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Sammandrag

Parkinsons sjukdom (PS) ar den mest vanligt forekommande neurologiska sjukdomen efter
Alzheimers sjukdom. Sjukdomen drabbar mestadels aldre manniskor och vanliga motoriska
symtom é&r stelhet, langsamma kroppsrorelser, instabil kroppshallning. Icke motoriska
symtom ar blodtrycksfall, nedstamdhet, depression. PS paverkar det centrala nervsystemet
genom en forlust av en celltyp kallad A9 dopaminerga neuroner i substantia nigra, omradet i
basala ganglierna lokaliserat i storhjarnan under hjarnbarken. En av orsakerna till forlusten av
de dopaminerga neuronerna ar utvecklandet av Lewykroppar. De ar sma sfariska
proteinstrukturer som ger upphov till celldod i hjarnan, dessa kroppar ar uppkallade efter den
tyske lakaren Friedrich Heinrich Lewy. Hittills & medicinering med L-dopa och DBS, Deep
Brain Stimulation, de mest beprdévade behandlingsmetoderna for att behandla patienter med
PS. For att patienten ska ha mojlighet att aterga till ett normalt liv igen forséker man i
dagslaget med stamcellstransplantationer att ersétta skadade dopaminerga neuroner, som
blivit degenererade under sjukdomsforloppet, med nya friska dopaminerga neuroner. Genom
cellterapibehandlingen reduceras patientens motoriska symtom och den dopaminerga nivan
okar i striatum. I den hér litteraturstudien har jag undersokt och jamfort studier pA manniskor
med andra studier dar man har tillampat tva behandlingar pa primater och rattor som
forsoksorganismer. 6-OHDA och MPTP é&r tva neurotoxiska behandlingar som anvands for att
frambringa liknande symtom som patienter med PS upplever. Symtomen behandlades sedan
genom att transplantera in friska dopaminerga neuroner in vitro i individens hjarna. | den har
studien undersoks ocksa hur tre olika typer av stamceller kan anvandas i cellterapi och
undersoker aven vilken eller vilka av dessa som &r effektivast, for att generera dopaminerga
neuroner till hjarnan. De tre typerna &r pluripotenta stamceller, inducerade pluripotenta
stamceller (IPS-celler) och multipotenta stamceller (MS-celler). Embryonala stamceller (ES-
celler) som tillhor klassen pluripotenta stamceller visar sig bast lampade i
stamcellstransplantationer eftersom de kan differentiera till nastan vilken celltyp som helst i
kroppen. Transplantationsforsok med stamceller pa humana patienter har genomforts med
varierande resultat. Resultaten baseras pa de kliniska aspekterna som man maste ha i atanke.
Risken for kontaminering hos stamcellerna kan leda till teratomer” vid
transplantationstillfallet, ohejdad celltillvaxt, som leder till att de transplanterade stamcellerna
i hjarnan dor. | framtiden kravs en hel del forskning for att forsta bakgrunden till
sjukdomsforloppet hos patienter med PS och hur man pa ett sakrare sétt kan transplantera in
stamceller.

Inledning

Parkinsons sjukdom (PS)

Sjukdomen upptacktes for forsta gangen ar 1817 av Dr. James Parkinson genom
dokumenterade observationer av sin egen tradgardsmastare. Vid upptéackten fick sjukdomen
namnet shaking palsy?, senare fick den namnet Parkinsons sjukdom (PS) (Singh et al. 2007).
PS &r efter Alzheimers sjukdom den mest forekommande neurodegenerativa sjukdomen som
finns idag (Dauer & Przedborski 2003). Ungeféar 10 miljoner méanniskor runt om i varlden
lever idag med PS, varav cirka 4 % av de patienter som har sjukdomen diagnostiseras innan
50 ars alder (parkinsonsdiseasefoundation.org 2013). | Sverige har ungeféar 15 000 — 20 000
personer sjukdomen och varje ar diagnostiseras 2000 nya fall (vardguiden.se 2011). PS &r

