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Inflammation og neuroregeneration

Professortiltreedelse

Professor Milena Penkowa

Patologi i centralnervesystemet (CNS) fremkalder et uden gget sekretion af en reekke immunmediatorer STATUSARTIKEL

karakteristisk inflammatorisk respons fra gliaceller
og heematogene leukocytter, hvis immunaktivitet
afspejler den neuropatologiske sveerhedsgrad og
varighed [1-3]. De immunaktive celler bestar af re-
aktive astrocytter og makrofager, der er rekrutteret
fra resident mikroglia og haematogene monocytter
[1, 4, 5]. Ved svere eller kroniske tilstande ses des-
uden infiltration med T- og natural killer (NK)-lym-
focytter samt i mindre antal B-celler og granulocytter
[5-7].

Béde i akut og kronisk fase aktiveres CNS-inflam-
mation primeert af proinflammatoriske cytokiner,
navnlig tumornekrosefaktor-alfa (TNFa), interleukin
(IL)-1b, IL-12, der sammen med kemokiner og heema-
topoietiske faktorer syntetiseres af mikroglia/makro-
fager, endotel, lymfocytter og i mindre grad astrocyt-
ter [5-9]. I den akutte fase bidrager IL-6 til cellernes
aktivering, fagocytose og en gget vaskuler permeabi-
litet [10, 11]. IL-6 er imidlertid et seerdeles pleiotropt
cytokin, der i senere faser ogsa har antiinflammato-
riske virkninger [10, 11]. Defekter i blod-hjerne-
barrieren (BBB) opstdr, idet cirkulerende leukocytter
rekrutteres via kemotaktisk migration til det patologi-
ske CNS, fordi de migrerende celler secernerer pro-
teolytiske enzymer som matrix-metalloproteaser
[12-14]. Nér knoglemarvstoksicitet eller immunsup-
pression heemmer leukocytters infiltration af det pa-
tologiske CNS, efterlades BBB saledes intakt [14]. Til
det proinflammatoriske respons i CNS bidrager des-

sédsom arakidonsyrederivater, komplement, excito-
toksiner, adhesionsmolekyler og metalioner [1-7].
De proinflammatoriske mediatorer regulerer via sine
receptorer en rakke intracellulere signaleringsveje
(herunder mitogenaktiveret proteinkinase (MAPK)-
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familien og nedstrgms kinasekaskader), som aktive-
rer transkriptionsfaktorer sdsom nuklear faktor-kap-
paB, der efter translokation til nukleus regulerer
udvalgte geners transkription [4-9].

NEURODEGENERATION

Inflammation og fagocytotisk aktivitet genererer
redoxaktive radikaler, reaktive oxygen- og nitrogen-
specier (RONS), som bl.a. indgar i mikroglias/makro-
fagers oxidative burst [6, 7]. Under fysiologiske for-
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CNS = centralnervesystemet
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ONOO- = peroxynitrit
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hold bliver frie radikaler neutraliseret af endogene
antioxidanter. Ved inflammation ses en markant
pgning i RONS (f.eks. nitrogenoxid og superoxid
anion, der reagerer og danner peroxynitrit (ONOO")),
og hvis den antioxidante kapacitet overstiges, udlgses
oxidativt stress [6-9]. CNS er specielt vulnerabelt for
RONS pga. en lav ekspression af antioxidanter, stort
oxygenforbrug og hgjt indhold af lipider (myelin),
der pé sekunder peroxideres af ONOO- [6, 10, 15].
RONS oxiderer, peroxiderer og/eller nitrosylerer
bade lipider, DNA/RNA og proteiner i CNS, hvilket
kan detekteres via reaktionens biprodukter sdsom
malondialdehyder og nitrotyrosinenheder [8, 10,
15]. Hvis vitale neuroner rammes af oxidativt stress,
opstar intraneuronal akkumulering af abnorme
proteiner og/eller filamenter (neurodegeneration)
[6-8, 10-12]. Neuronale skader fra oxidation og neu-
rodegeneration aktiverer proapoptotiske mekanismer
sdsom p53, mitokondriel cytokrom c-laekage, aktive-
ring af cysteinproteaser (caspaser), og der opstar
apoptosomer, som eksekverer apoptotisk (program-
meret) celleded [3-9, 15].

