Stamceller
— framtida terapi for

Parkinsons sjukdom karakteriseras av en undergang av dopaminproducerande nervceller i
substantia nigra (pars compacta), vilket leder till reducerade dopaminnivaer i hjéarnan. Av detta
foljer de klassiska symtomen med forlangsamning (akinesi), stelhet (rigiditet), darrningar
(tremor) och balansstérning. Idag vet vi emellertid att ocksa flera andra regioner, celltyper och
signalsystem i hjarnan ar drabbade vid sjukdomen (t.ex. noradrenalin-, serotonin- och acetyl-
kolinsystemen blir ocksa paverkade) och forutom de klassiska symtomen ovan uppstar en hel

rad sa kallade icke-motoriska symtom (t.ex. depression, demens, psykotiska symtom, sémn-

storningar, urologiska symtom, hjart-kdrl-symtom, mag-tarm-problem och smarta).

Parkinsonsjukdomen &r inte, som man forut trodde, isolerad till substantia nigra utan drabbar

med tiden en stor del av hjdrnan.

Text: Professor Per Odin,
ParkinsonForbundets fortroendelikare.
Bremerhaven

S edan 40 &r ir L-dopabehandling standardterapi vid
Parkinsons sjukdom. L-dopaterapin har stora fértjinster,
men ocksd betydande svagheter. Framfér allt utvecklar en
majoritet av de behandlade patienterna inom 5-10 4r en
allemer oregelbunden effeke av L-dopa, inklusive s& kallade
“on-oft”-fenomen (plétslig vixel mellan stelhet/orérlighet,
normal rorlighet och tillstind med dyskinesier (6verrérlig-
het)). Nir sjukdomen fortskrider avtar dirtill ldngsame L-
dopas effekt. Dessutom finns det en hel del icke-dopamin-
baserade symtom som inte forbittras av L-dopa. Dessa svag-
heter har bara till del kompenserats genom inférandet av
nya farmakologiska terapier (till exempel dopaminagonis-
ter, MAO-B-himmare, COMT-himmare) respektive genom
behandling med djupelektrodstimulering. Det finns alltsd
ett definitive behov av nya terapistrategier med en bredare
och mer stabil effeke.

Sedan 80-talets andra hilft pagar klinisk och experimen-
tell forskning kring transplantation av dopaminproducerande
celler, med maélsittningen att ersitta de celler som skadats
eller dédats av sjukdomsprocessen. Cellerna himeas frin
aborterade foster. P4 detta omride 4r svenska forskare, bl.a.
vid Lunds universitet, virldsledande.

Foérsoken har visat att principen med transplantation av
celler kan fungera. Man har visat att transplanterade celler
kan 6verleva efter transplantation, att de kan uppritta en
normal dopaminsignalverforing och att detta leder dill for-
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bittringar av den kliniska symtomatologin hos ménga av de
behandlade patienterna. I de mest lyckade fallen blev pa-
tienterna avsevirt forbittrade och kunde klara sig utan, el-
ler med ringa mingd Parkinsonmedicin, under lang tid, i
vissa fall mer 4n 10 ar. Nir man forsokte upprepa detta i
tvd stora dubbel-blind placebo-kontrollerade amerikanska
studier, lyckades det inte ndgot vidare — effekten var sva-
gare och biverkningar, framfor allc dyskinesier, forekom hos
en del patienter. Man har diskuterat mycket kring varfor de
kontrollerade studierna i USA fick simre effekt och mer
biverkningar, men orsakerna ir fortfarande inte alldeles
klara.

Det kan ha handlat om skillnader i patienturval, skillna-
der i immunsuppression, skillnad i lagring av vivnaden in-
for transplantation eller skillnader i hur transplantations-
vivnaden preparerades. Klart 4r emellertid ate transplanta-
tion av celler kan fungera — nir den goérs med ritt teknik,
vid ritt tidpunke, hos ritt patient — men tekniken behover
forbittras, s& att man fir en god effeke hos flertalet (helst
alla) patienter.