Teratomer® = tumor som utgar fran stamceller

Shaking palsy2 = skakning pares, numera
kallat Parkinsons sjukdom



klart mest vanligt bland dldre manniskor, statistiskt sett 6kar sannolikheten ju &ldre man blir
att drabbas av sjukdomen (Tolouse & Sullivan 2008). Patienter med PS upplever bade
motoriska och icke motoriska symtom. De motoriska symtomen bestar av muskelskakningar,
stelhet, langsamma kroppsrorelser, instabil kroppshallning och balanssvarigheter (Singh et al.
2007). Icke motoriska symtom bestar av somnproblem, blodtrycksfall, depression och
nedstdmdhet (parkinsonguiden 2014). Patienten forsamras gradvis med tiden och dagliga
aktiviteter begransas pa grund av sjukdomen. I de flesta fall ar sjukdomsforloppet sa allvarligt
att det leder till allvarlig funktionsnedséttning hos patienten (Garcia-Borreguero et al. 2003).
Parkinsons sjukdom delas oftast in i tre stadier: symtomen lindras eller bromsas med
behandling, kallas for den tidiga fasen. Nar symtomen kommer och gar under dagen kallas
den for fluktuationsfasen. Efter en langre tid med sjukdomen, cirka 10 ar intraffar
komplikationsfasen, vilket innebér att patienten endast under korta perioder av dagen har full
rorlighet (socialstyrelsen 2013). Parkinsons sjukdom paverkar det centrala nervsystemet
(CNS) som hos vertebrater bestar av hjarnan och ryggmargen. Sjukdomen uppstar genom en
forlust av de dopaminerga neuroner® i substantia nigra som ar en del av basala ganglia i
storhjarnan. Det leder till att nivan av dopamin sjunker vilket i sin tur leder till de typiska
symtomen (Tolouse & Sullivan 2008). Né&r de férsta symtomen borjar visa sig ar endast 20 %
av de dopaminerga neuronerna fortfarande friska i omradet substantia nigra (Singh et al.
2007). Troliga orsaker som kan leda till PS hos patienten &r specifika mutationer i generna,
mutationerna forekommer mest om flera familjemedelemmar &r drabbade. Miljogifter och
andra miljofaktorer kan leda till att man utvecklar PS vid ett senare skede i livet
(Mayoclinic.org). En annan orsak till varfoér man utvecklar PS upptdcktes av en tysk lakare
vid namn Friedrich Heinrich Lewy. Genom att farga in snitt av hjarnvdvnad med
haematoxylin och eosin, de vanligaste infargningar som anvands inom histologi, kunde han se
att en av fargerna specifikt fargade in Lewykropparna. Lewykroppar ar proteinansamlingar
som finns narvarande vid degenerering av nervceller vid Parkinsons sjukdom. Deras storlek
och form varierar beroende pa var de ar lokaliserade i CNS (Holdorff 2010).

Syfte och fragestallningar

Cellterapi innebdr att man anvander nya friska stamceller for att behandla en sjukdom. |
framtiden vill man att den har metoden ska anvéndas for att bland annat bota Parkinsons
sjukdom, cancer och diabetes. | dag finns ett stort intresse att anvanda stamceller i cellterapi
som behandlingsmetod for att forsoka bota Parkinsons sjukdom. Detta innebar att man ersatter
degenererade dopaminerga neuroner genom att transplantera in friska stamceller. Genom
stamcellsbehandling aterstélls patientens funktionella formaga, det ar den enda behandlingen
hittills som kan visa att patienten kan aterga till sin normala funktionella férmaga igen (Singh
et al. 2007). Syftet med det hér litteraturarbetet &r att undersoka vilka fordelar och nackdelar
som finns med stamceller i cellterapi som behandlingsmetod. | den hér studien undersoks tre
olika stamceller: inducerade pluripotenta stamceller (IPS-celler), multipotenta stamceller
(MS-celler) och embryonala stamceller (ES-celler) som tillhor klassen pluripotenta stamceller
(PS-celler). Huvudfragestallningen ar: Vilken eller vilka stamceller &r effektivast som
behandlingsmetod i cellterapi for Parkinsons sjukdom? Vilka ar fordelarna och nackdelarna
med cellterapi? Vilka utmaningar finns det inom stamcellsforskningen?

Dopaminerga neuroner® = nervceller som signalerar
med dopamin



Dopaminerga neuroner

Dopamin tillhér gruppen katekolaminer, ett hormon som inséndras* av binjuremargen nar
man drabbas av psykisk stress och vid laga blodsockernivaer. Hormonet ar kopplat till
hjarnans beléningssystem som bland annat reglerar vart valbefinnande och koordination av
rorelser vilket i sin tur &r kopplat till de basala ganglierna. Dopamin bildas huvudsakligen av
dopaminerga neuroner som &r lokaliserade i den 6vre delen av hjdrnstammen i substantia
nigra. Pa svenska kallas substantia nigra for den svarta substansen pa grund av att
nervcellskropparna, soma®, som &r lokaliserad har har ett pigment som inneh&ller melanin.
Finmotoriken som koordinerar vara rorelser kontrolleras av dopaminerga neuroner i de basala
ganglierna. Sadana rorelser sker med hjélp av det somatiska nervsystemet, nerver som
reglerar de viljestyrda musklerna i kroppen, som bland annat pendling med armarna,
muskelrorelser och reglering av den mimiska ansiktsmuskulaturen. Nar man far PS dor de
dopaminerga neuronerna i substantia nigra som har férbindelse med de basala ganglierna. Till
de basala ganglierna hor strukturerna putamen, yttre skalkdarnan, caudate, svanskarnan och
nucleus accumbens, accumbenskarnan, alla tre stukturer kallas med ett samlingsnamn for
striatum, strimmiga kroppen. Utover dessa strukturer tillhér &ven substantia nigra, svarta
substansen och globus pallidus, den inre bleka k&rnan, de basala ganglierna. Nervcellernas
dopamindistribution fordelas aven till andra omraden dar beléningssystemet ingar, dessa
omraden inkluderar tinningloben, amygdala och frontalloben (hjarnguiden.se 2009). Figur 1
ger en Oversikt av hjarnans beléningssystem. Figur 2 visar ett tvarsnitt av de anatomiska
strukturerna i omradet basala ganglierna i hjarnan.
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Figur 1.