Oxidativt stress er séledes en central patogene-
tisk mekanisme i forbindelse med CNS- neurodegene-
rative sygdomme. Processen afspejler et neuropatolo-
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Figuren viser neuroinflammatoriske skadesmekanismer (rgde rammer). Med pleiotrope neuropro-

tektanter kan forlgbet endres via en aktivering af adult neurogenese, angiogense og neuroregene-

ration (bl& rammer).
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gisk kontinuum startende med milde intracellulere,
reversible &ndringer, der kan forveerres med degene-
ration, og pa et ikke naermere preeciseret tidspunkt
passeres cellens point of no return i forhold til effek-
tuering af apoptotisk celledgd [4, 6, 7, 15].

De patofysiologiske processer udlgser ikke blot
neurodegeneration og celletab, men kan ved svaer
eller kronisk neuropatologi forstyrre CNS’ endogene
reparationsevne. Neurale stam- og progenitorceller
(NSPC) genereres i den adulte hjerne i to nicher: den
subventrikulare zone pé lateralsiden af lateralven-
triklerne samt den subgranulare zone i hippokam-
pus’ gyrus dentatus [15-19]. Adulte NSPC kan med
specifik stimulation aktiveres og rekrutteres [16, 18],
men uden intervention eller ved sveer eller kronisk
neuropatologi er neurogenesen kompromitteret og
bidrager séledes til den samlede patologi [16-19].

PRIMZR OG SEKUND/ZAR HJERNESKADE
Neuropatologi med sver inflammation pavirker grad-
vist omkringliggende (raske) neuroner, hvori oxida-
tive, degenerative og proapoptotiske processer udvik-
les i mneder efter primarskaden. Denne indirekte
(sekundere) celleskade kan i sveere eller langvarige
tilfeelde udlgse samme eller stgrre neurontab som pri-
maerskaden [1, 6, 15]. Histopatologien opstar saledes
ito bglger, en primeer og en sekundaer (se Figur 1).

Ved alvorlige primerskader sdsom traumer eller
apopleksi ses akut (nekrotisk) celledad, gdem, excito-
toksiske og/eller protrombotiske skader. Patienten
ankommer saledes med en irreversibel, nekrotisk
leesion. I de naeste uger tiltager proinflammatoriske
og prooxidative processer, der afhangigt af udbre-
delse, sveerhedsgrad og varighed udlgser den sekun-
deere skade, der foregér protraheret og med en lang-
somt progredierende udbredelse til det meste af
CNS [3-7].

I den kliniske hdndtering af akutte patienter er
det afggrende at begraense den sekundeere hjerne-
skade. Det protraherede forlgb og det faktum, at
sekunder celledgd endnu ikke er indtruffet ved den
akutte ankomst, ggr det muligt at intervenere over
for sekunderskaden, hvortil tidsvinduet er flere dage
langt [4-7]. Det er saledes ikke tidsngd, men manglen
pa leegemidler, der forhindrer praksis. Fremtidens
behandling af neurotraumer kraever sikre metoder til
at mindske sekundarskaden. Imidlertid skal de in-
flammatoriske processer ikke elimineres, idet de ogsa
indeholder nogle restorative og protektive elementer.
Dette er tydeligt ved genetisk mangel pé IL-6 hvor der
rejses minimal CNS-inflammation og signifikant gget
degeneration og celledgd i forhold til kontrollerne
[11]. Dette stottes af en raeekke undersggelser, inklu-
sive humane studier [2, 4-7].
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Der foreligger talrige praekliniske studier af
farmakologisk intervention med antiinflammatoriske
og/eller antioxidative faktorer, hvoraf mange har vist
lovende prekliniske resultater, men det skorter
endnu pé en succesfuld overfgring til klinikken.

