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Stamceller og HD: fortid, nutid og fremtiden

Stemceller - hvem behgver dem? Forskere laver hjerneceller fra hudceller.
Kan dette hjselpe pa HD?
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Skrevet af Dr Jeff Carroll 8. august 2011 Redigeret af Dr Ed Wild Oversat af Signe
Marie Borch Nielsen

Alle har hgrt om stamceller, men indtil videre har stamcellebehandlinger for Huntington’s chorea skuffet. Forskere kan nu lave
stamceller fra hudbiopsier - og endda bruge dem til at lave hjerneceller direkte. Der er stadig lang vej far stamcellebehandlinger
kan tages i brug, men disse celler accelererer allerede HD-forskningen i laboratoriet.

Uerstattelige neuroner og atombomber

Huntington’s chorea er en neurodegenerativ sygdom. Det betyder, at symptomerne pa sygdommen opstar fordi hjerneceller, ogsa
kaldet neuroner, dgr. Desveerre for HD-patienter, udskiftes neuroner i hjernen generelt ikke, nar de der.

Disse embryoniske stamceller, som kommer fra et foster, kan forvandle sig til alle typer celler. Men de er sveere at fa fat
i, og kan ikke bruges direkte til behandling af HD.
Foto af: Annie Cavanagh, Wellcome Images

Hvordan kan vi sa vide det? | lang tid antog forskerne, at det var sddan det hang sammen, baseret pa& undersggelser lavet i dyr,
selvom det var sveert at bevise i mennesker. Men i 2005 gennemfgrte forskere et bemaerkelsesvaerdigt eksperiment ved hjzelp af
straling forarsaget af atombomber, hvor de viste at neuroner i den menneskelige hjerne for det meste ikke erstattes.

Fra midten af 1940'erne frem til et verdensomspaendende forbud mod atomprgvespraengninger blev indfgrt i 1963, blev
hundredvis af atombomber detoneret i Jordens atmosfaere. Disse bomber frigav store maengder af en seerlig type af kulstof, som
kan skelnes fra naturligt forekommende kulstof. Ved at male maengden af dette kulstof i neuroner, og sammenligne den med den
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maengde af kulstof der findes i traeeer med en kendt alder, kunne forskerne tildele neuroner en ‘fgdselsdag’.

Forskerne fastslog, at neuroner i hjernen havde fadselsdage meget taet pa den faktiske fgdselsdag pa den person, de tilhgrte. S3 i
det store og hele, er de neuroner, som du har nar du dgr, de samme som dem, du havde, da du blev fgdt. Det er én af grundene
til, at neurodegenerative sygdomme som HD er s& gdelaeggende - celler, der dgr, erstattes ikke.

Stamceller og dremmen om udskiftning

Det faktum, at neuroner er s vigtige og uerstattelige, forklarer, hvorfor mange mennesker er begejstrede for stamceller.
Stamceller er seerlige celler, der har evnen til at udvikle sig til alle de forskellige typer celler, der udger en krop, fra hudens celler
til leverceller til hjernens celler.

Alle levende personer startede som en enkelt celle - et befrugtet aeg. Cellen delte sig, og de nye celler blev til alle de mange typer
af celler der findes i kroppen. Evnen til at kunne udvikle sig til celler af forskellige typer kaldes pluripotens, og blev i lang tid
anset for at veere et unikt traek ved stamceller.

Stamceller er meget svaere at finde. Historisk set, var det eneste sted, hvor forskerne kunne finde dem, i den oprindelige kilde til
alle celler - nemlig fostre (embryoer) pa meget tidlige udviklingsstadier. En lille masse af celler i det voksende embryo kunne
isoleres og dyrkes i et laboratorium. Disse celler er de “embryonale stamceller”, der har forarsaget kontroverser og begejstring
over hele verden. Embryonale stamceller kan kun fas fra enten afbrudte graviditeter, eller ubrugte frosne fostre fra par som har
veeret i fertilitetsbehandling.