Substantia nigra ar lokaliserat i den 6vre delen av hjarnstammen, nervcellstyperna i det har omradet ingar i det
nigrostriatala systemet som gar anda upp till striatum, i de basala ganglierna, som reglerar var rorelsefunktion.
Precis under substantia nigra ligger ventrala tegment omradet, lite hdgre upp finns det mesolimbiska systemet
som reglerar hjarnans beloningssystem. Till beléningssystemet hor bland annat ventrala tegment omradet,
accumbenskarnan, frontalloben. Bilden &r omarbetad efter Shankar et al (2005).

Insondras® = inre sekretion av hormon till blodet

Soma® = nervcellens centrala del som reglerar
dmnesomsattning
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Figur 2.
De anatomiska strukturerna for de basala ganglierna. Omarbetad efter Gillies (1995).

Indelning av dopaminerga neuroner

Distributionen av dopaminerga neuroner stracker sig fran mellanhjarnan som bland annat
bestar av thalamus och hypotalamus, mitthjarnan som kontrollerar basala kroppsfunktioner
som bland annat syn, horsel, motorisk kontroll, temperaturreglering och luktcentra. Ett av de
betydelsefulla dopaminerga systemen i mellanhjarnan kallas for det nigrostriatala, férdelning
av dopaminerga neuroner i detta system sker fran substantia nigra och distribueras anda till
dorsala® striatum i de basala ganglierna. Detta system &r av betydelse for reglering av
frivilliga rorelser. De andra tva systemen kallas for de mesolimbiska och det mesokortikala.
De dopaminerga neuronerna som tillhér dessa system har sitt ursprung i det ventrala®
tegmentomradet (Shankar et al. 2005). Man uppskattar att ungefar 75 % av alla dopaminerga
neuroner &r lokaliserade i den ventrala delen av mellanhjérnan hos en vuxen individ. |
retrorubrala féltet, lokaliserat i mellanhjarnans ventrala del i tegmentomradet, hittar man A8
dopaminerga neuroner som &r involverade i hjarnans bel6ningssystem och kénslor. |
substantia nigra pars compacta kan man identifiera A9 dopaminerga neuroner (Hegarty et al.
2013a). Klassen A9 dopaminerga neuroner ar involverade i det motoriska systemet som
reglerar hjarnans posturala reflexer, postural fran lat. som betyder stallning och initiering av
rérelse. De dopaminerga neuronerna hittar man dven lateralt’ nara striatum i de basala
ganglierna. Den vanligaste orsaken till att PS uppstar ar att A9 dopaminerga neuroner
reduceras i mellanhjérnan i de basala ganglierna (Momcilovi¢ et al. 2012). | ventrala
tegmentomradet som ar involverat i beloningssystemet finner man A10 dopaminerga neuroner
(Hegarty et al. 2013a). De dopaminerga neuronerna i ventrala tegmentomradet ar
distribuerade i accumbenskérnan, luktknolen, del av luktcortex, septum, amygdala och
hippocampus (Shankar et al. 2005). A10 dopaminerga neuroner hittar man &ven i ventrala
striatum och i delar av limbiska systemet, dar vara kanslor skapas. Dessa neuroner paverkar
bland annat hur anpassningsbar hjarnan &r nar saker i din omgivning férandras (Momcilovic¢
et al. 2012). Figur 3 ger en tydlig bild av hjarnans beldningssystem.

Dorsala® = ryggsidan av en organism

Ventral® = lokalisering av anatomisk struktur ner mot buksidan hos en individ

Lateralt” = vid sidan om
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Figur 3.
Bilden visar de anatomiska strukturerna som &r kopplade till hjarnans beléningssystem. Bilden &r omarbetad
efter Fowler et al. (2007)