Et eksempel pa de udfordringer, man mgder,
fremgar af et stort, prospektivt, randomiseret studie,
the Corticosteroid Randomization after Significant
Head Injury (CRASH) trial [20], hvor patienter med
hovedtraumer fik hgjdosismethylprednisolon med
henblik p4 effektiv blokering af CNS-inflammation.
CRASH-studiet blev imidlertid hurtigt afbrudt pga.
uventet, hgjsignifikant mortalitetsstigning i behand-
lingsgruppen [20]. Siden CRASH-studiet har ny
forskning vist, at kortikosteroider ikke virker anti-
inflammatorisk i CNS, snarere tveertimod [4, 9].
Omend CRASH-forlgbet ikke frembragte en klinisk
anvendelig strategi, sa har det ikke desto mindre
genereret en fundamental og helt afggrende ny
grundviden omkring konsekvenserne af det neuro-
inflammatoriske respons [4, 9, 20].

NEUROPROTEKTION OG REGENERATION
CNS-inflammation er ikke en enten-eller-reaktion,
men derimod et dynamisk kontinuum, der atheengigt
af den patologiske kontekst medierer transiente eller
irreversible histologiske aendringer (se Figur 1). Astro-
glia repreesenterer feenotypisk heterogene celler, der
under fysiologiske og patologiske forhold udviser en
regionsspecifik variation i morfologi, antal og funk-
tioner [2, 3, 14].

Reaktive astrocytter syntetiserer en rackke anti-
inflammatoriske immunregulatorer, neurotrofiner,
antioxidanter, vaekstfaktorer og neuropoietiner
[4-8,15-17,19].

Heriblandt er cytokiner med duale funktioner,
hvor det bedste eksempel er IL-6 [8, 10, 11]. En hgj
IL-6-sekretion i forbindelse med neuropatologi ud-
lgser akutte proinflammatoriske effekter, men 1-2
uger senere og i kronisk fase dominerer IL-6’s anti-
inflammatoriske og neuropoietiske virkninger [8-11].
IL-6 signalerer via membranbunden og solubel
gp130-receptor og signal transducer and activator of
transcription 3, som inducerer metallothionein (MT)
[10-12], der er en potent neuroprotektiv, antiinflam-
matorisk antioxidant [3, 15]. Bdde endogen MT-over-
ekspression og farmaceutisk MT-injektion nedregule-
rer proinflammatoriske processer i CNS og heemmer
oxidativt stress og apoptotisk celledgd [3, 6, 8]. Ved
en reekke neuropatologiske forhold fremmer MT
cellers overlevelse og initierer neuroregeneration,
neurogenese og angiogenese [15, 18].

MT inducerer desuden en reekke astrogliale neu-
rotrofiner og astroglias arvaevsdannelse [2, 3, 8, 15],

v

[ )
Inflammation i centralnervesystemet frigiver cytokiner, frie radikaler
og neurotoksiner.
Rekruttering af leukocytter nedbryder blod-hjerne-barrieren.
Primaere traumer kan resultere i sekundaer neurodegeneration.
Astroglia er antiinflammatoriske og neuroprotektive.
Neurale stamceller kan aktiveres fra hjernens stamcellenicher.

Intervention kan fremme neuroregeneration.

som er vasentlig for neuroners overlevelse og veevets
reparation [2, 3, 15-19].

NEURALE STAMCELLER

Béde embryologisk og i voksenlivet er endogene
NSPC og neurogenese deriveret fra en astrocyter,
multipotent stamcelle, der differentierer i enten neu-
ronal eller glial retning [17, 19]. Dette forhold ses
under astrocytaer inhibition eller ablation, der resul-
terer i defekt neurogenese og NSPC-migration samt
pget neuronded [17-19]. Efter neurotraumer eller
sygdomme kan adulte, endogene stamceller aktiveres
med forskellige astrogliale veekstfaktorer herunder
MT, hvormed NSPC prolifererer og migrerer til om-
réder med neuronded [3, 15-19]. Ved demyelinise-
rende sygdomme kan MT mediere remyelinisering
via aktivering af endogene oligodendrogliale stam-
celler [3, 15].

