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Et studie af hjernerne fra HS-patienter, der modtog transplantater af fotalt vaev viser et
overraskende resultat
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untingtons Sygdom forarsages af dysfunktion og tidlig ded af hjerneceller. Det har

laenge veeret et mal for nogen HS-forskere at udskifte de dede og deende celler

med stamceller. Et nyt studie undersgger den langsigtede sundhed af nogle af de
tidligste celletransplantater i HS-patienters hjerner - og fandt noget overraskende.

Udfyld hullerne i HS-hjernen

Huntingtons Sygdom og andre ‘neurodegenerative’ sygdomme opstar nar specifikke celler i
hjernen dar. Disse hjerneceller dannes primaert under vores tidlige udvikling, hvilket er
aergerligt for mennesker, der baerer HS-mutationen. Efter vi bliver fedt danner de fleste
hjerneregioner nemlig ikke nye hjerneceller til at erstatte dem, der uundgaeligt bliver tabt
som en del af den naturlige aldring.
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I hjernen hos patienter med Parkinsons Sygdom (PS) finder man klumper af proteiner kaldet
‘Lewy bodies’. Nye undersagelser tyder pa, at disse klumper af affald ogsa findes i nye,
unge, celler, der transplanteres ind i hjernen hos PS-patienter.
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Hvad nu hvis vi kunne tage vaeyv fra en hjerne, der er under udvikling og bruge det til at
udfylde hullerne i en degenereret HS-hjerne? Selvom det maske lyder lidt ulaekkert, sa er
det teknisk muligt at dissekere omrader af hjernen fra menneskefostre og szette demind i
de degenererede hjerneregioner hos HS-patienter.

Behandling med celleudskiftning

| virkeligheden gar denne ‘celleudskiftnings-idé’ ved HS langt tilbage. | midten af 1980'erne,
viste en reekke undersggelser pa dyr, at det var muligt at reparere hjerneskader forarsaget
af toksiner ved at transplantere hjerneceller fra fostre ind i det beskadigede omrade.
Efterfolgende arbejde i mere avancerede dyremodeller underbyggede idéen om, at denne
tilgang kunne vaere gavnlig.

Baseret pa disse undersagelser i dyr og det fremskridende arbejde med lignende forsag
inden for Parkinsons Sygdom, fik et lille antal HS-patienter transplanteret hjerneveev fra
fostre ind for mere end 15 ar siden. Desvaerre viste ingen af de patienter der var blevet
transplanteret nogen vedvarende, hvis nogen overhovedet, forbedring af deres HS-
symptomer efter transplantationen.

En patient, der gennemgik transplantation med fostervaev dede omkring 18 maneder efter
operationen af andre arsager(hjertesygdom). Dette var selvfalgelig trist for patienten og
dennes familie, men det gjorde det muligt for forskerne at undersgge det transplanterede
vaev og se hvordan det klarede sig i hjernen. En mulig forklaring pa hvorfor patienterne ikke
fik det meget bedre kunne veere, at transplantatet maske ikke havde overlevet, eller maske
ikke havde lavet de rigtige forbindelser i patientens hjerne.

Denne tidlige undersggelse viste, at det fgtale vaev overlevede i hjernen hos HS-patienten
og at cellerne i transplantatet sa ud til at lave de rigtige forbindelser til andre celler i
hjernen. Det var en god nyhed fordi det betad, at denne form for transplantation var teknisk
mulig, men det var ogsa en darlig nyhed fordi det betad, at vi ikke kunne forklare hvorfor
patienten sa ikke fik det bedre.

Nye celler, gamle problemer

Efter noget tid kunne forskerne undersege et storre antal hjerner fra patienter med
Huntingtons Sygdom, som i sidste ende var dade af HS flere ar efter de havde modtaget
transplantater af fatalt veev. Denne undersegelse pegede pa en mere skuffende arsag til
hvorfor transplantationen ikke havde virket: de nye celler sa ud til at vaere deende, ligesom
de gamle celler omkring dem.

Dette var uventet! Husk, at de celler, der var sat ind i hjernen pa HS-patienterne var fra
menneskefostre (uden HS-mutationen) sa cellerne var altsa meget unge. Ikke desto mindre
sa det ud som om, at det at vaere inde i en HS-hjerne gjorde disse helt nye celler syge, og
fik dem til at de ligesom de celler det var meningen, at de skulle erstatte.
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Tilsvarende skuffende resultater blev observeret i patienter med Parkinsons Sygdom, der
havde modtaget fotale transplantater, hvilket tyder p3, at dette kan vaere et generelt
problem med hele ideen omkring celleerstatningsterapi. Maske er hjernen hos patienter
med neurodegeneration bare alt for ugaestfri for nye celler til at vaere til megen hjaelp.

