Transplanterade nervceller
lever och fungerar i manga ar

Omkring 250 patienter med
Parkinsons sjukdom och 20-30
patienter med Huntingtons
sjukdom har fatt intracerebrala
transplantat av neuron fran
mannisko- eller grisembryon.
Resultaten visar att transplanta-
ten kan overleva och fungera
under manga ar, och att de kan
ge betydande terapeutiska ef-
fekter. Har diskuteras hur langt

forskningen natt och vilka pro-
blem som aterstar att I6sa for

Figur 1. De celler som anvands vid transplantation
till hjarnan ar omogna neuroblaster som tas frén
hjarnans substantia nigra-region p& 6-8 veckor
gamla, doda, aborterade foster (A).
Vavnadsfragmenten sonderdelas till en grov
cellsuspension (B), som injiceras med sa kallad
stereotaktisk teknik i det drabbade omradet,
striatumomradet, pa Parkinsonpatienterna (C).

att celltransplantation ska bli en
anvandbar behandlingsmetod.

Intresset for celltransplantation son
en metod att ersatta skadade neuror
hjarnan baserar sig pa omfattande dju
experimentella forsok i olika skademo

striatum. De viktigaste symto-
men, rorelsefattigdom (hypo-
kinesi) och muskelrigiditet,
kan under de forsta aren av
sjukdomsforloppet havas ge-
nom behandling med L-dopa.
Allteftersom sjukdomen fort-
skrider minskar emellertid L-
dopabehandlingens effektivi-
tet, och efter 5-10 ar uppvisar
majoriteten av patienter krafti-
ga svangningar i motorisk
funktion, »on-off-fluktua-
tioner», och svarkontrollerade
ofrivilliga rorelser, sa kallade
dyskinesier. For denna stora
grupp patienter finns ett up-
penbart behov av nya behand-
lingsmetoder.

Mojligheten att aterstalla for-
lorade funktioner med hjalp av
celltransplantat ter sig speci-
ellt gynnsam vid Parkinsons

deller. Dessa studier har visat att omogenaste aren har tekniken ocksa borjsjukdom (Figur 1). Dels ar nervcellsde-
na nervceller kan dverleva transplantaatt appliceras pa patienter med Hurgenerationen relativt specifik och drab-
tion till hjarnan, utvecklas och etableraingtons sjukdom. Betydande framstedpar i forsta hand det nigrostriatala do-

funktionella forbindelser. Detta forut-har gjorts, men tekni-
satter emellertid att de tas under den f&en behdver utvecklas
av hjarnans utveckling nar nervcellernaidare. | denna artikel
just har bildats, och innan de utvecklasummerar vi resultate
sina axonforbindelser. av dessa pagaende st
| djurmodeller fér Parkinsons ochdier, och diskuterar
Huntingtons sjukdom, dar nervkretsarndgra av de proble
naihjarnans basala ganglier ar skadadgm maste l6sas for a
ar det mojligt att med implanteradecelltransplantations-
nervceller aterstélla funktionella nerviekniken skall kunna
kretsar, och forbattra djurens motoriskatvecklas till en Kkli-
beteende. Baserat pa dessa resultat pdskt anvandbar tera
borjades i slutet av 1980-talet kliniskgpeutisk metod.
forsok vid Universitetssjukhuset i
Lund. Sedan 1987 har cirka 250 Parkin- Parkinsons
sonpatienter fatt intracerebrala trans- sjukdom
plantat av embryonala celler vid olika Parkinsons sjukdo
centrum i Europa och USA. Under deir en kronisk neurode
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substantia nigra ar
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Figur 2. Med positronemissionstomografi (PET) kan man
direkt mata den dopaminerga funktionen i striatum pa
patienter med Parkinsons sjukdom, och f6lja transplantatens
Overlevnad och fiberutvéxt. Den dvre raden bilder (som visar
hjarnan i ett horisontellt snitt genom striatum) visar upptaget
av sparamnet ‘8F-fluorodopa i striatum p& en normal
forsoksperson (vanster), den progressiva forlusten av
dopaminsyntes i en patient med tidig, presymtomatisk
sjukdom (mitten) och fullt utvecklad sjukdom (hdger). Den
undre raden visar en transplanterad patient fore och fem
respektive tolv manader efter operationen. Transplantaten
har aterstallt *®F-fluorodopaupptaget till en nivd som liknar
den hos de tidiga presymtomatiska patienterna. (Bilder frén
P Piccini och D Brooks, Hammersmith Hospital, London.)
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Figur 3. Mikroskopiska bilder av 6verlevande transplantat av embryonala dopaminneuron