Brist p& limplig vivnad himmar nu den vidare utveck-
lingen av nervcellstransplantationerna. En av de storsta
utmaningarna ir dirfor, férutom forbictring av trans-
plantationstekniken, att hitta vivnad som ir bictre limpad
for transplantationsterapi 4n fetal vivnad frén aborterade
foster. Att anvinda abortvivnad medfér etiska svérigheter,
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Méjliga strategier for att anvinda stamceller for
reparation av den Parkinsonsjuka hjdrnan
Stamceller plockas ut och stimuleras att féroka sig
och specialisera sig i riktning 6nskad celltyp i cell-
kultur. Dérefter implanteras de i den sjuka hjdrnan.
Embryonala stamceller hamtas fran blastocysten
(mycket tidigt stadium i fosterutvecklingen). Multi-
potenta stamceller kan hdmtas fran hjirna eller andra

vivnader, i foster eller hos vuxna individer.

Vidare finns det tva hypotetiska mojligheter for att
anvanda patientegna stamceller: 1. Att gora en biopsi och
plocka ut stamceller som sedan férdkas och specialiseras i
cellkultur innan de implanteras igen. 2. Att med olika
medel i patientens hjarna stimulera inneboende stamceller,

sa att de reparerar den egna hjarnan.

ir opraktiskt och tillgdngen ir alltfor osiker/begrinsad.
Minga olika celltyper har testats, men ingen har hittills vi-
sat sig riktigt limplig. Hir hoppas man nu pd stamceller —
det vill siga dopaminproducerande celler som framstilles
frin stamceller. Vad krivs d& av en stamcell som ska vara
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limplig for transplantation? Jo, den méste kunna framstilla
och frisitta dopamin pa ett kontrollerat sitt, den méste kunna
uppritta normala férbindelser med den nya virdhjirnan och
resultatet méste naturligtvis bli en férbittring av Parkinson-
symtomen.
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Vad ir en stamcell?
En stamcell ir en cell som har vissa karakteristika:

1) Det ar en odifferentierad, d.v.s. icke-specialiserad cell;
2) Den kan foroka sig sjalv genom celldelning; och

3) Den kan ge upphov till olika typer av hog

specialiserade mogna celler.

Tidigt i fosterutvecklingen ir stamcellerna mycket flexibla
och kan ge upphov till vilka som helst av kroppens alla cell-
typer — man talar om totipotenta eller pluripotenta celler.
Hit hér de s kallade embryonala stamcellerna. Senare i
fosterutvecklingen och hos den vuxna individen blir cellerna
lite mer begrinsade i sin kapacitet att foroka sig respekrive
att bilda andra celler. Man talar om multipotenta celler.

Normal utveckling av substantia nigra

Umder de gdngna 10-15 dren har mycket energi lagts ner pa
att forstd hur man kan styra utvecklingen av stamceller i
den riktning man vill, till exempel till dopaminproducerande
nerveeller. Hir har man kommit ritt langt pd vigen, inte
minst genom att studera hur den normala utvecklingen av
dessa celler, i fostret, dger rum. Vilka méjliga typer av stam-
celler finns det dd som #gnar sig for transplantation? I det

toljande beskrivs 3 olika huvudtyper.

Framstéllning av dopaminneuron fran ménsklig
embryonal ventral mesencephalon (Neuronala
Stamceller, NSC)

En mojlig killa for stamceller for produktion av dopamin-
nerveeller 4r ventral mesencephalon hos foster. Ventral
mesencephalon ir den region dir majoriteten av dopamin-
nerveeller normalt bildas och utvecklar sig. Bist resultat har
man om man himear ut dessa celler i tidig utvecklingsfas —
nir de just har “fotts”. Det dr denna strategi som man an-
vint i de forsta transplantationsstudierna i Lund och andra
centra.

