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Multippel sklerose -

en mitokondriemediert sykdom?

BAKGRUNN Mitokondrier spiller en viktig rolle i patogenesen ved ulike nevrodegenerative
lidelser, som for eksempel Parkinson sykdom. Nevrodegenerative forandringer forekom-
mer tidlig i forlgpet av multippel sklerose (MS). Formalet med denne artikkelen er & presen-
tere kunnskap om mulig sammenheng mellom mitokondriedysfunksjon og multippel skle-
rose.

KUNNSKAPSGRUNNLAG Artikkelen er basert pé original- og oversiktsartikler valgt ut etter
et litteratursgk i PubMed, begrenset til engelskspraklige artikler og avsluttet i mai 2016.
Litteratursgket resulterte i totalt 2 276 artikler. Etter en skjgnnsmessig vurdering ble 71
artikler lest i sin helhet. Av disse ble 19 brukt som referanser. | tillegg plukket vi ut 15 artik-
ler fra referanselistene og syv fra eget litteraturarkiv.

RESULTATER Mitokondrieforandringer er pavist i affiserte hjerneomrader hos pasienter
med multippel sklerose. Mens noen av forandringene kan skyldes skade pa mitokondrier
sekundaert til inflammasjon, kan andre vaere kompensatoriske grunnet gkt energikrav

i aksoner som er rammet av demyelinisering. Type mitokondrieskade varierer og avhenger
av utlgsende skade.

FORTOLKNING Mitokondrieskade sekundeert til inflammasjon kombinert med gkt energi-
krav sekundeert til demyelinisering kan fgre til en kronisk energimangel i sentralnervesys-
temet. Dette kan igjen fgre til nevrodegenerasjon. @kt kunnskap om mitokondrienes rolle
ved multippel sklerose, bade sekundaert til inflammasjon og eventuelt som et direkte bidrag
til nevrodegenerasjon, kan gi bedre forstdelse for patogenesen ved sykdommen og kanskje

bidra til nye behandlingsmuligheter.

Multippel sklerose (MS) er en immunmedi-
ert inflammatorisk sykdom i sentralnerve-
systemet karakterisert av demyelinisering
og aksonal degenerasjon. Sykdommen pre-
ges av bortfallssymptomer forarsaket av
nedsatt ledningsevne i aksonene grunnet
demyelinisering.

Klinisk skiller man i hovedsak mellom pa-
sienter med attakkvise nevrologiske sympto-
mer, som over tid kan konvertere til en progre-
dierende form (sekundzr progredierende mul-
tippel sklerose), og en sannsynlig mindre andel
som allerede ved debuttidspunktet utvikler
progredierende symptomer (primr progre-
dierende multippel sklerose). Ved attakkvis
sykdom gér symptomene helt eller delvis til-
bake, mens den progredierende fasen er karak-
terisert av gradvis symptomforverring.

Arsakene til multippel sklerose er sann-
synligvis en kombinasjon av multiple milje-
faktorer og genetisk sarbarhet (1). Inflam-
masjonens sentrale rolle i patogenesen er
bekreftet gjennom autopsier, radiologiske
funn og spinalvaeskefunn (2). Imidlertid kan
ikke inflammasjon alene forklare hele syk-
domsutviklingen, som for eksempel det
heterogene forlopet. Nevrodegenerative for-
andringer finnes i alle stadier av multippel
sklerose og kan ogsa pavises i et tidlig syk-
domsstadium, noe som tyder pd at nevro-
degenerasjon ikke nedvendigvis oppstar
kun som en folge av inflammasjon (3).
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Mitokondrier (fig 1) er intracellulere orga-
neller med flere funksjoner, hvorav den vik-
tigste er a produsere energi til cellene. Energi-
behovet i sentralnervesystemet er stort, og
rundt 20 % av kroppens oksygen som inngar i
energiomsettingsprosessen, brukes av hjernen
(4). Dette medferer en stor mitokondriepopu-
lasjon, samtidig som det bidrar til & gjere sen-
tralnervesystemet sarlig utsatt for mitokon-
driedysfunksjon.

Mitokondriesykdommer er blant de hyp-
pigste arvelige metabolske sykdommer, og
mange av disse rammer hjernen (5, 6). I til-
legg spiller mitokondrier en viktig rolle ved
nevrodegenerative tilstander, som for eksem-
pel Parkinsons sykdom (7). Mitokondrienes
rolle i utvikling av sykdommer som primeert
forarsakes av andre patologiske mekanismer,
som for eksempel inflammasjon (4), er enné
ikke fullstendig klarlagt, men forskning anty-
der at mitokondriene spiller en rolle ogsa her.
Formélet med denne artikkelen var & se neer-
mere pd sammenhengen mellom multippel
sklerose og mitokondriefunksjon.