(fargade immunhistokemiskt fér enzymet tyrosinhydroxylas) i striatum p& en patient med
Parkinsons sjukdom. Patienten avlied 18 manader efter operationen av orsaker som ej
var relaterade till transplantationen. Bild a visar transplantatet (T) som aterinnerverat
omgivande putamen. Bild b illustrerar i hdgre foérstoring utmognade dopaminneuron i

sjalva transplantatet. (Bilder frdn J Kordower

paminsystemet, det vill s&gen nycket
begransad del va hjaman. Dels ifins
goda djumodeller som gor det mojligt
att testa ob utvedkla teknilen under -
petimentellt vallontrollerade betingl-
set FOrsok som gjais pa ratta dt gpa
visar dt celler som dissakas fran den
tidiga embyonala substantia nig-re-
gionen efter tansplantdon kan uted-

, Rush Presbyterian Hospital, Chicago.)

transplanteade cellema 6werever o
fungerar under lang tid

De fors6k som gjais pa péenter vi
sar @ humana emlyonala dopamin
neuon Gwerever ot atestéller dop
aminpioduktionen i den &kinsonsju
ka hjanan. Med posittnemissionsto

mografi, PET, ar det mojligt &, pa de
transplanteade péientena, diekt mata
dopaminbildningn  frdn 8F-makt

dopa i stiatum (Hgur 2). Hos ptaenter
med fullt etdlerad sjukdom ar uppteet

av fluorodopa sénkt med @v 50 po-

cent i putamenomradet.

Hos de 25 pi#enter som foljts med
PET, fore od efter tansplanttion, har
man kunnavisa en signikant dkning
av fluorodopaupptget i den tansplan
terade delenastiiatum [3, 4]. Oelle-
vande tansplantaoch dopamingy re-
innewation av den kingliggande stia-
tum har diekt pavisés med imnino-
histokemisk teknik i tva @ dessa pix
enter som alidit cirka 1,5 ar efter in
greppet & anda osaler (Fgur 3). Des
sa tansplantg som @v signifikant
symtomlinding, inneh6ll  omking
100000-150000 o&werdevande dop
aminneuon, vilket motsarar 25-30
procent & det antal dopaminneom
som nomalt innererar stiatumregio-
nen pa manniska [5, 6].

Terapeutiskt vadefull symtom
lindring i kombindion med oer-
levande tansplanta (pavisa med
PET) har hittills dokumentats fran
tre olika forskningscenurm. | de mest
lyckade &llen har ptientena kunna
upphdéa med L-dopamedicineng. |
Lundaseien har tva ptaenter \arit
utan L-dopa i 3,5 aroch en i 1 ar
Omkiing tva tedjedelar a de tans
planteade paentema har visa kli-
niskt vadefull forbatting (FHgur 4).

las till fullt utmognade dopaminnean,

med de moudlogiska od fysiologiska
egenskger som kdnnet&oar hjanans
egna dopaminneon [1, 2]. De einner

verar den den&erade stiatum od bil-

dar funktionella bntakter med véF

hjamans stiatumneuon. Studier pa rat
ta in vivo, utfdda med kand anna
mikrodialysteknik, visar # de tans

planteade dopaminneonen ar spon
tant aktva ot kan atestalla fisatt

ningen & dopamin i stiatum till nor-

mala fysiolmiska nivaer Forbattng-

en & rorelsefémagan ar bevende &

bade antalet @ievande dopamin
neuion od hur stor del wa stiatum

som nas a de einnewverande axon
ema. Mlka symtom som forbatas be

ror oksa pa villen del & stiatum som
innewveras & de tansplanteade cel

lerna.

De djuexpetimentella studiera ger
salunda undéag for tre viktiga slutsé
ser: dt transplanteen maste ha en viss
minsta stdek for at ge signifkanta
funktionella efekter; d@t en tillradkligt
stor wlym av stiatum, inkludeande
flera subegioner, maste nasvade ut
vaxande axonem; dt en langarg
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Figur 4. Klinisk
forbattring efter
transplantation av
embryonala
dopaminneuron till
striatum pa en grupp av
sex patienter med
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idiopatisk Parkinsons
sjukdom. Data rérande
L-dopados, procent av
dagen i »off»-fas samt
hypokinesi och rigiditet,
enligt UPDRS (Unified
Parkinson’s disease
rating scale), under
»off»-fas, harror fran
regelbundna
undersokningar under
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andra aret efter
transplantationen pa
patient 3 och 7-10, och
under fijarde aret efter
transplantationen pa
patient 4. Patient 8, som
visade délig
transplantateffekt, har
senare visats lida av
MSA (multiple system
atrophy), det vill séga en