Traditionell behandling

Levodopa, L-dopa behandling

I dagsl&get anvander man Levodopa (L-dopa) som medicinering for att behandla patienter
med PS, vilket reducerar deras karaktéristiska skakningssymtom (Cools 2006). L-dopa 4r ett
forstadium till dopamin som tranger igenom blod-hjarnbarriaren och fordelas med hjalp av
hjarnans blodkérl ut i hjarnvédvnaden. Dopamin kan inte penetrera blod-hjarnbarriéren.
Medicineringen sker i borjan med lag dos for att efter ett tag succesivt 6kas for att ge
patienten basta mojliga lindring av symtomen. Patienten brukar uppleva en effekt av L-dopa
medicinering efter nagra veckors behandling och en maximal effekt kan droja upp till flera
manader (parkinsonforbundet.se). Hittills &r L-dopa den mest effektiva medicineringen vid
behandling av motoriska symtom (Tolouse & Sullivan 2008). Figur 4 illustrerar hur L-dopa
omvandlas till substansen dopamin i den presynaptiska terminalen i substantia nigra och
formedlas vidare via vesiklar som transmittor transportorer till den postsynaptiska terminalen
i striatum. En vesikel ar generellt sett en organell som oftast bara ar en lipidbubbla (Moussa et
al. 2006).
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Tyrosin omvandlas till L-dopa med hjalp av enzymet tyrosin hydroxylas. Ett annat enzym DOPA dekarboxylas,
omvandlar i sin tur L-dopa till dopamin. MAO stéar for monoamin oxidas A som &r ett enzym som degraderar
dopamin néar det inte beh6vs mer. Dopamin transporteras med vesiklar via exocytos fran den presynaptiska
&nden till den postsynaptiska terminalen i striatum, d&r dopamin binder till dopaminreceptorerna D1 och D2.
Bilden &r omarbetad efter Moussa et al. (2006).

Deep brain stimulation (DBS) behandling

En annan behandlingsmetod som finns idag ar eng. Deep Brain Stimulation (DBS) (djup
stimulering i hjarnan) (Bjorklund et al. 2001). DBS behandlingen gar ut pa att man opererar in
elektroder i hjarnan dar man skickar elektriska impulser med hog frekvens for att frigora
hormonet dopamin (Tolouse & Sullivan 2008). Man behdver fyra komponenter for att
genomfora en DBS behandling: en elektrod, en tunn ledning som man for in i en smal
6ppning i huvudet som opereras in i den specifika delen av hjarnan som ska stimuleras, en
forlangning som kopplas via en ledning till elektroden som gar under huden vid skallomradet
via nacken till ryggen. Den fjarde komponenten ar neurostimuleraren, dven kallad
pulsgeneratorn, som man opererar in under huden vid nyckelbenet. Den kopplas till
elektroden och forlangningen (parkinson.org 2014). Vid anvandning av den har metoden har
man lyckats stimulera subthalamuské&rnan (eng. subthalamic nucleus), figur 5, vilket bidragit
till ateretablering av patientens funktionella formaga och lett till att forbattra patientens
vardagliga liv (Witt et al. 2013). Hur sjukdomens fysiologiska orsak ar kopplad till
subthalamuské&rnan &r fortfarande ok&nd, men man vet att stimulering av den har delen med
DBS behandling forbéattrar PS patienters motoriska symtom. Prognosen efter en genomgangen
behandling ar positiv for de flesta patienterna med minskade symtom vid PS. | kombination
med L-dopa medicinering efter att man genomgatt DBS behandling har forskare observerat
reducerade motoriska symtom ndr det géller koordination av ofrivilliga muskelrorelser.
Nackdelen med DBS behandling i samband med anestesi® &r att sannolikheten ligger mellan
1-3% att drabbas av en infektion, stroke, kranieblddning eller annan typ av komplikation efter
behandlingen (parkinson.org 2014). | figur 5 kan man se de olika komponenterna som
anvands vid en DBS behandling samt lokalisering av subthalamuskarnan.

Anestesi® = beddvning av kroppens sinnesintryck
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Figur 5.

Figuren illustrerar de olika komponenterna som behdvs vid en DBS behandling. | bilden kan man se att
pulsgeneratorn ar inopererad vid nyckelbenet. Fran pulsgeneratorn gér en forlangning som kopplas till en ledning
som har foérbindelse med elektroden som ar lokaliserad i subthalamuskérnan. Omarbetad efter Lyons et al.
(2011).

Cellterapins historik inom Parkinsons sjukdom

Ar 1987 gav cellterapiforskningen resultat. D4 lyckades man genomféra den forsta kliniska
transplantationen av stamceller pa en patient genom att anvanda embryonal vavnad fran
mellanhjarnan av ett foster. Efter det har genombrottet har man lyckats genomféra den har
behandlingen pa fler an 400 patienter med PS (Nishimura & Takahashi 2013). Transplantation
av nya dopaminerga neuroner som ersétter degenererade neuroner &r ett lovande
tillvagagangsatt for behandling av PS (Singh et al. 2007).

Stamceller

Vad ar stamceller?