Stamcellernes unikke evne til at kunne blive til andre celletyper gjorde at det var meget vigtigt at undersgge dem, pa trods af
vanskelighederne med at skaffe dem. Det, mange mennesker dreamte om var, at vi ville kunne reparere beskadiget vaev, hvis vi
kunne forsta hvordan celler forvandler sig fra den ene celletype til en anden, eller ‘differentierer’. Hvis dette var muligt, kunne vi
erstatte dgende bugspytkirtelceller og helbrede sukkersyge, eller reparere brud pa rygmarven og genoprette bevaegelsesevnen for
folk med lammelser. Pa samme made haber folk, at vi kunne bruge neuroner lavet af stamceller til at erstatte deende neuroner i
hjernen hos patienter med sygdomme som Huntington’s chorea.

Udfordringen med at erstatte hjerneceller

Det er en neurons job at “tale” med andre neuroner ved hjaelp af elektriske signaler. Denne kommunikation er ngglen til alle de
bemaerkelsesvaerdige ting hjerner ggr. For eksempel begynder trangen til at flytte din finger som et elektrisk signal i en neuron i
hjernen naer toppen af dit hoved. Signalet nar ned til en neuron i din rygmarv, som derefter sender et andet signal hele vejen til
musklerne i din finger. Til sidst frigives en sky af kemikalier fra enden af den neuron, der startede i rygmarven, hvilket medfgrer at
en muskel i din finger traekker sig sammen.

Signalerne brvaeger sig over store afstande her. Kun to neuroner er direkte involveret i denne beveaegelse fra hjernen til spidsen af
din finger. Men cellerne er virkelig sma, s& hvordan kan de daekke sa lange afstande?

Der vokser ekstremt lange ‘udlgbere’ ud fra neuronerne. Disse kaldes axoner, og fungerer som elektriske ledninger der kan sende
0g modtage signaler. Axoner kan vaere ekstremt lange: giraffer har axoner, som er 4,5 meter!

For at reparere skader i hjernen, er vi ngdt til at tage hensyn til disse udlgbere, og alle de forskellige forbindelser mellem
neuronerne, samt hjernecellerne selv. At reparere hjernen handler ikke bare om at saette flere celler ind - det sveere er at forbinde
cellerne i de rigtige mgnstre.

En simpel fingerbeveegelse involverer et par enkelte celler forbundet i en linje. Men nogle specialiserede neuroner i hjernen har
hundredtusindvis af forbindelser med andre neuroner. Hvis forbindelserne er forkerte kan det betyde at hele netvaerket ikke vil
fungere ordentligt.

Stamcelleforsgg inden for Huntington’s chorea

| habet om, at neuronerne selv ved hvordan de skal danne nye forbindelser, har forskerne forsggt at injicere umodne
menneskelige neuroner fra fosterveev direkte ind i de syge omrader af Huntington’s chorea-patienters hjerner.

Resultaterne fra disse forsgg har veeret blandede. | et studie, hvor fem patienter blev behandlet, oplevede tre at deres symptomer
blev stabiliseret eller endog forbedret. Men de positive resultater varede ikke ved - sygdommen indhentede dem, og deres tilstand
begyndte at forveerres igen.

»At reparere hjernen handler ikke bare om at saette flere celler ind - det sveere er at forbinde cellerne i de rigtige
manstre. «

Hvorfor gav behandlingen skuffende resultater? Formentlig af flere grunde, hvoraf den den vigtigste er, at cellerne simpelthen ikke
vidste hvilke forbindelser de skulle danne. Derudover var de injicerede celler ikke altid helt raske, og HD-hjernen de blev sat ind i
havde ogsa problemer i forvejen, der kan have gjort det vanskeligt for cellerne at overleve. Desuden var de indsprgjtede celler
genetisk forskellige fra den hjerne, de endte i, hvilket kan fa hjernens immunsystem til at angribe eller ‘afvise’ cellerne.