Kunnskapsgrunnlag

Artikkelen er basert pa litteratursek via Pub-
Med. Sekeordene [multiple sclerosis] og/
eller [mitochondria] ble benyttet i folgende
kombinasjoner: [multiple sclerosis] AND
[mitochondria], [multiple sclerosis] AND
[mitochondria] AND [pathogenesis], [mito-
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chondria] AND [neurodegeneration] AND
[demyelination], [multiple sclerosis] AND
[oxidative damage], [multiple sclerosis]
AND [axonal transport], [mitochondria]
AND [fission fusion], [mitochondria] AND
[DAMPs PAMPs].

Seket ble gjennomfert uten tidsavgrens-
ning og avsluttet i mai 2016. Bade original-
artikler og oversiktsartikler ble tatt med i
vurderingen. Seket ble begrenset til engelsk-
spraklige artikler. Litteraturseket resulterte i
totalt 2 276 artikler. Artiklenes relevans ble
i forste omgang vurdert pa bakgrunn av tit-
tel, og artikler hvor ikke mitokondrier eller
multippel sklerose, nevrodegenerasjon eller
demyelinisering var et tema ble ekskludert.

Etter eksklusjonen satt vi igjen med 194
artikler. Dernest ble sasmmendragene vurdert
med henblikk pa faglig relevans. 71 artikler
ble lest i sin helhet, og av disse ble 19 brukt
som refereanseartikler. 15 originalartikler
ble plukket ut fra referanselisten til noen av
de 71 artiklene som ble vurdert som rele-
vante. [ tillegg ble syv artikler hentet fra eget
litteraturarkiv. Artiklene ble selektert ut fra
vitenskapelig verdi og relevans.

Multippel sklerose

og mitokondrieforandringer
Mitokondrieforandringer og mitokondrie-
dysfunksjon er pévist i multippel sklerose-
lesjoner bade hos mennesker (i obduksjons-
materialer) og i dyremodeller. Siden svikt i
mitokondriefunksjon kan vere bade arsak til
og konsekvens av sykdomsutvikling, er det
viktig & forstd mitokondrienes rolle ved mul-
tippel sklerose — i tilfelle kunnskapen kan gi
oss bedre forstaelse av sykdomsmekanis-
men eller dpne for nye behandlingsmulig-
heter (8).

I det folgende gis en oversikt over ulik
kunnskap om og hypoteser omkring mito-
kondrienes involvering ved multippel skle-
rose.

Gir inflammasjon mitokondrieskader?
Frie radikaler er molekyler med et uparet
elektron som kan «stjele» elektroner fra
andre molekyler i det som kalles en okside-
ringsreaksjon (9). Frie radikaler og andre
reaktive oksygenforbindelser dannes som
avfallsprodukter fra mitokondrienes energi-
produksjon, men i tillegg dannes frie radi-
kaler av aktiverte gliaceller og ved fagocy-
tose, som en del av inflammasjonsprosessen.
Celler har utviklet flere typer beskyttel-
sesmekanismer mot frie radikaler og vil nor-
malt kunne héndtere og neytraliserer disse
skadelige molekylene. Nar cellene ikke len-
ger klarer & opprettholde sine antioksidative
evner, oppstar den situasjonen som kalles
«oksidativt stress». Oksidativt stress antas
videre & fore til celleskade (9—11).
Inflammasjon er en viktig komponent i
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Matriks

Figur 1 Mitokondriene er intracellulzere organeller med dobbeltmembran og eget DNA (mitokondrie-DNA,

mtDNA). Mitokondriene inneholder enzymer som deltar i flere prosesser, blant annet metabolisme av fettsyrer,
glukose, steroider og aminosyrer og i programmert celledad (apoptose). Hovedfunksjonen er likevel  produsere
energi. Denne prosessen heter oksidativ fosforylering, og enzymsystemet som gjennomfgrer prosessen heter
respirasjonskjeden. Respirasjonskjeden er lokalisert i den indre mitokondriemembran og bestar av fem kom-

plekser - kompleks -V

patogenesen ved multippel sklerose. Siden
det finnes aktive gliaceller i lesjonene, er det
sannsynlig at produksjonen av reaktive oksy-
genforbindelser i multippel sklerose-lesjoner
er okt. Dette underbygges av studier pa
autopsimateriale (12—14). I lesjonene er det
pévist oksidativ skade, okt niva av enzymer
med antioksidativ evne og oppregulering av
molekyler som er involvert i respiratorisk ut-
brudd og overaktivitet (respiratory burst).

Mitokondriene skades av reaktive oksy-
genforbindelser, og det er sarlig kompleks
IV i respirasjonskjeden (fig 1) som er utsatt.
Nitrogenoksid konkurrerer med oksygen om
binding til dette komplekset (15) og kan
ogsd ha en direkte inhibitorisk effekt
(15—17). Det er ogsa pévist tap av subenhe-
ter i kompleks IV i lesjoner som viser aktiv
inflammasjon, med péfelgende redusert
aktivitet av dette komplekset (15, 17).