0

Patient

symtomlindende effekt krawer &t de

Lol

mer omfattande
degenerationsprocess.
Patienterna ar alla
opererade i Lund.
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Detta har kunnauppmatas dels somningen od kaaktéen & de tansplan

en fodangning & de sa kallade on-pe
riodema under L-dopamedicineg,
dels som en minskning &ypokinesin
och rigiditeten under de sa kalladd-of
peiiodema. P& de gienter som fatt
transplantaendast i envahjamhemi
sfarema har effekteina\arit bilaterala,
men mest uttaladeoktralateralt mot
transplantget. Forbattingar a7 gang
balans oh tal har setts i nag fall, lik-
som en minskning\adyskinesiena.

tatinducende funktionella ééktena.

Strategier for

Okad cellowerlevnad

Med den tansplantdonsteknik som
nu arvands ar dgrlevnaden & de em
bryonala dopaminneanen otillfreds
stallande 1agi stoteksodningen 5-20
procent. FOr & uppna det minimm ar
cirka 100 000-150000 o6werevande
celler som sannolikt kravs for ett ger

Overlag har dok effektena pad dessa peutiskt valfungrande tansplantabe

symtom \arnit modesta ok inkonsk
stenta.

De kliniska forbatiingama, liksom
okningen & fluordopaupptget, ut
vedlas langsamt dtnar inte en pld
forran 1-2 ar efter ansplanttionen.
Den langsamt insattandefaiften kan
forklaras a att det tar lang tid (mareg
manader) for de ansplanteade celler
na dt mogna, ot for axonena dt véxa
ut och etdlera en 1y funktionell inner
vation. De kliniska diektena od det
okade fuorodopaupptget har karstatt
under mer an 10 ar hos de tidsg ope
rerade péentena. Hos dessa panter
har fuorodopaupptget pa den &ntra-
laterala, ike-opeerade sidan minska
yttedigare, vilket talar for endrtsat de
genedtion a paientens gna dop
aminneuon [7, 8].

Patientena far initialt immunsup
pressv behandling fér & dampa en
eventuell astotningseaktion. Ing
tecken pa astoétning har hittills obser
verats, inte ensléra ar efter dettaden
immunsuppessva behandlingn a-
slutas. | de tansplanta som kunna
studeas histoptologiskt har man ddc
funnit bade ymfocyter och mikroglia i
annas val dwerlevande ob funktion
ella transplanta[9]. Risken for dt im-
munsystemet kan mobilisas i en &-
stétningseaktion kan darfor inte ue
slutas.

Kvarstaende poblem

Dessa initialaesultd visar dt cell-
transplantdonsteknilen i pincip fun-
gerar oksa i den manskla hjanan,
och at friska embyonala dopamincel
ler kan 6erdeva od fungera under lang
tid i striatum pa p&ienter med Bikin-
sons sjukdom, det vill sagi en miljé

med en pagaende sjukdonsEss.

Flera nyckelproblem atestar do& at

|6sa for &t denna teknik skall kunna-ut :

vedlas till en kliniskt amdndbar be
handlingsmetod nasta stg ar det vik
tigt at 6ka derdevnaden ob vaxten hos
de tansplanteade cellena, od &t tka
metodensaproducerbarhet fortaupp
na mer lonsistenta tepeutiska diek-
ter. Vi maste oksa skafa oss en batr
forstaelse avilken oll transplanttens
placeing odch spidning i stiatum-
komplexet har for & bestdmma onaft-

LAKARTIDNINGEN + VOLYM 96 « NR 32-33 + 1999

hover man amanda vavnad fran minst

3—4 embyon per sida, det vill s@gvav
nad frAn 6-8 emlyon per péent. Far-
maka som mowrkar den akuta celldd
den, till xempel gnom #& motwerka
oxidativ stress, eller newtrofa sub
stanser som Okar celléerevnad ot
axorutvaxt, kan erbjuda indssanta
mojligheter & reducea behoet ar em
bryonal vavnadBade sa kallade lazar
ider (som hammar it radikaler) ot
kaspashammar(som lockerar kiitis-
ka ste i celldodspocessen), liksom be
handling med den neatrofa faktom
GDNF, har i djurféstk gett 2—4-aldig

sulta i denna iktning har yligen ap-
porterats & Studer ob medarbetar
[13], men teknilken har &na inte gpli-
cerats pa humana cellegEtt viktigt pro-
blem som karstar dt I6sa ar & for-
hindra at de celler som vinnsegom
expansion under tillvaxéktorstimuler
ing fororas nar cellara lossas fran
odlingssubsttet o prepareras for
transplantton.