Stamceller definieras som celler som inte har en specialiserad funktion. Dessa celler kan dela
sig och ge upphov till ett stort antal differentierade, anvandbara och mogna stamceller.
Stamceller delas in i tre klasser: totipotenta, pluripotenta och multipotenta. Den Oversta
klassen i stamcellshierarkin kallas for totipotenta stamceller, de ar unika pa grund av sin
formaga att skapa alla mojliga celltyper i kroppen och i placentan. Klassen som kommer efter
de totipotenta kallas for den pluripotenta dven kallade embryonala stamceller (ES-celler) som
ar isolerade fran det inre cellagret fran eng. inner cell mass (ICM) fran blastocyter, ett
utvecklingsstadium hos ett embryo efter morula fasen, en cellklump som bestar av nio celler
eller fler. Till skillnad mot totipotenta stamceller kan ES-cellerna nastan ge upphov till alla
typer av differentierade stamceller i kroppen férutom i placentan. Man har under senare tid
lyckats utveckla en ny klass av pluripotenta stamceller som kallas inducerade pluripotenta
stamceller (IPS-celler) som har sitt ursprung fran vuxna somatiska celler, alla kroppens celler
forutom konscellerna. Multipotenta stamceller &r den tredje klassen som ger upphov till
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differentierade celltyper i organ och véavnader. De har formagan att aterskapa sig sjalva men
ar mer begrénsade &n pluripotenta stamceller, genom att de endast kan ge upphov till
differentierade celler av en viss typ (Parish & Arenas 2007). Neurala stamceller (NS-celler) &r
en klass av multipotenta stamceller som kan differentiera till tre celltyper i CNS: neuroner,
astrocyter och oligodendrocyter (Kim & de Vellis 2009). | figur 6 kan man se hur en stamcell
genom celldelning ger upphov till differentierade stamceller (nas-sites.org/stemcells 2013).
Figur 7 ger en dverblick av strukturen for de olika typer av stamceller som representeras av
klasserna totipotenta, pluripotenta och multipotenta stamceller (Wobus & Boheler 2005).
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Figuren visar hur en stamcell fran borjan inte har nadgon specialiserad funktion. De kan efter en viss tid antingen
sjalvaterskapa sig genom celldelning eller ge upphov till differentierade stamceller i hela kroppen. Blodceller,
muskelceller, nervceller och celler i de langerhanska Garna ar bara ndgra exempel. Omarbetad efter nas-
sites.org/stemcells (2013).
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Figur 7.

Den totipotenta klassen avser zygot och tidig celldelningsfas fram till morula fasen. De pluripotenta stamcellerna
(ES-cellerna) bildas fran det inre cellagret fran blastocyter som &r ett utvecklingsstadie efter morula fasen. Dessa
stamceller ger upphov till de tre groddbladen: endoderm, ektoderm och mesoderm och kdnscellerna men inte
celler i placentan. | den vuxna manniskokroppen finns multipotenta stamceller, fran organ och vavnader sker
differentiering till specifika celltyper, exempelvis hjartceller, muskelceller, nervceller. Bilden &r omarbetad efter
(Wobus & Boheler 2005).
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Embryonala stamceller (ES-celler)

ES-celler, kallade pluripotenta stamceller, kommer fran det inre cellagret hos blastocyter som
ar ett utvecklingsstadium efter morula fasen. De har cellerna kan odlas in vitro och producera
differentierade stamceller som i sin tur kan ge upphov till specifika celler (Loewenbriick &
Storch 2011). Celltyper som ar producerade in vitro av ES-celler &r att foredra om man jamfor
med multipotenta stamceller for tillampning inom medicinska forskningsomraden (Bishop et
al. 2002). Detta eftersom multipotenta stamceller & mer begransade till att skapa specifika
celltyper, dessa celler ger endast upphov till differentierade stamceller fran specifika organ
eller védvnader (Campbell et al. 2008 pp 462-463). Man har borjat anvanda sig av humana
embryonala stamceller (hES-celler) fran den inre cellmassan fran humana blastocyter for
forsok pa rattor med Parkinsonliknande symtom (Ben-Hur et al. 2004). | dagslaget befinner
sig stamcellsforskning med hES-celler i ett grundlaggande skede. Detta beror bland annat pa
de etiska riktlinjerna, cellernas tillvaxt maste kontrolleras noggrant annars ar risken for
tumorutveckling hog. De differentierade cellerna maste introduceras och anpassas till den nya
vavnaden i kroppen vid transplantation. Ett annat problem &r avstétningsreaktionerna, en
kraftig immunologisk reaktion dar mottagarens immunforsvar slar bort de fraimmande cellerna
(Lakartidningen 2001).