En svarighet var hittills acc man for varje foster fir rela-
tivt f& celler som 6verlever hela transplantationsproceduren.
En strategi i stamcellsforskningen #r dirfor att anvinda cel-
ler frin ventral mesencephalon och forséka producera storre
mingder dopaminnerveeller frin dessa i cellkultur. Hicrills
har det varit nédvindigt att anvinda flera foster for att kunna
behandla en enda patient.

I framtiden hoppas man, om denna forskningslinje har
framging, att manga patienter ska kunna behandlas med
celler frin ett enda foster. Fér nirvarande 4r man pa ett
stadium dd man ungefir fordubblat effektiviteten — det vill
siga att man hypotetiske behéver ungefir hilften sd manga
foster for behandling av en patient, jimfort med nir de
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kliniska studierna bérjade. Férdelen med den hir typen av,
inte alldeles omogna, celler 4r att det ér relativ sikra — fram-
for allt finns det ingen risk att de utvecklar tumérer. En
nackdel ir att de inte forékar sig sd litt — mingden av dopa-
minnerveeller som kan bildas 4r relativt begrinsad.

Framstallning av dopaminnervceller fran andra
hjarnregioner (fran foster eller vuxna individer)

En annan forskningslinje bygger pa att man anvinder stam-
celler frin andra hjirnregioner eller till och med andra or-
gan for framstillning av dopaminnerveeller. Det handlar dill
exempel om stamceller frin benmirg eller hud. Detta f6rs6-
ker man nu med savil fostervivnad som vivnad frin vuxna
individer. Hirvid miste man i cellkultur kemiskt styra ut-
vecklingen av cellerna i rikening dopaminnerveeller.

Ocksd den hir forskningen har kommit relative langt
och man menar sig nu fi fram dopaminceller frin flera ty-
per av sidana frimmande stamceller. Annu aterstar det att
se om sidana celler kan producera och frisitta dopamin,
och om de ir funktonsdugliga efter transplantation. Fram-
for allt miste man underséka om de fungerar ocksa pa ling
sikt, vilket vore férutsittning for en terapi.

Férdelen med den hir typen av stamceller ir att de kunde
himtas frin mer ldtdillginglig vivnad. Kanske kunde det ricka
med en enkel biopsi frin en vuxen individ. Potentiellt kunde
man till och med tinka sig att man gjorde en autolog trans-
plantation — dvs att man anvinde stamceller frén patienten
sjilv. Dirigenom kunde man sannolikt undvika avstdtnings-
reaktioner. Nackdelen med den hir typen av celler 4r att de
dr relative ovilliga att fordka sig och att styrningen av deras
utveckling kan vara mycket komplicerad.

Framstallning av dopaminnervceller fran embryonala
stamceller (ESC)
Embryonala stamceller ir antagligen den celltyp som har
storst potential f6r produktion av celler for transplantation.
Embryonala stamceller kan i princip foroka sig odndligt och
de kan utveckla sig till varje annan celltyp. A andra sidan
médste deras utveckling styras noga. Om man utan férbe-
handling implanterar dessa celler i hjirnan utvecklar sig i
minga fall en typ av tumérer, sd kallade teratom.

Forskningen kring embryonala stamceller 4r mycket in-
tensiv. Med embryonala stamceller frin forséksdjur som
utgdngspunkt kan man nu producera betydande mingder
dopaminnervceller. Man har ocksd visat att dessa celler kan
overleva transplantation och ha anti-Parkinsoneffeke hos
forsoksdjur med experimentell Parkinson (mus och apa).
Nu dterstdr det att dstadkomma motsvarande med minsk-
liga celler, att visa att dessa ocksa kan producera stora ming-
der dopaminnervceller, att ocksd dessa celler kan dverleva
och integrera sig i en ny hjirna efter transplantation, pro-
ducera dopamin och ha 6nskade effekter.

Annu finns det en rad saker att 16sa fore embryonala

stamceller kan anvindas f6r terapi:
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1. Framfor allt maste man komma till rdtta med risken
for tumorutveckling. En celltyp som ska anvandas for
nervcellstransplantation far naturligvis inte ha nagon
risk att orsaka tumérer. Till del kan man undvika
tumorutveckling genom att lata cellerna mogna i

cellkultur innan the transplanteras.