Alter nativ till

humana fosterceller

Anvandninggn a vavnad fran
aborterade humanadfster ar ett etiskt
problem, ot darfér ar det argjaget
att finna altenativa typer & dopamin
produceande celler fér ansplanta
tion. Flema altenativ ar tdnkbaa. En
mojlighet ar & utnyttja celler fran
djur (sd kallade enotansplant), i
forsta hand sannolikt celler framig
(porcina celler). Detta haredan pré
vats i en see med Rukinsonpaienter
i USA. Cellbwerdevnaden i dessa fér
sOk har emellgid varit mycket dalig
och resultaen darfor svéolkade [14].
Aven om man bdser fran gentuella

Okning a celléverdevnaden [10-12]. Pa risker associexde med &notansplan

bas & dessaesultd har lazaoider rnu
borja arvandas oksa i de kliniska for
soken.

Den namaste malsattniren ar &
Oka celloerdevnaden 5-10 gamg (det
vill séga till mer &n 50 pocent) for &
gora det mojligt & arvéanda vavnad
fran enstaka emipon for bilaeral
transplantdon i en paient. For & upp
na detta kravs deventuellt dt forsta
dier till dopaminneuwn, sa kallade p¢
kursorer, odlas upp i stde antal i ceH
kultur fére transplantdon. Lovande e-

tation (framfor allt isken for arstot
ning odh den m mycket diskuteade
mojligheten for derféring av porcina
retrovirus) sa ar det oklaom pocina
celler ar lika effektiva som humana
celler Eftersom kaaciteten fér axon
utvaxt frAn pocina dopaminnewn ar
mindre kan man, meduvarande ¢er-
levnadspocent (5-20 prcent), upp
skata at det for \arje paient kommer
att behdwas ett nycket stot antal
dondorembryon (20-80 per sida) tic
implantaionsstallen for & uppna tilt
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Figur 5. Injektion av den neurotrofa faktorn GDNF under de forsta veckorna efter

transplantationen har visats kunna ge en tkad éverlevnad av och fiberutvaxt fran de
embryonala dopamintransplantaten. Detta forsok pa ratta, som utforts av C Rosenblad
och medarbetare i Lund [12], visade en 2—-3 ganger béttre dverlevnad och fiberutvaxt for
de transplanterade dopamninneuronen hos djur som fatt GDNF (till hoger) jamfort med
vehikelbehandlad kontroll (till vénster). | visar injektionsstélle, och T transplantat.
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Figur 6. | forsok pa marmosetapor har L Kendall och medarbetare [17] kunnat visa att
transplantat av embryonala striatumneuron kan aterstélla nastan normalt motoriskt

beteende hos apor som fatt en Huntingtonliknande skada i striatums putamenomrade.
Bild a visar ett mikroskopiskt snitt i den intakta putamen hos en normal apa; bild b den

skadade putamen p4 ett lesionerat kontrolldjur; bild ¢ det nya, mycket mindre,
striatumliknande transplantatet (T) pa en transplanterad, tidigare skadad, apa.

Diagrammet visar forandringarna i handmotorik dver tid fére och vid olika tidpunkter efter

transplantationen. En ménad efter striatumskadan (POST1) var motoriken kraftigt

forsamrad. Tva manader efter transplantationen var motoriken nastan helt aterstalld pa

de transplanterade djuren (fyllda trianglar), jamfért med de lesionerade kontrolldjuren

(fylida kvadrater). Denna effekt kvarstod under l&ng tid (d&tminstone nio manader) efter

transplantationen.

raclig reinnewation av striatum.
Andra altenaiv har oksa testts,
framfor allt i djurfésok. Dels andr ty-
per a katekolaminpioduceande celler
till exempel binjueméagceller ot glo-

binjuremagcellena owerdever mycket
daligt i hjanan od producear alltfor
sma mangder dopamin.

Genetiskt modiérade celler som
tillfér ts genen for det dopaminsynteti

mus caoticum-celler som kan erhallas selande enzymet tgsintydroxylas har

fran pdienten sjalv Dels celler som
modifieras gnetiskt satade tillverkar
dopamin. Tansplantdon as binjure-
maigceller har testa kliniskt pa ett
stort antal Rukinsonpdienter Effekter
na a dessa tinsplantahar do& varit
mattliga o har inte karstatt under
lange tid, sannolikt besende pa ta

3410

anru inte kunné testas kliniskt. Ett
centalt problem ar @ fa cellena at
uppratthdlla tillrakligt hog dopa- eller
dopaminpoduktion under lang tid in
vivo, odh at forhindra &t den ins#ta ge-
nen stangs\a eller nedegleras, efter
transplantdonen. Det &r dessutorori-
farande oklar om dopaminprduktion

fran icke-newceller, i avsaknad @
newforbindelser ob synatiska lon
takter kan utéwa samma funktionella
effekter i sttatum som dopaminnean.