Pa nuveerende tidspunkt ved vi simpelthen ikke, hvordan vi skal forteelle nye neuroner hvordan de skal koble sig sammen og skabe
forbindelser i voksne hjerner. P& grund af disse vanskeligheder, er det usandsynligt at udskiftning af celler i den voksne hjerne
bliver en udbredt behandlingsform for HD i den naermeste fremtid.
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Sa er stamceller ubrugelige indenfor HD?

Disse vanskeligheder betyder ikke, at brugen af stamceller er irrelevant for HD.

For forskere er problemer som dette en udfordring og en mulighed for at Igse et mysterium. Vi er ngdt til at arbejde med
stamceller for at pragve at forstd problemet med at skabe de rigtige forbindelser, med det langsigtede mal at erstatte celler i
hjernen.

Ved hjaelp af forsggsdyr kan vi ggre dette og forsgge at laere om mulighederne for at genskabe forbindelser mellem cellerne. En
dag kan dette arbejde fgre til teknologi, der vil ggre det muligt at foretage en sikker og praecis udskiftning af celler i hjernen.

Sa selvom vi ikke kan bruge stamceller til behandling af Huntington’s chorea endnu, er stamceller vigtige lige nu for at hjselpe os
til at forsta og studere HD.

Udfordringen i at studere levende celler

Vi har masser af gode ideer til, hvordan HD-mutationen skader neuroner, men der er masser af ting, vi stadig ikke ved med
sikkerhed. Og forstaelse af problemet er et vigtigt skridt pa vejen til at Igse det.

Men det er virkelig sveert at forske i menneskelige neuroner. Levende menneskelige hjerneceller er meget sveere at fa fat i - de
fleste levende mennesker bruger jo stadig deres hjerner! Og neuroner kan ikke dele sig, sa forskerne kan ikke engang tage et par
neuroner og dyrke flere.

Selv hvis vi havde en kilde af voksne menneskeneuroner, sdsom vavsprgver fra hjernekirurgi, hader neuroner at blive fiernet fra
hjernen, sa de vokser ikke godt i laboratoriet.

Vi kan dyrke neuroner taget fra unge mus eller rotter, men selv de er vanskelige at holde i live. Det er desuden vigtigt at veere
opmaerksom pa, at der er enorme forskelle mellem gnavere og mennesker, iseer i den made deres hjerneceller arbejder pa.

Pa grund af disse vanskeligheder, er mange af de celler, der anvendes til at studere Huntington’s chorea i laboratoriet, tumorceller
taget fra forskellige kraeftformer. De vokser godt i laboratoriet og er nemme at handtere. Ved hjaelp af disse celler beveeger
forskningen sig hurtigere, men HD er selvfglgelig ikke kraeft, og vi kan maske blive vildledt ved at studere celler, der er sa
forskellige fra de sérbare celler i HD.

Stamceller som modeller for humane sygdomme

Stamceller kan tilskyndes til at udvikle sig til alle slags celler i kroppen ved at behandle dem med forskellige kemikalier kaldet
“vaekstfaktorer”. Vi bliver bedre og bedre til at forstd de procedurer og opskrifter der behgves til at f& stamceller til at dele sig til
forskellige celletyper.

Faktisk viser det sig, en af de nemmeste ting fa stamceller til at gare, er at forvandle sig til neuroner. Stamceller synes at ‘gnske’
at blive til neuroner. Neuroner lavet af stamceller kan bruges til at forsgge at forsta, hvad der gar galt inden for Huntington’s
chorea, og prgve at Igse det.

Det er indenfor dette omrade - grundleeggende laboratoriearbejde for at studere, hvad der gar galt i celler med HD-mutationen - at
stamceller har potentiale, lige nu, til at revolutionere HD-forskning.

Stamceller kan bruges til at dyrker neuroner i laboratoriet. Disse neuroner er gode redskaber til at studere sygdomme
som HD.
Foto af: Yirui Sun, Wellcome Images

At studere HD i den type celler der dgr i sygdommen, ggr forskningsresultaterne langt mere trovaerdige - isaer nar cellerne er af
menneskelig oprindelse. For nylig er mange store HD-laboratorier begyndt at arbejde med neuroner lavet af stamceller til bedre at
forstd sygdommen.