2. Vidare maste transplantationstekniken anpassas till

stamcellsproducerade celler.

3. Man arbetar parallellt med metoder for att undvika
avstotning av de transplanterade cellerna — sannolikt

blirimmunsuppression nédvandig.

4. Det finns ocksa etiska aspekter att ta hansyn till:
anvandandet av manskliga embryonala stamceller &r
inte helt okontroversiellt, utan i vissa lander belagt

med betydande restriktioner.

Kan patientens egna hjarnstamceller anvandas for
reparation?
Fascinerande forskningsresultat har visat att det finns stam-
celler och en nyproduktion av nervceller ocksd hos vuxna
individer. Den hir nerveellsnybildningen ir relative begrin-
sad och sannolikt otillricklig for att kompensera cellbortfallet
vid en neurodegenerativ sjukdom som Parkinsons sjukdom.
Flera forskare arbetar nu med att utveckla teknik for ace
stimulera de patientegna stamcellerna s att dessa blir mer
effektiva vad giller att kunna producera nya celler, att vandra
in i skadade omrdden och att kunna reparera i samband
med sjukdomsprocesser som Parkinsons sjukdom. S& kunde
man hypotetiskt hjilpa hjirnan att reparera sig sjilv. Detta
dr svdra projekt, men med enorma potentialer.

Andra anvandningar av stamceller i
Parkinsonforskningen

Forskningen kring stamceller har lett ill en kraftige forbict-
rad forstdelse for dopamincellernas normala utveckling och
funktion.

Stameceller kommer ocks till anvindning i forssk som
strdvar mot en bittre forstdelse av orsaker och mekanismer
bakom Parkinsons sjukdom, liksom vid utveckling av nya
terapier. Bland annat fir stamceller en allt viktigare roll vid
utveckling av nya likemedel, diir de kan bidra till act minska
behovet av djurforsok.
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Sammanfattning

Stamcellsforskningen har redan haft en enorm
betydelse for forstaelsen av cellbiologin kring
dopaminnervceller och andra celler i hjdrnan.

Det finns en mycket god mojlighet att stamceller i
framtiden kan bli en palitlig kdlla for celler for
transplantation och reparation i den Parkinson-
sjuka hjdrnan. Forst maste vi emellertid ldra oss hur
vi fran stamceller utvecklar mer effektiva dopamin-
nervceller och framfor allt celler som &r ofarliga,
med avseende pa tumorutveckling.

Som antytt i borjan av denna artikel kan det ocksa
handa att det inte &r tillrackligt att ersdtta dopa-
minnervceller for att fa full effekt, utan att man
ocksa maste implantera andra celler och reparera
andra hjarnstrukturer for att fa en fullstindig effekt
vid Parkinsons sjukdom. Sannolikt maste reparation
och celltransplantation kombineras med atgarder
som stoppar sjdlva sjukdomsprogressen, om man
definitivt ska kunna hava sjukdomen.

Vilka tidsperspektiv det hadr handlar om &r som
alltid svart att veta. Man kan bara konstatera att
under de drygt 15 ar som gatt sedan de férsta
avgorande upptdckterna kring stamceller i nervsys-
temet, har forskningsutvecklingen gatt rasande fort.

a
VART TOG LIVET VAGEN?
av Elilsabeth Sandberg
Vanan gor manniskan blind
Vardagen lunkar pa som den alltid har gjort.
Allt skall goras fort och latt
Man maste ju sa mycket
Aren flyter ivig utan att vi reflekterar
Sa en dag hander nagot som kullkastar allt.
Inget blir i fortsattningen som forut.
Med vemod vander man sig om och fragar:
-Var dr den som jag valt att leva tillsammans
med?
Vill han fortfarande?
Var dr barnen som fyllde huset med glam och
stoj?
Var dr livet? Vart tog det vagen? O
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