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Astrocyter är den vanligast förekommande typen 
av gliaceller i det centrala nervsystemet hos däggdjur. 
Länge trodde man att dessa celler enbart hade en stödje-
funktion i hjärnan som support för nervceller. Under de 
senaste årtionden har det dock framkommit att dessa cel-
ler har flertalet viktiga funktioner, är nödvändiga för 
hjärnans normala funktion och är involverade i många 
om inte alla neurologiska sjukdomar.1 Bland annat till-
handahåller astrocyter näring till nervceller, de tar upp 
överflödiga signalsubstanser för att begränsa neurotoxi-
citet, de kommunicerar via kanalförbindelser, koordine-
rar nervcellsaktivitet, skickar kalciumsignaler genom att 
reglera sina nivåer av intracellulärt kalcium samt stödjer 
bildningen av synapser. Astrocyter kan även kontrollera 
vattenbalans, via vattenkanaler, och blodflöde vid sina 
kontakter med blodkärl vilket är en del av blod-hjärn-
barriären. Astrocyter bidrar även till immunförsvaret i 
hjärnan; de kan till exempel svara på skador och inflam-

mation i hjärnan genom att frisätta signaleringsmoleky-
ler, så kallade cytokiner.

Forskning på astrocyter har till stor del begränsats till 
musmodeller eftersom det är svårt att få tillgång till 
mänsklig hjärnvävnad och att det är mycket komplicerat 
att odla fram dessa celler från människa. Studier har vi-
sat att det är stora och fundamentala skillnader mellan 
mänskliga och musastrocyter. Bland annat är mänskliga 
astrocyter mycket större, morfologiskt mer komplexa och 
kontaktar avsevärt mycket fler synapser än astrocyter i 
möss. Det är därför mycket viktigt att utveckla nya me-
toder för att framställa mänskliga astrocyter.

Pluripotenta celler såsom embryonala stamceller (ES-
celler), utvunna från det tidiga fostret, och inducerat plu-
ripotenta stamceller (iPS-celler), skapade från somatiska 
celler som till exempel hudceller, har förmågan att mog-
na ut till alla olika typer av celler i kroppen.2,3 Sedan 
dessa ES-/iPS-celler isolerades och framställdes för första 
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”Astrocyter bidrar även till immunförsvaret i 
hjärnan; de kan till exempel svara på skador 
och inflammation i hjärnan genom att frisätta 
signaleringsmolekyler, så kallade cytokiner.”
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gången har flera metoder utvecklats för att odla fram olika 
typer av celler, bland annat astrocyter. De traditionella me-
toderna är dock oftast komplicerade och mycket tidskrävan-
de. Det kan ta flera månader att få fram funktionella astro-
cyter från mänskliga ES-/iPS-celler.

TRANSKRIPTIONSFAKTORER INDUCERAR DIFFERENTIERING 

AV STAMCELLER TILL ASTROCYTER

I min forskargrupp är vi intresserade av hur åldrande och 
neurodegenerativa sjukdomar påverkar hjärnan och dess cel-
ler. För att förstå dessa processer använder vi oss av Crispr/
Cas9, den populärt så kallade gensaxen, för att introducera 
sjukdomsframkallande mutationer i mänskliga ES-celler 
som vi sedan differentierar till nervceller och på så sätt skapa 
modeller av dessa sjukdomar. I ett sådant projekt vi jobbar 
med blev det uppenbart att det inte var tillräckligt att stu-
dera enbart nervceller utan även viktigt att studera astrocyter 
och deras interaktion med andra celler. 

Eftersom de existerande protokollen för att framställa ast-
rocyter från stamceller är komplicerade och extremt tidskrä-
vande bestämde vi oss för att utveckla en ny bättre metod.4 

Isaac Canals, post-doc i mitt laboratorium, är försteförfattare 
av studien och den som tillsammans med andra forskare vid 
Lunds universitet drivit projektet. 