I rottemodeller er det vist at slik inhibe-
ring skader, i tillegg til at det hemmer diffe-
rensiering av celler som er nedvendige for
remyelinisering (18). Ut fra funn av oksida-
tiv skade og defekt kompleks I'V i inflamma-
toriske multippel sklerose-lesjoner, mener
man derfor at inflammasjon ved denne syk-
dommen kan gi sekundaere mitokondrieska-
der (19).

Gir demyelinisering
mitokondrieforandringer?
Mitokondriene er ikke statiske organeller, de
beveger seg innad i alle celler. Det samme
skjer i aksonene, hvor mitokondrier trans-
porteres bade ut fra cellekroppen langs akso-
net og tilbake. Dette avspeiler endringen i
lokalt behov for energi eller Ca**-regulering
(10, 20, 21).

Det er kjent at Ca**-nivaet spiller en vik-

tig rolle i de dynamiske forholdene innad i
aksonet (20, 22). Svikt i Na*/K*-ATPase-
aktivitet som felge av demyelinisering og
okt Na'-konsentrasjon intraaksonalt kan
videre reversere Na*/Ca* -pumpen og med-
fore opphopning av intraaksonalt Ca ™ (23).
@kt Ca**-konsentrasjon kan fore til nevron-
skade via enzymaktivering og hemming av
mitokondriefunksjon, noe som kan fore til
ytterligere ekning i Ca**-influks (24).

Hos multippel sklerose-pasienter hvor
Ca*"-nivaet i aksonet er forhayet, vil Ca™-
okningen kunne hemme mitokondrietran-
sporten, fore til akkumulasjon av mitokond-
rier pé steder med oksidativt stress og videre
gi mitokondrieskade (25, 26). Slik kan ogsa
demyelinisering gi sekundare mitokondrie-
skader.

Det er pavist gkt tetthet av mitokondrier,
okt utrykk av mitokondrieproteiner og ekt
aktivitet av kompleks IV i autopsimateriale
fra etablerte multippel sklerose-lesjoner
(27). Proteinet som laser mitokondriene til
steder med okt energibehov er ogsé ekt i kro-
nisk demyeliniserte aksoner (17), og lokali-
seringen av proteinet samsvarer med lokali-
seringen av gkt mitokondriemasse (17, 22).

Ved aksonal demyelinisering blir aksjons-
potensialet adelagt. Som en antatt kompen-
sasjon skjer det okt produksjon og endret
distribusjon av Na*-kanaler, som ikke lenger
blir forbeholdt Ranviers knuter, men spres
diffust langs aksonet (23). Dette er en ener-
gikrevende prosess som kan forklare okt
mitokondriemasse i aksonene (22).

Okning i mitokondriemasse og ekt aktivi-
tet tyder pd kompensasjonsforsgk, muligens
fordi tilstrekkelig energiproduksjon til en
viss grad kan kompensere for effekten av
demyelinisering. I tillegg er det en kompen-
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sasjonsrespons grunnet endret Ca**-niva.
Dessverre er kompensasjonsmekanismene
ofte ikke tilstrekkelige, og pa et tidspunkt vil
sekundere skader pad mitokondrier fore-
komme (28).

Kan mitokondriedysfunksjon

forklare nevrodegenerasjonen?

Som beskrevet over tyder altsa forskning pa
at mitokondriedysfunksjon oppstar sekun-
deert til inflammasjon og demyelinisering,
samtidig som demyelinisering ogsé initierer
mitokondrielle kompensasjonsmekanismer.
Balansen er kritisk.

Misforhold mellom energibehovet, som
oker ved skaden, og nedsatt energiproduk-
sjon, forbundet med mitokondriesvikt, vil til
slutt resultere i kronisk energimangel, som
igjen forer til aksonal degenerasjon, nevron-
ded og vevsnekrose (24, 29). I tillegg vil
svikt i transporten av mitokondrier langs
aksonet forverre energisvikten og bidra til
nevrodegenerasjon (30). Her vil for eksem-
pel polymorfisme (sekvensendringer som
ikke nedvendigvis er patogene) i gener som
koder for transportproteiner, kunne spille en
rolle og bidra til genetisk sarbarhet for mul-
tippel sklerose (31, 32).

Hva med den nevrodegenerasjonen som
finnes ved multippel sklerose? Mitokond-
riene er unike, siden de er de eneste organel-
ler med sitt eget DNA (mitokondrie-DNA,
mtDNA). Det er pavist at mtDNA er syv
ganger mer mottagelig for mutasjonsutvik-
ling enn kjerne-DNA (28, 33), sannsynligvis
grunnet mangel pa beskyttende proteiner og
darlig reparasjonsevne, og det kan derfor bli
direkte skadet av frie radikaler dannet ved
for eksempel oksidativt stress.