Forbattr ing av transplantaens

terapeutiska efekter

Det ar viktigt @t komma ihag # de
transplanteade dopaminneanen pla
cems ektopiskt i hjaran, det vill ség
inte pa den pls — substantia nig — dar
de nomalt &r lokalisemde utan i
dopaminnewnens innerationsomra
de, stiatum, som ligger 3—4 cm lanig
fram i hjanan. Den ektopiska lokalise
ringen gor & de implanteade cellena
sannolikt saknar vissa funktionella
egenskger som nanalt finns hos nig
ra-neuponen, till xempel vissa vasent
liga regulatoriska aferenter Detta &r en
begransning som barlater sig I6sassgy
nom dt implantea cellena i substantia
nigra ot fa deas utvéaxande axoneit a
rekonstuera den nigostiatala banan.
Forsok a denna typ gdr ru pa djur
men det kmmer sannolikttadrdja in
nan detta kan testas kliniskt.

En annan bgransning for de &ms
plantd som gjots hittills &r &t de inte
nar alla deneterade omraden i &m
hjaman. | de kliniska f&tken har
transplanteens efekt pa motorfunktie
nen\art ganska val krrelerad till om
fattningen a dopamineinnerationen i
putamenomradet. Reinmnetionen i
putamen har ddcvaiit inkomplett med
nuvarande tansplantdonspiocedur
Till exempel har man i pienter med
6-8 injektionsstallen i den bakdelen
av putamen endast uppnatt en 30-80-
procentig einnewration as denna del,
medan den franer delen, liksom ac
leus candis-delen, har fottbvit dener
verad

Studier pa fasoksdjur har vidaatt
transplantasom placeas i olika delar
av stiatumkomplexet paerkar olika
aspekterwadet motoiska beteendet.iVvV
vet anm alldeles for lite om ar trans
plantden skall placeas i paientens
hjama for dt lindra olika typer & sym
tom od om vilka subegioner i
stiatumomradet som maste nas de
transplanteade cellena. For optimala
funktionella efekter ar det pligt at
man bade maste tka antalet implanta
tionsstallen, for & spiida cellena ower
store omraden, dt stinulera axon
utvaxten. Leande g&peiment pa rattor
har visa att injektion as den neuntrofa
faktom GDNF, eller implantéion av
kapslar som innehaller GDNF-qulu-
cerande cellgrkan stinulera bade cell
overdevnad ot fiberutvaxt fran de
transplanteade dopaminneanen (K-
gur 5) [12, 15].

Huntingtons sjukdom
Huntingtons sjukdom &r eregetisk
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neundegenestiv sjukdom som mfor
allt drabbar stiatum od hjambaken.
Sjukdomen kakteiseras & ofrivillig a
rorelser (tborea) oty demens. Symio
men utedlas langsamt, i takt medta
newvcellema degeneerar, och bdrjar
visa sig fost i 30—40-&alden. Upp
tadkten ar den deékta Huntingtong
nen (som innehaller eaomt expan
dermd epetend CAG-sekens) kan pa
sikt ge insikter som kan liga till grund
for en peventiv behandling Celltrans
plantdion, & anda sidan, kan g moj
ligheter dt ersatta de sjukdoms
drabbade cellema med fiska stia-
tumneuon for d bromsa symtom
utveklingen eller atestalla nomal
striatumfunktion.

Forsok i djumodeller for Hunting
tons sjukdom har visatt celler som tas
fran det embyonala stiatumanlaet ot
implanteas i den dgeneerade stiatum
kan atestalla kitiska newforbindelser
samt forbat bade motaska ody kogni-
tiva funktioner [16]. Heltyligen har lik
nande dekter kunnapavisas oksa hos
apa, vilket talar for # tekniken kan fasth
fungera i den stée o mer lomplext or-
ganiseade pimathjaman (Rkgur 6) [17,
18]. Det rader enighetdnd forskae om
at dessa djaxpeimentella esultd ger
tillrackligt vetenskaligt stod for & testa
tekniken kliniskt. Huovida vi ‘et till-
radligt for att inleda sddana féok .edan
nu har emelldid debaterats livligt. Den
na oenighet ber dels pa bisten hos de
djurmodeller somifins iday, dels pa en
osalerhet om rakt vilken vavnad som
skall transplanteas o©h om hur man s&
kert kan identifera det embyonala stia-
tumanlaet.