Den tidligere, forsimplede opfattelse af astro-
cytter og astroglialt arvaev som obstruerende faktorer
i forhold til neuroregeneration i CNS er séledes obso-
let, omend den stadig nyder udbredelse.

Endogene NSPC kan imidlertid rumme en under-
liggende patogenetisk defekt ved flere af de neurode-
generative sygdomme [17, 19], hvorfor man her ma
udvikle andre strategier, der ikke involverer residente
NSPC. Der er saledes stor opmarksomhed omkring
rekruttering af endogene stamceller fra andre veev sa-
som knoglemarven, hvorfra haematopoietiske stam-
celler kan mobiliseres og efterfelgende induceres til
differentiering i neural retning (induceret neuro-
plasticitet).

Hjernen og det neurogenetiske mikromiljg er sé-
ledes mere plastiske end hidtil antaget, og den tilta-
gende indsigt i stamcellers regenerative potentiale vil
utvivlsomt skabe cellulzere behandlingsmuligheder i
fremtiden.
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RESUME

I nyere studier har man fundet D-vitaminreceptorer (VDR) savel i
immunceller som i en raekke omrader i hjernen. | immunsyste-
met synes D-vitamin at vaere involveret i patogenesen af multi-
pel sklerose (MS). Ligeledes tyder nyere forskningsresultater pa,
at et lavt D-vitaminniveau er forbundet med udvikling af en
reekke psykiatriske lidelser som depression og skizofreni. Resulta-
ter fra mere end 250 forskellige studier har vist, at patienter
med bade skizofreni og bipolar tilstand er hyppigere fgdt i vin-
ter-forars-perioden (5-8%), hvor plasmakoncentrationen for D-vi-
tamin hos moderen er lavest.

En af D-vitaminets mest velkendte virkninger er regu-
lering af knoglemineraliseringen via en adaekvat cal-
cium- og fosfathomgostase [1, 2]. Men siden Stumpfs
pioneerarbejde i 1982 med opdagelsen af hgjaffine
D-vitaminreceptorer (VDR) i hjernen [3, 4] er der
kommet et stigende fokus pa D-vitamins rolle som
et neurosteroid med stor betydning for hjernens
funktion.

Inden for neuroforskningen har der gennem de
seneste 10-15 ar vaeret en del aktiviteter med henblik

pa at afklare, hvorvidt for lav koncentration af D-vita-
min kan veere medvirkende arsag til en raekke neuro-
patologiske tilstande, herunder ved sével psykiatriske
lidelser som depression, angst og skizofreni som neu-
rologiske sygdomme, herunder Alzheimer-demens
(AD) og dissemineret sklerose (DS).

FYSIOLOGI

D-vitamin er et fedtoplgseligt steroidhormon. D,-for-
men omdannes i huden til D; via en proces, der kree-
ver lysets pavirkning med ultraviolette B-stréler.
Herefter aktiveres D; via dobbelthydroxylering i hen-
holdsvis leveren og nyren til 1,25-dihydroxyvitamin
D, som er den egentlige aktive form for D-vitamin.
Blot 10% af organismens samlede behov for Ds-vita-
min deekkes via fodeindtagelsen. Det aktive 1,25-di-
hydroxyvitamin D; vil i det efterfelgende blot blive
benevnt D-vitamin.

D-vitamin har mange vigtige biologiske virknin-
ger i organismen. Ud over knoglemineraliseringen
pavirker D-vitamin en raekke andre organsystemer,
herunder det kardiovaskulere, immunsystemet, og
centralnervesystemet (CNS) [5-9]. Effekten medieres