Og sa andrede alting sig

Alt hvad vi vidste om stamceller sendrede sig i 2006. To japanske forskere, Kazutoshi Takahashi og Shinya Yamanaka,
rapporterede at de havde vaeret i stand til at forvandle almindelige hudceller til stamceller. De regnede ud hvordan man 're-
programmerer' almindelige celler taget fra en hudprgve fra en voksen mus til celler, der var umulige at skelne fra rigtige
embryonale stamceller. De kaldte disse nye celler inducerede pluripotente stamceller eller IPS-celler.

Med dette enkelte studie, havde tanken om, at stamceller kun kunne fas fra fostre, aendret sig vaesentligt i Igbet af natten.
Pludselig kunne vi forestille os at behandle mennesker med stamceller lavet af deres egen krop - med deres eget DNA - ved
fremtidens behandlinger i stedet for ved hjaelp af stamceller fra embryoner.

Selvfglgelig vil problemet med at fa cellerne til at danne de rigtige forbindelser stadig veere der, nar det handler om
stamcellebehandling. Men IPS-celler vil i det mindste kunne lgse problemerne med at anskaffelsen af celler og den genetiske
forskel mellem de injicerede celler og hjernen.
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Sa sendrede det sig igen

Lige som videnskabsfolk var at veenne sig til tanken om, at stamceller kan veere meget lettere at skaffe, end de nogensinde havde
forestillet sig, blev alt forandret igen. | 2010 gjorde en gruppe af forskere pa Stanford Universitet noget maske endnu mere
bemeerkelsesveerdigt.

Snarere end at starte med voksne celler, ggre dem til stamceller og derefter forvandle de stamceller til en anden celletype,
besluttede de sig for at fjerne mellemleddet.

De viste, at de kunne omdanne hudceller direkte til neuroner. Begyndende med en hudbiopsi, kunne de dyrke celler i en skal,
tilsaette en cocktail af kemikalier og gener til at omprogrammere dem, og de hudceller blev sa til neuroner - de uerstattelige
hjerneceller, hvis tab ligger til grund for s& mange sygdomme, herunder HD.

Forskere har troet i artier, at nar en celle ‘forpligter’ til at vaere én type eller den anden, kan denne afggrelse ikke andres. Det er
nu klart, at denne grundlaeggende antagelse er forkert.

Omdannelsen af celler og HD

Disse bemaerkelsesveerdige fremskridt - evnen til at fa pluripotente stamceller fra voksne patienter, og evnen til direkte at
omprogrammere voksne celler - har forvandlet biologien som felt.

Ting, der virkede som science fiction for fem ar siden er pludselig mulige. Uanset hvad fremtiden bringer, kan forskerne i hvert
fald nu studere neurodegenerative sygdomme i menneskelige neuroner, dyrket fra virkelige menneskelige patienter.

Men selv med disse nye kilder til neuroner, star vi stadig tilbage med det problem, at blot at sprgjte dem ind i hjernen pa patienter
sandsynligvis ikke er en effektiv made at erstatte de neuroner pa, der dgr i sygdommen. Vi ma finde en made at genskabe de rette

forbindelser mellem dem, der er afgarende for en velfungerende hjerne. Det er noget, Huntington’s chorea-forskere arbejder pa,
og det er teettere pa end nogensinde fgr - men stadig langt vaek.

I mellemtiden er IPS-celle-revolutionen lige begyndt at indga i vores forstaelse af Huntington’s chorea. Efterhanden som disse
teknikker bliver mere etablerede, vil IPS-cellerne blive vigtige redskaber i jagten pé effektive behandlinger.

Forfatterne har ingen interessekonflikter. For mere information om vores offentli relsespraksis kig under FAQ...
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Stamceller celler, der kan dele sig og blive til andre typer celler

Neuron Hjernecelle, der opbevarer og videresender information.

Chorea Ufrivillige, uregelmaessige 'urolige' beveaegelser, der er almindelige ved HS

Foster det tidligste stadie i udviklingen af en baby, hvor det kun bestar af fa celler.
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