Dopaminerga neuroner fran hES-celler vid behandling av 6-OHDA behandlade rattor

| en studie av Yang et al. (2008) transplanterades in-vitro differentierade dopaminerga
neuroner genom operation i striatum hos rattor genom att anvanda pluripotenta humana
embryonala stamceller. | studien injicerades ett neurotoxiskt gift kallat 6-hydroxydopamine
(6-OHDA) i striatum i de basala ganglierna i mellanhjarnan hos rattorna. Giftet anvéands for
att forstora neuroner som innehaller dopamin och for att framkalla PS symtom liknande de
humana patienterna far. Efter ungefar 2-3 veckor differentierades de har cellerna till
multipotenta stamceller, efter ytterligare 5 veckor differentierades de multipotenta
stamcellerna till Tyrosin Hydroxylas celler (TH-celler), dessa celler inséndrar dopamin da de
katalyserar bildandet av L-dopa, forstadium till dopamin. Efter in vitro differentieringen
transplanterade man in dessa dopaminerga neuroner in vivo i striatum hos de behandlade
rattorna. De kliniska aspekterna &r det stora problemet i studien. Vid transplantation av in
vitro genererade dopaminerga neuroner &r risken for tumorbildningar hég hos de behandlade
rattorna. Man observerade under ett visst antal veckor cellernas chans att 6verleva, hur vél de
hade differentierat och deras spridning i hjarnan. I studien kunde man observera 6kade
tumorbildningar hos de in vitro differentierade dopaminerga neuronerna fran hES-celler under
en 8-13 veckor period efter transplantation. En ratta avled 2 veckor efter transplantation pa
grund av orsaker som inte var relaterade till transplantation av dopaminerga neuroner. For alla
andra 6verlevande rattor kunde man observera att dopaminerga neuroner hade introducerats i
striatum i deras hjarna efter transplantation. Efter en langre period, ungefar 5 manader,
identifierade man fler dverlevande dopaminerga neuroner och férre teratombildningar.
Majoriteten av de hér neuronerna uttryckte de forvantade egenskaperna i mellanhjérnan hos
rattor med 6-OHDA behandling. De motoriska symtomen hade reducerats och visade pa en
forbattrad aterhamtning av rorelseférmagan hos de behandlade rattorna.
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Transplantation av dopaminerga neuroner i apor som behandlats med MPTP

ES-celler fran friska apor anvandes for att utveckla differentierade dopaminerga neuroner for
transplantation av apor som blivit behandlade med ett neurotoxiskt gift kallat 1-metyl-4fenyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridin (MPTP) (Takagi et al. 2005). MPTP é&r ett nervgift som skadar
nervceller som innehaller dopamin. Pa samma satt som 6-OHDA ger giftet upphov till
symtom som liknar de som patienter med PS far. ES-celler fran apor differentierades till NS-
celler genom att kultiveras in vitro, de gjordes till neurosférer, en samling av stamceller som
man kan manipulera. Dessa inneholl dopaminerga neuroner. | provet tillsatte man fibroblast
tillvéaxt faktor 20 fran eng. fribroblast growth factor 20 (FGF 20). Tillvaxtfaktorn gor att de
differentierade dopaminerga neuronerna skyddas i substantia nigra. Med tillvaxtfaktorn som
en av huvudkomponenterna vid transplantationen, tillsammans med de in vitro differentierade
ES-cellerna, kunde man observera en 6kad méngd dopaminerga neuroner. Efter
transplantation kunde man med hjalp av behandlingsmetoden transplantera in de
differentierade dopaminerga neuronerna hos arten krabbmakak® som behandlats med MPTP.
Efter en viss tid kunde man se att de ursprungliga ES-cellerna uppférde sig som dopaminerga
neuroner i deras hjarna. Man kunde &ven observera en minskning av symtomen. Slutsatsen
var att in vitro behandling av ES-celler tillsammans med fibroblast tillvaxt faktor 2 (FGF 2),
FGF 20 gav upphov till en 6kad andel dopaminerga neuroner hos de behandlade individerna.
Efter 10 veckor observerade man en enorm forbattring av symtomen. Kroppshallningen var en
av forbattringarna men dven deras rorlighet. Huvudskakningssymtomen var dock oférandrade.

Kliniska aspekter

Trots ovan beskrivna forsok har transplantation av pluripotenta stamceller i humana individer
for att utveckla dopaminerga neuroner inte visat sig ge samma effekt om man jamfér med
forsok dar man transplanterat pluripotenta stamceller i moss. Dels beror det pa att
dopaminerga neuroner fran pluripotenta stamceller visar en férsamrad 6verlevnad in vivo hos
humana individer i jamforelse med moéss, men dven nér cellerna ar introducerade i den
humana hjarnan &r risken stor att utveckla teratomer, obegrénsad celltillvéxt (Kriks et al.
2011). Lyckade forsok som beskrivits ovan har genomforts for att erhalla dopaminerga
neuroner fran ES-celler in vitro, dock &r dessa forskningsresultat i allménhet varierande och
mer forskning kravs inom ES-celler och dess tillampning inom PS. En av orsakerna till
varierande resultat kan bero pa att cellkulturen som innehaller dopaminerga neuroner in vitro
kan innehalla neuroner som inte blivit dopaminerga, vilket ger upphov till kontaminering och
som oftast leder till teratomer (Ganat et al. 2012). En annan orsak kan vara
utbredningspotentialen eftersom man inte vet om miljon dér man introducerar de dopaminerga
neuronerna ar den mest optimala. Det kan baseras pa att de dopaminerga neuronerna maste
erhalla en korrekt cellfenotyp i stor kvantitet under ett langre tidsperspektiv efter en
transplantation. Figur 8 visar en 6versikt av hur ES-celler tas fran det inre cellagret fran
blastocyter, de véaxer sedan in vitro ungefar 4 dagar. De kan sedan differentiera och antingen
bli nervceller, benvavnadsceller, hjartmuskelceller eller dopaminerga neuroner (Langston
2005).

