Parkinsons

Under de senaste aren har forskningen inom stamcellsomradet resulterat i en allt storre
kunskap om hur man odlar och specialiserar stamceller. Siktet ar nu installt pa att inleda
de forsta kliniska studierna kring stamcellsterapi vid Parkinsons sjukdom inom nagra ar.

| denna artikel beskriver Malin Parmar, professor i celluldar neurovetenskap och chef foér
forskargruppen utvecklings- och regenerativ neurobiologi, Lunds universitet, den forskning
som ligger till grund fér dagens optimism om att snart kunna erbjuda personer med

Parkinsons sjukdom denna behandling.

Parkinsons sjukdom &dr en vanlig neurodegenerativ
sjukdom som péverkar uppskattningsvis 10 miljoner min-
niskor virlden 6ver. Bara 1 Sverige diagnostiseras ungefir en
av hundra personer 6ver 60 ir med Parkinsons sjukdom.
Sjukdomen ir 1 de flesta fall inte drftlig och man vet inte rik-
tigt varfor vissa individer drabbas. Diremot vet man att sjuk-
domen leder till en progressiv forlust av en viss typ av celler 1
hjdrnan, de dopaminproducerande nerveellerna. Dessa celler
finns djupt inne 1 hjirnan i substantia nigra och sinder diri-
fran utskott till en del av hjidrnan som kallas striatum, dir de
frisitter signalsubstansen dopamin. Dopaminet ir viktigt for
att vi ska kunna réra oss pd ett korrekt sitt. Vid Parkinsons
sjukdom leder dirfor bristen pd dopamin till symtom sisom
stelhet, simre rorelsefésrmaga och skakningar.

Med hjilp av likemedel som 6kar dopaminhalten i hjir-
nan brukar man dterfd f6rmdgan att réra sig normalt igen.
Med ritt medicin kan man leva ungefir som vanligt under
ménga 4r, men pa sikt blir det svdrare och svdrare att hitta
en jimn och bra dos av dopaminersittande medicin. Den
livslinga behandling som krivs leder ocksd pd sikt till olika
typer av biverkningar.

UTVECKLING MOT CELLTERAPI

Sverige har linge legat i forskningsfronten gillande dopamin
och nya behandlingar for Parkinsons sjukdom. Ar 2000 fick
Arvid Carlsson Nobelpriset 1 medicin for sin upptickt av
dopamin och under 1990-talet utférde ett forskarteam lett av

Anders Bjorklund och Olle Lindvall (bida professorer vid
Lunds universitet) revolutionerande transplantationer av
nerveeller fran foster till parkinsonpatienter. Cellerna him-
tades frin de delar i fosterhjirnan dir dopamincellerna ut-
vecklas och tanken var att ersitta de skadade nervcellerna
med friska dopaminproducerande nerveeller. P4 s3 sitt skul-
le man kunna slippa dopaminersittande medicin och de bi-
verkningar dessa pd sikt resulterar i.

Sedan dessa banbrytande studier i Lund har manga lik-
nande transplantationer skett éver hela viirlden. Resultatet
har varierat, men en del av patienterna har fatt en god och
lingvarig effekt av sitt transplantat. Just nu pagdr en ny EU-
finansierad klinisk studie som heter TransEuro (www.tran-
seuro.org.uk), dir patienter transplanteras i Lund och Cam-
bridge. Aven i TransEuro-studien transplanterar man dopa-
minceller frin fostervivnad. Milet med denna nya studie dr
att bittre forstd hur man kan f sd manga patienter som méj-
ligt att uppnd en god effekt av sitt transplantat. Samtidigt
banar studien vig fér nya stamcellsbaserad behandlingar.

Detta dr viktigt dd det framfor allt ir tillgdngen pd foster-
celler som gor att denna typ av behandling endast ér tillgiing-
lig for ett fatal patienter. For att mojliggora en standardbe-
handling tillgiinglig for médnga patienter, ir det dirfor absolut
nédvindigt att utveckla en metod for att ta fram en obegrin-
sad mingd dopaminceller som kan anviindas vid transplan-
tationer virlden 6ver. For detta vinder man sig till stamceller.