Vi baserade våra försök på tidigare resultat där överut-
tryck av gener och transkriptionsfaktorer som är involverade 
i bildningen av nervceller har visats kunna omprogrammera 
både hudceller och stamceller till nervceller.5  

Vi identifierade först ett antal transkriptionsfaktorer 
(NFIA, NFIB och Sox9) som är viktiga, under embryonal 
utveckling, för bildandet av astrocyter och även visats kunna 
omprogrammera hudceller från möss till astrocyter.6 Sedan 
använde vi oss av virus för att överuttrycka dessa faktorer i 
humana embryonala stamceller. Vi testade olika kombina-
tioner av NFIA, NFIB samt Sox9 och kom fram till att 
NFIB eller NFIB tillsammans med Sox9 på ett mycket ef-
fektivt och snabbt sätt inducerade stamcellerna att bilda ast-
rocyter [figur 1]. Man kan säga att dessa transkriptionsfak-
torer driver på och påskyndar utvecklingen av astrocyter 
samtidigt som vi i cellodlingsmediet tillsätter faktorer som 
hjälper till utvecklingen. Detta gör att stamcellerna inte har 
något annat val än att snabbt bilda astrocyter.

Figur 1: Schematisk bild (övre) som visar metoden. Stamceller infekteras med virus som bär på transkriptionsfaktorerna Sox9 och Nfib, 
celler som uttrycker faktorerna selekteras och odlas i medium som möjliggör bildandet av astrocyter som sedan analyseras vid olika 
tidpunkter. Graf (nedre, vänster) som visar att över 90 procent av cellerna uttrycker det astrocytspecifika proteinet Vimentin efter 7, 
14 och 21 dagar. Graf (nedre, mitten) som visar att metoden är mycket effektiv och genererar 2–7 gånger så många astrocyter (GFAP-, 
S100B- och Vimentin-positiva celler) som startmängden stamceller. Bild (nedre, höger) visar exempel på inducerade astrocyter färgade 
för astrocytmarkören GLAST och Phalloidin för att tydliggöra morfologin. Bilder från Isaac Canals, Nature Methods.

Figur 1
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Redan efter en till två veckor hade stamcellerna drama-
tiskt ändrat sin morfologi till stjärnformade celler med 
komp lexa utskott som mycket väl efterliknar morfologin hos 
mänskliga astrocyter. Vi kallar dessa celler inducerade astro-
cyter eller förkortat iAs. Att det är möjligt att framställa ast-
rocyter på så kort tid som ett par veckor är en fantastisk för-
bättring av de existerande metoderna som kräver flera må-
nader för att producera liknande celler.

INDUCERADE ASTROCYTER HAR EN LIKNANDE FENOTYP 

SOM HOS MÄNSKLIGA ASTROCYTER

För att säkerställa att iAs inte bara ser ut som, utan verkligen 
är astrocyter så undersökte vi med färgningar vilka proteiner 
de uttrycker. Vi kunde visa att över 90 procent av cellerna 
uttryckte kända astrocytmarkörer såsom GFAP, S100b och 
Vimentin redan efter en vecka. De uttryckte även andra vik-
tiga astrocytmarkörer som GLAST och Aldh1l1. En annan 
viktig egenskap hos mogna mänskliga astrocyter är att de 
slutar att dela sig vilket skiljer dem från stamceller och omog-
na astrocyter som kontinuerligt delar sig. De astrocyter vi 
framställer slutar att dela sig efter 2–3 veckor, ett tecken på 
att de snabbt mognar.

Vi kunde dessutom visa att vår metod är mycket effektiv. Vi 
beräknar att två till sju gånger så många astrocyter som start-
mängden stamceller kan bildas med vår metod. Detta innebär 
att stora mängder astrocyter kan produceras på kort tid.