Sa meget for den idé

Men hvordan kunne det vaere? Hvis donorcellerne ikke har HS-mutationen, hvorfor bliver de
sa syge ligesom de celler, der har mutationen? Vi kender ikke svaret pa dette spergsmal
endnu, men alt tyder p3, at hjerneceller hos mennesker med neurodegenerativ sygdom kan
goere hinanden syge.

»Cicchettis gruppe bemezerket noget meerkeligt ved det implanterede fostervaev
i HS-patienternes hjerner - de indeholdt aggregater! Det er meget
overraskende, fordi det transplanterede vav ikke har et muteret HS-gen. «

I mange neurodegenerative sygdomme er hjernecellerne fulde af sammenklumpet skrald.
Disse klumper kaldes ‘aggregater’ i HS, ‘Lewy bodies’ i Parkinsons Sygdom og ‘amyloide
plaques’ i Alzheimers Sygdom. | hvert enkelt tilfaelde er celler i bestemte omrader af hjernen
ude af stand til at skille sig af med det celluleere affald, hvilket kan bidrage til, at de bliver
syge og dar.

Man opdagede, at de implanterede, fotale transplantater hos patienter med Parkinsons
Sygdom indeholdt Lewy bodies ligesom de syge celler omkring dem. Det var meget
overraskende - disse var raske, unge celler, og normalt tager det artier for Parkinsons
Sygdom at udvikle sig.

Nyt HS-arbejde
Kunne noget lignende ske i transplantater hos patienter med Huntingtons Sygdom? En nylig
undersegelse fra en gruppe forskere under ledelse af Francesca Cicchetti pa ‘Université

Laval' tyder p3, at der maske foregar noget underligt. Cicchetti undersegte hjernerne hos 3
HS-patienter, der dede omkring 10 ar efter at have modtaget transplantater af fotalt vaev.

For at forsta deres resultater er vi nadt til at genopfriske et par ting om hvordan HS opstar.
Hver HS-patient har arvet en muteret (sendret) kopi af HS-genet, som far deres celler til at
lave et mutant HS-protein. Det er dette mutante HS-protein, der forarsager gdelaaggelserne
i HS-hjernen. Faktisk er de fleste af de klumper af skrald, der findes i HS-hjernecellerne
(‘aggregater’) lavet af det mutante HS-protein.

Cicchettis gruppe bemeerkede noget maerkeligt ved det implanterede fostervaev i HS-
patienternes hjerner - det indeholdt aggregater! Det er meget overraskende, fordi det
transplanterede vav ikke har et mutant HS-gen hvorfor det heller ikke bar have noget
mutant HS-protein. Hvad sker der?
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Altsa: klumper af mutant HS-protein var ikke er inde i cellerne i transplantatet, men sad fast
uden for cellerne som affald, der ikke burde veere der. Der er ingen forklaring pa denne
overraskende observation, men det er vigtigt at finde ud af hvor disse aggregater kommer
fra, og om de er en bidragende arsag til, at transplantationerne ikke virker. Men nu ved vi i
det mindste, at aggregaterne er der.

Sa hvad nu?

Resultaterne af denne undersegelse samt de gvrige studier i andre neurodegenerative
sygdomme tyder pa, at vi er ngdt til at vaere meget forsigtige med bare at erstatte dede
celler i degenererede hjerner. Hvis den underliggende sygdom stadig til stede, kan de nye
celler vi saetter ind i hjernen simpelthen ogsa blive syge.

Dette er ret skuffende nyheder for behandling af HS med celleerstatningsterapi. Der gores
dog store fremskridt i stamcelleforskning rundt omkring i verden, sa denne historie er ikke
enden pa det hele. Desuden, selvom celleerstatningsterapi synes at veere en attraktiv idé sa
fortseetter arbejdet med at booste de levende celler, i stedet for at erstatte dem nar de der,
for fuld hastighed.

Forfatterne har ingen interessekonflikter. For mere information om vores
offentliggerelsespraksis kig under FAQ...

ORDLISTE
Parkinsons Sygdom en neurodegenerativ sygdom, der ligesom HS, involverer problemer
med koordinering af bevaegelse
Neurodegenerativ En sygdom forarsaget af fremadskridende funktionssvigt og ded af
hjerneceller (neuroner)
Stamceller celler, der kan dele sig og blive til andre typer celler
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