Krabbmakak® = en ursprunglig tradlevande
apa som tillhor slaktet makaker
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En bild som visar en 6versikt av hur ES-celler tas fran ett embryo for att utvecklas till att bli differentierade
dopaminerga neuroner i striatum och substantia nigra. De pluripotenta stamcellerna differentieras in vitro till att
bli differentierade stamceller och sedan specifika celler. Bilden &r omarbetad efter Langston (2005).

Inducerade pluripotenta stamceller (IPS-celler)

Det som sarskiljer IPS-celler fran ES-celler &r att patienter som lider av en sjukdom kan fa
sina egna celler omprogrammerade till att bli IPS-celler. En metod &r att man tar hudceller
fran en patient. Cellerna kultiveras in vitro med hjélp av transkriptionsfaktorer sa att cellerna
blir IPS-celler. Genom att behandla IPS-cellerna med lampliga komponenter kan de
differentiera till olika celltyper, exempelvis hjartceller som sedan transplanteras in till den
vavnad som blivit skadad. Celler omprogrammerade till IPS-celler har redan borjat anvandas
pa patienter med diabetes typ 1, Parkinsons sjukdom, Alzheimers sjukdom och andra
sjukdomar (Campbell et al. 2008 pp. 462- 463). IPS-celler och ES-celler har liknande
egenskaper géllande deras pluripotens, kapacitet att skapa samtliga stamceller i kroppen och
hur teratomer kan uppsta (Aguila et al. 2012). Féljande krav ar uppsatta for att IPS-celler pa
ett sakert satt ska kunna transplanteras in i en patient och speciellt i dess hjarna: De far inte ha
nagon avvikande kromosomstruktur och det far endast ske minimala de novo férandringar,
mutationer som inte har arvts. Man maste med hog sannolikhet kunna erhalla A9
dopaminerga neuroner (Cooper et al. 2012).

Neurala stamceller (NS-celler)

Neurala stamceller ar en klass av multipotenta stamceller som har sitt ursprung i CNS. Idag
finns det mojligheter att anvanda patientens egna NS-celler for att pa sa sétt bilda
dopaminerga neuroner (Lindvall 2003). De har ocksa férmagan att aterskapa sig sjalva, och
samtidigt skapa inriktade celltyper genom differentiering (Gage 2000). Nar CNS ar under
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utveckling skapas nastan alla nervceller fran NS-cellerna. | den vuxna hjarnan hos méanniskor
ar NS-celler lokaliserade till framforallt tva omraden i hjarnan, den subgranuléra zonen vilket
ar en del av gyrus dentatus i hippocampus och den subventrikuldra zonen lokaliserad langs de
laterala ventriklarna, figur 9. Eftersom NS-celler har formagan att differentiera till olika
celltyper i den vuxna hjarnan &r de lampliga for cellterapibehandling av PS (Palm et al 2012).
| framtiden kommer troligen mojligheten finnas att plocka ut NS-celler fran hjarnan. De har
cellerna skulle klassificeras in vitro och sedan transplanteras ater i hjarnan. | dagsléaget finns
det ingen teknik for att kunna utféra den har metoden. Det finns olika orsaker till det, bland
annat i hur stor utstrackning NS-celler kan erhallas fran hjarnan for att bli differentierade
dopaminerga neuroner (Lindvall 2003).

Thalamus Basala ganglierna

Hjarnbalken Caudate a
5 a)

Putamen Globus Pallidus

Lateral ventrikel

Lateral ventrikel

Hippocampus

Figur 9.

De neurala stamcellerna kan lokaliseras i tvd omraden, den subgranulara zonen som &r beldgen i gyrus dentatus i
omradet hippocampus och den subventrikuldra zonen som ar lokaliserad langs de laterala ventriklarna.
Omarbetad efter Purves et al. (2012).

Diskussion och slutsats

Vad ar utmaningarna med stamcellsforskning?

Forestall er att man kan byta ut degenererade neuroner och ersétta dessa med dopaminerga
neuroner fran exempelvis ES-celler, NS-celler eller IPS-celler utan nagra som helst kliniska
komplikationer. | framtiden kommer det troligen att vara mojligt da tekniken for att géra
stamcellstransplantationer succesivt forbattras. Innan man kan borja behandla neurologiska
sjukdomar med stamceller maste man lésa de kliniska problemen. Trots att ES-celler visat sig
mest ldmpade inom cellterapi finns det dock en risk nér de kommer till transplantationer
eftersom risken for utveckling av tumorbildningar ar hog. | de flesta
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stamcellstransplantationer dar man har lyckats aterstalla patientens funktionella formaga har
man kunnat minska medicinering med L-dopa. En patient kunde dra tillbaka sin medicinering
med L-dopa 3 ar efter en stamcellsbehandling (Piccini et al. 1999). Lindvall (2003)
podngterar faktorer som kan reducera patienternas PS symtom efter en transplantation.
Cellerna som differentierar maste ha en specifik form och fysiologiska egenskaper for att bli
tillampbara som dopaminerga neuroner, det kravs ungefér 100 000 dopaminerga neuroner for
att man pa langre sikt ska kunna se deras 6verlevnadschanser, speciellt i omradet putamen i
striatum. Man maste dven kunna skapa ett dopaminsystem i stora delar av striatum dar
dopamin kan frigoras, de dopaminerga neuronerna ska dven kunna bilda ett natverk i de
basala ganglierna for att bland annat ha méjligheten att aterskapa det nigrostriatala natverket.