För att se hur väl iAs överensstämmer med astrocyter i 
den mänskliga hjärnan, jämförde vi genuttrycket i individu-
ella celler med hjälp av kvantitativ singel cell-PCR. Resulta-

Figur 3: Immunofluoroscensbilder som visar 1) att iAs inmärkta med GFP (gröna) överlever i mushjärnor efter transplantation. 2) Att trans-
planterade astrocyter (gröna) kontaktar CD31 inmärkta (violetta) blodkärl och uttrycker vattenkanalen AQP4 (gult) på karaktäristiskt sätt. 
3) Att astrocyter tillverkade från normala stamceller (WT) uttrycker de astrocytspecifika proteinerna GFAP (grönt) och S100B (violett) 
medan 4) stamceller som bär på mutationen för Alexanders sjukdom (AxD) ger upphov till astrocyter där GFAP aggregerar. Cellkärnor 
är infärgade blåa. Bilder från Isaac Canals, Nature Methods.

”Att det är möjligt att framställa 
astrocyter på så kort tid som ett 
par veckor är en fantastisk förbätt-
ring av de existerande metoderna 
som kräver flera månader för 
att producera liknande celler.”

Figur 2

Figur 3

Figur 2: Figuren visar exempel på funktionalitet hos inducerade astrocyter. Grafen (vänster) visar att inducerade astrocyter (B och SB) 
tar upp glutamat lika effektivt som normala astrocyter. Fas-kontrast- och fluoroscensbilder (höger) visar att inducerade astrocyter har 
förmågan att bilda kanalförbindelser och på så sätt kunna sprida biocytin (färgat i grönt) från cell till cell. P=pipett där biocytin injice-
rats. Pilarna visar den injicerade cellen. Cellkärnor är infärgade blåa med Hoechst. Bilder från Isaac Canals, Nature Methods.



28   neurologi i sverige nr 1 – 1928  neurologi i svesverversveriggge g nrnrnr 1nr  – 19

Kliniken i fokusGrundforskning

ten från dessa försök visade att iAs är en homogen population 
av astrocyter och har ett genuttryck som mycket väl liknar 
det hos astrocyter framodlade från kirurgiskt avlägsnad 
hjärnvävnad från patienter.

HAR SAMMA FUNKTIONER SOM MÄNSKLIGA ASTROCYTER

Som nämnts tidigare har astrocyter många och viktiga funk-
tioner i den mänskliga hjärnan. Om de celler vi framställer 
skall ha någon nytta för forskning och eventuella framtida 
behandlingar måste de vara funktionella. Vi testade därför 
om de astrocyter vi framställer med vår metod uppvisar dessa 
funktioner samt jämförde dem med normala astrocyter. Re-
sultaten visade att iAs kan utföra alla testade funktioner på 
liknande sätt som astrocyter från den mänskliga hjärnan. De 
kan bland annat återuppta glutamat, bilda kanalförbindelser, 
skicka kalciumsignaler, svara på inflammationsstimuli ge-
nom att utsöndra cytokiner och stödja bildningen av synapser 
mellan nervceller [figur 2]. Detta är ännu ett bevis för att de 
celler vi framställer verkligen är astrocyter och ett mycket 
viktigt framsteg eftersom vi nu på ett bättre och enklare sätt 
kan studera dessa processer.

KAN ANVÄNDAS FÖR TRANSPLANTATION

Det mest betydande användningsområdet för stamcellsderi-
verade astrocyter är för forskning på deras normala funktion 
och för att studera sjukdomar. De skulle dock teoretisk även 
kunna användas för transplantation till hjärnan vid sjukdo-
mar där astrocyter dör eller skadas. Vi testade därför om de 
astrocyter som vi framställer har möjlighet att överleva och 
integrera i hjärnan på möss efter transplantation.