Nya stamcellsbehandlingar for
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Figur 1: Stamceller. En stamcell &r en omogen cell som &nnuinte
blivit specialiserad. Den kan dela sig och bilda fler stamceller vil-
ket kallas sjalvférnyelse (1). Den kan ocksa dela sig for att bilda
specialiserade celler sasom hudceller, blodceller och nervcel-
ler (2).
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STAMCELLER

En stamcell idr en cell som dnnu inte har blivit specialiserad.
Den kinnetecknas av sin formdga till sjilvfornyelse, det vill
siiga en formdga att dela sig och bilda fler stamceller, samt sin
forméga att bilda specialiserade celler (Figur 1).

Det finns méinga olika typer av stamceller (se faktaruta).
Den celltyp som idr mest lovande nir det giller produktion
av dopaminceller for klinisk tillimpning vid Parkinsons sjuk-
dom ir de embryonala stamcellerna. Dessa stamceller isoleras
fran vildigt tidiga embryon som blivit 6ver vid provrorsbe-
handlingar.

De forsta cellerna frin si pass tidiga minskliga embryon
isolerades och odlades redan 1998 1 USA. Dock visade det sig
vara svirare dn man trott att styra dessa stamceller s att de
bildar mogna dopaminceller. Genom att hirma de signaler
som cellerna normalt utsitts for under utvecklingen i emb-
ryot, lyckades man till sist att skapa dopaminceller frin dessa
stamceller."” Ndgot &r senare publicerades viktiga prekliniska
studier i en rdittmodell av Parkinsons sjukdom. Dessa studier
visade att dopaminceller skapade fran stamceller dverlever,

mognar och fungerar precis lika bra som de nerveeller frin
fostervivnad som man tidigare anvint p patienter och som
visat sig ha god effekt 1 kliniska studier.’ Nu kan man alltsd
skapa den mingd dopaminceller av hég kvalitet som krivs
for att behandla manga patienter med transplantationer (Fi-
gur 1).

Men viigen mot patientnyttan av stamceller dr ling, och
man ska komma ihdg att denna typ av banbrytande stam-
cellsbehandling dnnu inte testats pd nigon minniska. Vi vet
nu hur dessa celler kan skapas i stor skala och med den typ
av metoder som krivs for att kunna anvindas rutinmissigt
for medicinsk behandling. Men det terstr dnnu nigot dr av
viktiga kvalitets- och sikerhetstester innan de forsta kliniska
studierna i virlden kan pabérjas.

VAGEN MOT PATIENTSPECIFIKA BEHANDLINGAR

De stamceller som 1 dag ir pa vig i rask takt mot klinisk an-
vindning isoleras alltsd frin fertiliserade dgg som blivit 6ver
frdn provrorsbehandlingar, vilket ér ett bittre alternativ ir de
celler frin aborterade foster som anviints tidigare. Metoden
ir bittre d& tillgdngen till celler nu inte dr en begrinsning,
men ocksd for att man kan sikerstilla att alla patienter har
mojligheten att f3 ritt mingd kvalitetstestade celler av god
kvalitet, vilket man inte kan géra med fosterceller som varie-
rar bide 1 kvalitet och antal.

Men utvecklingen stannar inte dir utan mycket ny och
spinnande forskning pdgdr 1 dag som pi sikt kommer att
leda till nya méjligheter f6r patienten — specifika skriddar-
sydda behandlingar. Grunden till detta dr upptickten att
man pi ett enkelt sitt kan programmera om vanliga hudcel-
ler till pluripotenta stamceller genom att tillsitta fyra nya ge-
ner. Detta banbrytande fynd rapporterades av ett japanskt
forskarlag for 10 &r sedan,” och redan sex ar senare, 2012,
tilldelas Professor Shinya Yamanaka Nobelpriset f6r denna
hipnadsvickande upptickt.