Tillgangliga djumodeller lygger pa
injektion av toxiner som inducexr en
selektv degenertion av neuonen i
stiiatum. Dessa lesionerproducear
man@ & de paologiska, neuokemis
ka od beteendemassigdetkter som

te tre &en har ya ot batte planeade
program initielats vid fyra olika cent

stiatumtransplanta
Den lorrekta identifkationen &

striatumanlayet hos humana emjyon
har oksa diskuteats. Man et &t hu-
vuddelen & stiatums »GAB\erga»

rum. Initiala obsarationer har knsta
terat positva symtomt#ska forbatt
ringar i vissa motdska ot kognitiva

projektionsneunn (som utgdr mer an pamametar [20]. Det ar ddc viktigt att

90 piocent & alla stiatumneuon) ut

betona # de férandingar som ses tidigt

vedlas fran den lerala delenaden s efter tansplantdonen inte nédandigt
kallade @nglieeminensen i deentala vis maste &ra transplantinducende
framhjansanlget (LGE), ot at in- utan kan lika gira beo pa placbo-
temeuonen utedlas fran bade den-a effekter eller ospedka efekter a det
terala ot den mediala delen (MGE).kirurgiska ingeppet.

Rattforsok har tala for at stiatum- Den viktigaste malsattniren for de
transplanten maste innehélla minsttransplanttionsfoisok som o gois ar
25-50 pocent pojektionsneunn for d@t  att salerstélla @ de embyonala stia-
ge klar symtomlindande effiekt. | initi- tumtransplanteen Owerdever od ut
ala foisok med humanaansplantahar vedlas under lang ticbch at de kan in
denna sira som egel legat under 25 ducen otwetydiga funktionella eiekter
procent. kendall ot medarbeta har &ven om dessa inte & den manitu-
emelletid nyligen i en intessant studie den @ de r teepeutiskt vadefull
pa aa leppotterat goda beteendedk- symtomlinding for paientena.

ter av striatala tlansplantamed endast

19-38 pocent pojektionsneunn [17].
Sammantget talar dessasultd for &t
det inns en kitisk miniminiva med &-
seende pa innehdllet atiatala pojek-
tionsneuon i funktionella tansplantg

Parkinson och Huntington

i fokus for utvedlingen

De kliniska fos6k som gjais pa pa
tienter med Brkinsons sjukdom visar
for forsta gangn 4t restoetiv cell-

men dt den sannolikt inte ar s hog sonransplanttion kan fungra i den alda-

man tidigare har tott.

Dags for

kliniska for sok?

Flera skal talar forth det ru ar dgs
att testa celltansplantionsmetoden
ocksd pa Huntingtonginter For det
forsta sa ifins det idg ingen efektiv
behandling for denna swar dodliga
sjukdom, ot vi vet fran de ondtande
kliniska forsok som pagar vid &kin-
sons sjukdom ta celltransplantdon
kan ¢ teepeutiskt vadefulla efekter
utan patgliga risker for paienten. For
det anda har djurfosoken, bade pa rat
ta o goa i de basta modeller vurhar
tillgang till, gett gpda eidens for &
stiatala tansplantakan g signifkant
forbatting as bade motdk och kogni-

de sjukdomsdazbbade mansklig hjar

nan. Celltansplantdon ar baa en &

flera expeiimentella teapeutiska po-

ceduer for Rarkinsons sjukdom sonun
ar under utekling och utvadeiing.

Dit hor till exempel o&sa pallidotomi
och lokal elektisk stinulering via im

planteade elekinder som gtt mycket
lovande esultd.

De plackokontrollerade kliniska
studier som n pagar i USA kmmer &
ge oss en batrbild as effektiviteten &
den tansplantionspiocedur som vi
har tillgang till iday. Celltransplanta
tionsteknilen ar dok fortfarande i en ti
dig fas & sin utwedling, odch fortsdta
vetenskaliga framstg kommer sanno
likt att 6ka metodens fdktivitet och
gbra den salare, mer eproducerbar

ses vid Huntingtons sjukdom. En viktigtion. Slutligen har det under de senastmer tillganglig ot praktiskt awédndbar

skillnad &r dok att den tininducee- aren arbetss fram ett @mensamt utvar
de skadan ar lgeansad till en &rt tidss  delingspiogram, Coe assessment gr
peliod (dagar eller \edkor), medan den gram for intraceebral transplantdon
kliniska sjukdomen éar pgressv éver in Huntingtons disease (CAPVHD),
mang ar Detta inn&ar dt celler som som gr goda foutsattningr for dt de
transplanteas till stiatum pa Hunting transplanttionsforsok som utfés vid
tonpaienter lommer & utsattas for en olika centum skall kunna utvéieras
pagaende sjukdomsmess, som manvetenskaligt och jamfomas med &ar

anru vet mycket litet om.