Kronisk energimangel, mitokondriedys-
funksjon og skadet mtDNA er kjennetegn
ved nevrodegenerativ sykdom. Ved Parkin-
sons sykdom er heyt niva av mtDNA-dele-
sjoner (tap av en DNA-sekvens) i substantia
nigra-nevroner og kompleks I-mangel (34)
mistenkt for & veere aktive og viktige kom-
ponenter i sykdomsmekanismen. Likeledes
er det i kronisk aktive multippel sklerose-
lesjoner ogsa funnet gkt skade pd mtDNA,
sammenlignet med «friske» omrader (33).

Tilsvarende okning av mtDNA-delesjo-
ner, som gir defekter i flere respirasjons-
komplekser, er funnet hos pasienter med
sekundaer progredierende multippel skle-
rose, sammen med nevroner med manglende
respiratoriske evner (34, 35).

Det er interessant at de mitokondrielle
forandringene i etablerte multippel sklerose-
lesjoner tilsvarer forandringer i klassiske
mitokondriesykdommer som Kearns-Sayre-
syndrom og MERRF-sykdommen (myoklo-
nisk epilepsi med ragged-red fibers) (36).

Forekomst av mitokondrieskader ved mul-
tippel sklerose antyder at mitokondrier spiller
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en rolle i nevrodegenerasjon som finnes ved
denne sykdommen, men om mitokondrienes
rolle er primeer eller sekundeer, er fortsatt ikke
avklart.

Diskusjon

I flere studier med ulike innfallsvinkler kon-
kluderes det med at mitokondriedysfunksjon
oppstar sekundert til bade inflammasjon og
demyelinisering. Andre studier om multippel
sklerose viser mitokondrieskader som ligner
dem man finner ved Parkinsons sykdom, en
antatt mitokondriebetinget nevrodegenerativ
sykdom (7). Forelopig er det ikke avklart om
mitokondrieskader spiller en primer rolle i
nevrodegenerasjonen som ses ved multippel
sklerose, men spersmalet vurderes som inte-
ressant.

Navaerende behandlinger bekrefter at
inflammasjon er et viktig element i tidlig
fase, isaer hos pasienter som debuterer med
attakker. Men sykdommens heterogenitet
hva gjelder behandlingsrespons og progre-
diering, og den tydelige og tidlige forekoms-
ten av nevrodegenerasjon som ikke er en
folge av inflammasjon (3), gjer at vi mé se
nermere pd andre mekanismer, inklusive
mitokondrienes rolle.

Det er lansert to arsakshypoteser i forbin-
delse med patogenesen ved multippel skle-
rose: «utside-inn-hypotesen» og «innside-
ut-hypotesen» (8). Den forste gar ut pa at
inflammasjonen er et resultat av autoimmu-
nitet med immunaktivering via faktorer fra
det perifere immunsystemet som penetrerer
blod-hjerne-barrieren (37). 1 «innside-ut-
hypotesen» foreslds det at patologiske for-
hold innad i nevronene eller i omliggende
hjernevev trigger en sekundar inflamma-
sjonsrespons (19). I begge hypoteser kan
mitokondriene teoretisk vare involvert.

Det antas at mitokondriene stammer fra en
bakterie — og mtDNA ligner pa bakterielt
DNA. T ulike studier er det funnet at mtDNA,
eller deler av mtDNA, kan sette i gang sterile
inflammatoriske responser gjennom det
medfadte, ikke-spesifikke (innate) immun-
systemet (38, 39). Videre er det pévist at
eosinofile celler frigjor mtDNA. Dette skjer
som ledd i et antibakterielt forsvar hvor
mtDNA «fanger» bakterien som et bidrag til
immunresponsen (40). Frigjering av nevro-
nalt mtDNA via en perifer inflammatorisk
trigger kan derfor eke eller opprettholde
inflammasjonsprosessen.

Alternativt kan akkumulering av skadet
mtDNA, for eksempel grunnet oksidativ
skade som ved multippel sklerose, frigjores
og medfere det samme (41). Ved en eventuell
«innside-ut-mekanisme» kan man tenke seg
en mer direkte mitokondriemediert meka-
nisme, hvor frigjort eller skadet nevronalt
mtDNA faktisk er triggeren som igangsetter
en immunrespons.

Konklusjon

Patogenesen bak multippel sklerose er kom-
pleks, og forskjellige sykdomsmekanismer
som inflammasjon og nevrodegenerasjon er
involvert i patogenesen. Mitokondriedys-
funksjon ser ut til & bidra til kompleksiteten.
Okt forstaelse av sykdomsmekanismer og
mitokondrienes rolle kan vare av betydning
for fremtidige behandlingsmuligheter.
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