Cellterapi med hjalp av stamceller

Det finns tva olika satt att anvanda stamceller for transplantation i PS. Det forsta ar att
stamcellerna ar klassificerade in vitro som dopaminerga neuroner fore transplantationen, de
kan sedan standardiseras och kvalitetskontrolleras med avseende pa sin anvandbarhet och
renhet. Det andra sattet ar att ndr man har implanterat stamcellerna in vivo kan de
differentieras till dopaminerga neuroner i substantia nigra eller striatum. Att utfora cellterapi
med hjélp av NS-celler for att behandla den infekterade eller sjuka hjarnan har pa senare tid
Okat chanserna att kunna behandla neurologiska sjukdomar (Kim et al. 2013). Med hjélp av
cellterapi underlattar man PS symtomen (Politis et al. 2012). Né&r det géller de kliniska
aspekterna maste man tanka pa att dopaminerga neuroner som ar genererade fran stamceller
maste ha samma fenotypiska egenskaper som de dopaminerga neuronerna i hjarnan och
uppfylla de egenskaper som krévs for att bli dopaminerga neuroner i substantia nigra
(Lindvall 2012). Rent hypotetiskt &r det troligen mojligt att framstélla dopaminerga neuroner
fran fyra olika kallor, ES-celler fran fertiliserande agg, NS-celler fran embryonal eller vuxen
hjarna och fran stamceller i andra vavnader (Lindvall 2002).

Kliniska problem géallande cellterapi

Det finns nagra problem som man maste ha i atanke géllande stamceller i cellterapi som
behandlingsmetod. Det forsta problemet &r bildandet av tumérer, teratomer hos nya stamceller
som man transplanterar in i hjarnan. Problemet ar storst hos ES-celler som &r odifferentierade.
Dér ar sannolikheten betydligt hdgre att teratomer bildas i jamforelse med pre-differentierade
ES-celler in vitro som utvecklas till dopaminerga neuroner. Vid anvéndande av dessa celler
har man lyckats ta bort tumorbildningen innan de transplanteras in i hjarnan hos patienter
(Luo et al. 2009). Ett annat problem ar kostnaden for att genomga en stamcelltransplantation,
i Lund ligger kostnaden pa omkring 150 000 — 200 000 kronor om man gor en bilateral
operation, ytterligare forskning kommer dock gora att kostnaderna kan reduceras
(lakartidningen 2014).

Framtidsutsikter for cellterapin

Eftersom stamceller kan anvéndas for att generera vilken celltyp som helst ar intresset stort
for att behandla kroniska neurodegenerativa sjukdomar, hjartsjukdomar och diabetes. Flera
studier som har tagits upp i det har litteraturarbetet visar pa att transplanterbara dopaminerga
neuroner kan utvecklas fran ES-celler och provas i olika forsoksdjur: vanligast ar primater,
rattor, moss och dven manniskor med undantag pa grund av etiska och moraliska skal.
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Slutsats

I den har litteraturstudien har jag forsokt fa svar pa fragestallningar genom att jamfora de tre
olika stamcellerna och att undersdka vilken typ som ar den mest effektiva i
cellterapibehandling. For att sammanfatta de olika stamcellstyperna &r pluripotenta stamceller
ett intressant forskningsomrade da dessa celler kan differentiera till vilken celltyp som helst i
hela kroppen. | framtiden tror jag att intensivare forskning kommer att bedrivas pa PS-celler
for att fa en djupare insikt till hur man kan bota sjukdomar som Alzheimers och Parkinsons
sjukdom. Det &r svart att dra en parallell och saga att den ena stamcellstypen ar att féredra
framfor den andra. NS-celler kan precis som PS-celler utvecklas till dopaminerga neuroner
och det galler dven IPS-celler. Framtiden far visa vilken stamcellstyp som ar den mest
palitliga och anvandbara. Dock &r de kliniska problemen i cellterapibehandling av betydelse,
da det ar svart att genomfora lyckade transplantationer pa manniskor utan att komplikationer
ska kunna intraffa.

Tack
Jag skulle vilja rikta ett tack till alla som har bidragit till att hjalpa mig under hela
skrivprocessen.
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