Denna nycket speciella situaon har
inte kunna reproduceas i djurfésok,
och det ar darfor oklarom de tans
planteade newnen lommer & drab-
bas. Den palogiska pocessen ar san
nolikt ocksd mer onditande framfor
allt i kortikala regioner, &n den som in
duceas i djumodeller Det ar darfoér
tankbat att den brtskridande dgene
rationen i omraden utanfor &tum kan
motverka eller eliminea eventuella te
rapeutiska diekter a valfungerande
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anda pa ett kitiskt satt [19]. De miss
tag som gjodes under 80-talet ndefa
hunda Paikinsonpaienter fck trans
planta av binjurevédvnad utan aménd
ning av standatdliselade selektionske-
rier eller n@grann utvadeling, borde
darfér kunna undkas.

De forsta tansplantionema pa
Huntingtonpéienter gnomfodes e

dan 1990, men med en teknik somwi n

vet var suboptimal, dt utan stingent
utvardeling. Resultéen a dessa tidig

forsok ar darfor oklax. Under de senas

Utvedlingen ar nya metoder férthge-
nerera, pandea od isolea stamcel
ler och neupnprekuisorer i cellkultur
kan oksa @ helt rya mojligheter # re-
ducea beheoet a human emlyonal
hjamvavnad

Intraceebral celltransplantéon
Oppnar ya mdjligheter for estoetiv
och protektiv terapi vid heundegene
rativa sjukdomarParkinsons ob Hurn
tingtons sjukdomar dmmer under de
namaste an dt sta i bkus for denna
intressantaya utvedling.

Referenser

1.Bjorklund A. Dopaminergic transplants in
experimental parkinsonism: cellular mecha
nisms of graft-indua functional recovery.
Curr Opin Neurobiol 1992; 2: 683-9.

2.Annett LE. Functional studies of neural
grafts in Parkinsonian primates. In: Dunne

3411



SB, Bjorklund A, eds. Functional neural19.Quinn N, Brown R, Craufurd D, Goldman

transplantation. New York: Raven Press,
1994: 71-102.

3.Lindvall O. Neural transplantation: a hope
for patients with Parkinson’s disease.
NeuroReport 1997; 8: iii-x.

4.0lanow CW, Freeman TB, Kordower JH.
Neural transplantation as a therapy for-Par
kinson’s disease. Adv Neurol 1997; 74:
249-69.

5.Kordower JH, Freeman TB, Snow BJ,
Vingerhoets FJG, Mufson EJ, Sanberg PR
et al. Neuropathological evidence of graft
survival and striatal reinnervation after the
transplantation of fetal mesencephalic tis
sue in a patient with Parkinson’s disease. N
Engl J Med 1995; 332: 1118-24.

6.Kordower JH, Freeman TB, Chen EY,
Mufson EJ, Sanberg PR, Hauser RA et al.
Fetal nigral grafts survive and mediate clini
cal benefit in a patient with Parkinson’s di
sease. Mov Disord 1998; 13: 383-93.

7.Lindvall O, Sawle G, Widner H, Rothwell

20.Kopyov OV, Jacques S, Lieberman A|

S, Hodges J, Kieburtz K et al. Core asses
ment program for intracerebral transplantg
tion in Huntington’s disease (CAPIT-HD).
Mov Disord 1996; 11: 143-50.

Duma CM, Eagle KS. Safety of intrastriatal
neurotransplantation  for  Huntington’s

disease patients. Exp Neurol 1998; 149: 97
108

Summary

Neuronal grafts survive and are
functional for many years in the brain

Anders Bjorklund, Olle Lindvall
Léakartidningen 1999; 96: 3407-12

During the past decade neuronal graftin

JC, Bjorklund A, Brooks D et al. Evidencehnas been explored as a nov_el ap_proach to f
for long-term survival and function of dopa tréatment of neurodegenerative disease. Abg

minergic grafts in progressive Parkinson’&20 patients with advanced Parkinson’s disea
disease. Ann Neurol 1994; 35: 172-80. ~ and 20-30 patients with Huntington’s diseas
8.Wenning GK, Odin P, Morrish P, Rehn have received embryonic neuronal grafts. Th
crona S, Widner H, Brundin P et al. Short{€Sults have shown such grafts to survive a
and long-term survival and function of uni function for many years in the diseased brair
lateral intrastriatal dopaminergic grafts in@nd to induce significant and lasting theraped
Parkinson’s disease. Ann Neurol 1997; 42tic effects. The article gives a review of experi

95-107.
9.Kordower JH, Styren S, Clarke M, be

functional fetal nigral implants. Cell Trans
plant 1997; 6: 213-9.