Vi injicerade iAs i hjärnan på både nyfödda och vuxna 
immundefekta möss och analyserade hjärnorna efter en till 
tre månader. Dessa försök visade att iAs överlevde både i 
hjärnan hos nyfödda och vuxna djur, att de fortsatt hade ast-
rocytlik morfologi och uttryckte astrocytspecifika proteiner. 
Vi visade även att de integrerat i hjärnvävnaden eftersom de 
även efter transplantation hade funktionella kanalförbindel-
ser med både transplanterade och endogena celler i mushjär-
norna. De transplanterade cellerna visade även tecken på att 
ta del i blod-hjärnbarriären eftersom de ofta hade utskott som 
kontaktade blodkärl. I dessa kontakter uttryckte de också 
vattenkanaler på ett för astrocyter korrekt sätt. Att iAs kan 
överleva och integrera i hjärnan på möss stödjer ytterligare 
vår slutsats att de är likvärdiga normala mänskliga astrocyter 
och att de i framtiden potentiellt skulle kunna användas te-
rapeutiskt [figur 3].

GER NY KUNSKAP OM NEUROLOGISKA SJUKDOMAR 

Eftersom vi är intresserade av att skapa modeller av neurolo-
giska sjukdomar var det viktigt för oss att bevisa att de astro-
cyter vi skapar verkligen kan efterlikna symtom hos patienter. 
Vi valde därför att studera Alexanders sjukdom, en demyeli-
nerande sjukdom som uppstår på grund av mutationer i en 
gen som specifikt uttrycks i och orsakar problem i astrocyter. 
Även om astrocyter sannolikt är involverade på ett eller annat 
sätt i alla neurologiska sjukdomar, så är Alexanders sjukdom 
en av de få där det är klart att problemet ligger i astrocyterna. 

Vi använde oss av CRISPR/Cas9 för att introducera en 
sjukdomsframkallande mutation i den astrocytspecifika ge-
nen GFAP i mänskliga embryonala stamceller. Sedan an-

Forskargruppledare Henrik Ahlenius (vänster) och post-doc Isaac Canals (höger) som tillsammans med andra forskare vid Lunds uni-
versitet ligger bakom studien. Bild från Claire McKay.
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vände vi oss av vår metod för att tillverka astrocyter från 
normala och muterade stamceller. När vi sedan jämförde 
dessa såg vi att det bildades proteinaggregat innehållande 
GFAP i de muterade cellerna men inte i de normala astrocy-
terna. Aggregering av GFAP är ett av de mest tydliga tecken 
på Alexanders sjukdom i patienter och detta kunde alltså 
återspeglas med vår metod. Vi kunde även visa att uttrycket 
av vissa gener och kalciumsignalering var annorlunda i mu-
terade jämfört med normala astrocyter, något som har före-
slagits vara förändrat i patienter med Alexanders sjukdom.

Dessa försök visar att vår metod kan användas för att ge-
nerera betydande ny kunskap om sjukdomsmekanismer, ska-
pa modeller av och utreda astrocyters roll i neurologiska sjuk-
domar.

SAMMANFATTNING

Sammanfattningsvis har vi utvecklat en överlägsen metod 
för att snabbt och effektivt generera mänskliga astrocyter 
från embryonala stamceller. Dessa inducerade astrocyter är 
mogna, fullt funktionella och efterliknar mycket väl astrocy-
terna i den mänskliga hjärnan. De kan användas för trans-
plantation och för att skapa cellbaserade modeller av sjukdo-
mar i hjärnan. Vår metod kommer att bli mycket viktig för 
forskningen på astrocyters normala funktion och deras roll i 
neurologiska sjukdomar. 

Studien har redan haft stor internationell genomslags-
kraft, många laboratorier runt om i världen börjar nu an-

vända vår metod och detta har lett till flertalet spännande 
samarbeten. I min grupp kommer vi nu att använda vår me-
tod för att studera astrocyters roll i svåra neurologiska sjuk-
domar såsom åldersrelaterade demenssjukdomar och demy-
elinerande sjukdomar.

HENRIK AHLENIUS
PhD, docent, Lunds Stamcellscentrum, 
Lunds universitet
henrik.ahlenius@med.lu.se
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