dele sig (39).

Undersggelserne og forstaelsen af HERV's patogene vi-
rologiske og genetiske potentiale er i sin spaede begyndelse;
men de dage, da den gaengse holdning var, at endogene re-
trovirus blot er »junk-DNA, er et overstaet kapitel.

Summary

Tove Christensen & Anné Mgller-Larsen:
Endogenous retroviruses in multiple sclerosis.

Ugeskr Laeger 2003;165:556-61.

Endogenous retroviruses represent sequences descended
from ancient virus infections integrated in the host genome.
They participate in processes, such as speciation, recombi-
nation, ontogenesis, and regulation of tissue specificity and
gene expression. It has been suggested in recent years that
human endogenous retroviruses may play a role in certain
types of cancer and autoimmune diseases. Human endo-
genous retroviruses represent both putative susceptibility
genes and putative pathogenic viruses in diseases like sys-
temic lupus erythematosus, Sjogren’s disease, rheumatoid
arthritis, and possibly type 1 diabetes. Multiple sclerosis is
specifically associated with expression of human endo-
genous retroviruses as virions. It is not yet known if the
human endogenous retroviruses also represent causal fac-
tors, but several pathogenic mechanisms are possible.
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