10.Othberg A, Keep M, Brundin P, Lindvall 0. lund, Wallenberg Neuroscience Center, Lun
Tirilazad mesylate improves survival of ratJniversity, Sélvegatan 17, SE-223 62 Lund

and human embryonic mesencephalic-neWeden.

rons in vitro. Exp Neurol 1997; 147: 498-
502.

11.Schierle GD, Hansson O, Leist M, Nicotera
P, Widner H, Brundin P. Caspase inhibition
reduces apoptosis and increases survival of
nigral transplants. Nat Med 1999; 5: 97-100.

12.Rosenblad C, Martinez-Serrano A, Bjérk
lund A. Glial cell line-derived neurotrophic
factor increases survival, growth and func
tion of intrastriatal fetal nigral dopaminer
gic grafts. Neuroscience 1996; 75: 979-85.

13.Studer L, Tabar V, McKay RDG. Trans
plantation of expanded mesencephalic
precursors leads to recovery in parkinsonian
rats. Nature Neuroscience 1998; 1: 290-5.

14.Deacon T, Schumacher J, Dinsmore J,-Tho
mas C, Palmer P, Kott S et al. Histological
evidence of fetal pig neural cell survivat af
ter transplantation into a patient with Par
kinson’s disease. Nat Med 1997; 3: 350-3.

15.Sautter J, Tseng JL, Braguglia D, Sprenger
C, Seiler RW, Widmer HR et al. Implants of
polymer-encapsulated genetically modified
cells releasing glial cell line-derived neuro
trophic factor improve survival, growth and
function of fetal dopaminergic grafts. Exp
Neurol 1998; 149: 230-6.

16.Bjorklund A, Campbell K, Sirinathsinghji
DJ, Fricker RA, Dunnett SB. Functional
capacity of striatal transplants in the rat
Huntington model. In: Dunnett SB, Bjérk
lund A, eds. Functional Neural Transplanta
tion. New York: Raven Press, 1994: 157-95.

17.Kendall AL, Rayment FD, Torres EM,
Baker HF, Ridley RM, Dunnett SB. Func
tional integration of striatal allografts in a
primate model of Huntington’s disease. Nat
Med 1998; 4: 727-9.

18.Palfi S, Condé F, Riche D, Brouillet E,
Dautry C, Mittoux V et al. Fetal striatal-al
lografts reverse cognitive deficits in a-pri
mate model of Huntington disease. Nat Med
1998; 4: 963-6.

3412

ence in current trials, discussed in the light d
the practical and ethical problems that need
Kosky T, Olanow CW, Freeman TB. FetalP€ Solved in order to develop the neuronal gra
grafting for Parkinson’s disease: Expressiotechnique as a useful and generally acceptal
of immune markers in two patients withform of therapy.

CorrespondenceProfessor Anders Bjork

KVINNORNA OCH MANNEN
BAKOM S5YNDROMEN
1I

Annuen
syndromhok!

* Boken "Mannen bakom syndro-
met” har fatt en efterféljare: "Kvin-
norna och mannen bakom syndro-
men” med 70 artiklar som publice-
rats i Lakartidningen under perio-
den 1990-1996.Den tar upp namn
som Asperger, Bichat, Fanconi och
Waldenstrom. Har finns ocksd man
"bakom metoden”, exempelvis
Doppler och Rontgen.

* Denna bok omfattar 248 sidor och
ar rikt illustrerad, &ven med fargbil-
der. Dartill finns en sammanstall-
ning (i forminskat utférande) av de
uppskattade tidningsomslag som
hor till serien. Priset &r 190 kronor +
porto (60 kronor).

Bestall har:

........ ex "Kvinnorna och mannen
bakom syndromen” a 190 kronor +
porto.

BESTALLARE........cccooeriiierieiinas

Inséndes till Lakartidningen,
Box 5603, 114 86 Stockholm.

Telefax 08-20 76 19

LAKARTIDNINGEN + VOLYM 96 « NR 32-33 + 1999