Stamceller som skapas genom denna typ av omprogram-
mering kallas inducerade pluripotenta stamceller (iPS-celler).
iPS-celler dr mycket lika embryonala stamceller och de delar
egenskaper sdsom sjilvfornyelse och pluripotens (se fakta-

ruta). De kan ocksd styras att mogna till dopamin pd samma

Dopaminerga neuroner
Iprogenitorer

B. ES celler /_>
L LA .
o fn patnt

2
S
-]
f)
4
4

i

| 2
A. Fetal mesencefalon

AN

Dopaminerga neuroner
Iprogenitorer

g Blastocyst

Dopaminerga neuroner

Hudceller
- -
- 3 -
Omprogrammering
Figur 2: Olika kallor till
dopaminceller for trans-
plantation. Kliniska stu-
Direkt ome ® @ dier med goda resultat
programmering . .
D. iN celler har utférts med celler fran

@® c.iPSceller

fosterhjarnan (A) och lik-
nande celler kan nu skapas
fran stamceller (B). Pa sikt
v hoppas man &ven kunna
anvanda sig av patientens
egna celler, som férst om-
programmeras till stamcell
(C) eller direkt till en nerv-
cell (D). Illustration: Ulrika
Blank Savukinas.

{/progenitorer

44 neurologi i sverige nr1-17



sitt som embryonala stamceller och pd sikt banar detta vig
for mojligheten att erhilla patientspecifika celler for trans-
plantation (Figur 2).

Men idven om iPS-celler har transplanterats till gat pd en
patient i Japan, finns det en osikerhet kring hur stabila och siik-
ra dessa celler ir, vilket det just nu forskas kring virlden 6ver.

P4 senare tid har en ny metod for att programmera om
hudceller direkt till dopaminceller, utan att passera stamcells-
stadiet utvecklats (Figur 2).*” Denna metod ér snabbare, enk-
lare och kringgir minga av de sikerhetsfrigor som hér sam-
man med iPS-celler. Cellerna som benimns inducerade nerv-
celler (iN-celler) ir siledes ett lovande alternativ till iPS-cel-
ler for att skapa patientspecifika celler for terapi. Innan si-
dana celler kan anvindas i kliniska prévningar, dr det dock
viktigt att utveckla tekniken f6r omprogrammering sd att
den gors pd ett sitt som ir sikert for patienterna.

ETISKA FRAGOR | SAMBAND MED NYA CELLKALLOR
Stamceller och stamcellsbaserade terapier dr mycket omskrivna
i media. Detta kan skapa orealistiska f6rvintningar hos allmin-
heten, inklusive patienter och deras vardgivare. Det dr dirfor
viktigt med tydlig och korrekt information, och en 6kad inter-
aktion mellan forskare, allminhet och patienter idr 6nskviird.

Nir stamcellsforskningen nirmar sig en klinisk anvind-
ning, uppstir ocksd minga nya etiska frigestillningar som
man madste forhdlla sig till. Som med alla nya terapier och
likemedelsbehandlingar som inte tidigare anvints pd minn-
iskor finns oundvikligen kunskapsluckor och obesvarade fré-
gor. Detta gor det till exempel svirt att exakt bedéma risker
och fordelar med en experimentell behandling, vilket 1 sin
tur kan gora det svirt for individerna som ingér i dessa kli-
niska studier att ge informerat samtycke. Dessutom kan det
uppkomma frigor om vem som ska ha tillgdng till den nya
behandlingen och hur behandlingen ska finansieras.

Nya stamcellsbehandlingar under utveckling maste dirfor
beforskas och diskuteras dven med avseende pa frigor som
ror medicinsk etik. Utgdngspunkten méste alltid vara befint-
liga nationella och internationella lagar och riktlinjer, och
nodvindiga uppdateringar av sidana riktlinjer méste goras
innan vi kan ta dessa behandlingar till de forsta kliniska
prévningarna i méinniska.

SAMMANFATTNING

De senaste dren har varit hiindelserika och spinningsfyllda
inom stamcellsfiltet. Vi har lirt oss mycket mer om hur man
odlar stamceller, hur man framstiller specialiserade celler
och vilka sorters stamceller som har storst potential att kom-
ma till nytta for patienter. Inom filtet stamcellsterapi for Par-
kinsons sjukdom har vi nu kommit sd ldngt att det ir mojligt
att skapa dopaminceller frdn stamceller som fungerar precis
lika bra som de fosterceller som tidigare anvints 1 kliniska
studier. Siktet ir nu instillt mot att anvinda dessa celler i
kliniska studier inom ndgra ar.

Dopaminceller och Parkinsons sjukdom ligger alltsd 1
framkanten vad giller utveckling av nya stamcellsbaserade
behandlingar och med tid hoppas vi pa liknande behand-
lingar dven f6r andra sjukdomar och skador i hjirnan. Vi gir
en spinnande framtid till métes, men det dr nog si viktigt

att skynda langsamt, s att de nya behandlingar som ir pa
viig fram dr bade siikra och effektiva.

MALIN PARMAR/Foto: Kennet Ruona
Professor i cellulir neurovetenskap och
forskargruppschef, utvecklings- och regenerativ
neurobiologi, Lunds universitet
malin.parmar@med.lu.se

REFERENSER:

1. Kirkeby A, et al. Generation of regionally specified neural
progenitors and functional neurons from human embryonic
stem cells under defined conditions. Cell reports 2012; 1:703-714,
doi:10.1016/j.celrep.2012.04.009.

2.Kriks S, et al. Dopamine neurons derived from human ES cells
efficiently engraftin animal models of Parkinson’s disease. Na-
ture 2011; 480:547-551, doi:10.1038/nature10648.

3. Grealish S, et al. Human ESC-Derived Dopamine Neurons Show
Similar Preclinical Efficacy and Potency to Fetal Neurons when
Grafted in a Rat Model of Parkinson’s Disease. Cell Stem Cell
2014; 15:653-665, d0i:10.1016/j.stem.2014.09.017.

4. Kirkeby A, et al. Predictive Markers Guide Differentiation to Im-
prove Graft Outcome in Clinical Translation of hESC-Based Thera-
py for Parkinson’s Disease. Cell Stem Cell 2017. In Press.

5. Chari S and Mao S. Timeline: iPSCs--The First Decade. Cell 2014;
164:580, doi:10.1016/j.cell.2016.01.023.

6. Caiazzo M, et al. Direct generation of functional dopaminergic
neurons from mouse and human fibroblasts. Nature 2011; 476:224-
227, doi:10.1038/nature10284.

7. Pfisterer U, et al. Direct conversion of human fibroblasts to
dopaminergic neurons. Proceedings of the National Academy
of Sciences of the United States of America 2011; 108:10343-10348,
doi:10.1073/pnas.1105135108.

FAKTARUTA OM STAMCELLER

* Den manskliga kroppen bestar flera hundra olika typer
av specialiserade celler sasom muskelceller, nervcel-
ler, fettceller och hudceller. Alla specialiserade celler
harstammar fran stamceller. En stamcell ar en cell som
annu inte ar specialiserad.

* Olika typer av stamceller har olika nivaer av potential
att bilda specialiserade celler. En stamcell som kan
bilda varje typ av cell i kroppen kallas pluripotent, en
stamcell som endast kan bilda vissa typer av celler
(t.ex. alla celler i blodet, men inte celler i andra organ)
kallas multipotent, och en stamcell som endast bildar
en specialiserad celltyp kallas unipotent.

* Vavnadsspecifika stamceller finns i den vuxna kroppens
olika organ och kan oftast bara ge upphov till cellerna
i denna vavnad, vilket gor att de anses multipotenta.

* Embryonala stamceller hdarstammar fran en liten grupp
av celler i det tidiga embryot (5-7 dagar) och anses
pluripotenta eftersom de kan bilda alla typer av cel-
ler i kroppen.

* Nyligen upptéckte forskare att en mogen helt specia-
liserad cell, till exempel en hudcell, kan omprogram-
meras och pa sa vis fa egenskaper som efterliknar
de hos en embryonal stamcell. Dessa ar kinda som
inducerade pluripotenta stamceller (iPS-celler).
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