Framtida bot
for horselskador?

Genterapi och implantation av stamceller mgjliga nya behandlingsvagar

| innerdrat hos fiskar och amfibiermaste vara permanenta, utan kanske ysestsynaptiska receptorerna, vilket le-
kan sinnesceller (harceller) nybildasler vissa omstandigheter kan botas. der till en svullnad i de afferenta synap-

under hela livet. Dessa djurarter har déar- serna. Det har ocksa foreslagits att ska-
med kapaciteten att direkt byta ut ska- Flera hypoteserom dor orsakade av bullertrauma och ami-
dade celler. Hos faglar forloras under bakomliggande mekanismer noglykosider kanske verkar via likande

fosterstadiet formagan att producera Sensorineural hérselnedsattning péekanismer kopplade till glutamatre-
harceller, men i stéllet finns har mojligkoklear niva kan orsakas av buller, toxeeptorerna [4]. Kvaveoxid har visats
heten att ersatta skadade harceller geer fran bakterier och virus, antiin-kunna mediera effekterna av excitato-
nom regeneration, och darmed kan héflammatoriska lakemedel, aminoglyko+iska aminosyror i centrala nervsyste-
selfunktionen aterskapas. sider, cytostatika (som tex cisplatinmet, och det ar darfor rimligt att anta att

Harcellsforlusten hos daggdjur ansamt aldrandet. De patofysiologiskaNO kan spela en liknande roll i det pe-
ses daremot vara oaterkallelig. Nya oclmekanismerna ar langt ifrdn kanda. rifera horselsystemet.
mycket spannande ron har dock antytt For narvarande finns dock en del hy- Johnson och medarbetare [5] har
att det kan finnas liknande mekanismggoteser om de mekanismer som ansesksa visat att NO spelar en viktig roll
ocksa hos hogre stdende djurarter, kagpela en nyckelroll vad galler harcellersid horselskador orsakade av kainat.
ske till och med hos méanniskor. Mgjlig-och  spiralganglieneurons degeneradan fann att 7-NI, en kompetitiv anta-
heten till nybildning av harceller i ba-tion: gonist av neuronalt kvaveoxidsyntas,
lansapparaten har visats hos daggdjur, kan minska kainatorsakade troskelfor-
och regeneration av kokleara harceller Reaktiva syreforeningaet finns at- andringar av den s k »compound action
har pavisats i vavnad fran nyfoddaninstone tre reaktiva syreféreningar apotential» (CAP), vilket mojligen pekar
moss. | detta sammanhang ar det intrelsetydelse, »reactive oxygen speciespa att NO paverkar glutamatreceptorer.
sant att spontant tillfrisknande av hor({ROS), som genereras under det att sykdan har vidare foreslagit att NO kan
seln efter ototoxiska skador har obse(O,) reduceras till vatten (@): super- vara involverat i sensorineural horsel-
verats hos méanniskor. Det har visats atixidjoner (Q7), vateperoxid (50,) och nedséattning efter bakteriell meningit
kokleé&ra skador orsakade av buller ochydroxylradikaler (OH). Det ar visat genom en koppling mellan NO och glu-
ototoxiska d&mnen kan motverkas geatt ROS ar involverat vid bullerskadoitamatreceptorer [6].
nom tillférsel av olika substanser ho®ch vid otoxiska skador i samband med
daggdiur. behandling med cisplatin och amino- Skydd mot

Sammantaget ger detta oss bilden alykosider. perifera horselproblem
att horselstérningar hos daggdjur inte Direkta bevis for ROS toxicitet har  Under senare tid har mycket arbete
pavisats pa isolerade yttre harceller odagts ned pa att studera hur horselsyste-
vid perfusion av de perilymfatiska vatsimet kan skyddas mot skador. Neurotro-
kerummen i koklean [1]. Mekanismerfiner, antioxidantia, hAmmare av NO-
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Sammanfattat

* Mekanismerna bakom perifer sensorineural hérselnedséattning tros vara relaterade
till »reactive oxygen species» (ROS), kvaveoxid (NO) och glutaminreceptorer.

* Neurotrofiner, daribland »nerve growth factor» (NGF), »brain-derived
nerve growth factor» (BDNF), neurotrofin-3 (NT-3)
och »glial cell line-derived neurotrophic factor»
(GDNF) kan motverka uppkomsten av och mojli-
gen reducera perifer sensorineural hérselned-
séttning.

* For att motverka trauma orsakat av buller
eller kemiska d&mnen ar troligen en bland-
ning av olika substanser — daribland neu-
rotrofiner, NO-hammare och glutaminrecep-
torantagonister — det mest effektiva.

* Vid anvandning av kokleaimplantat kan
samtidig tillférsel av neurotrofiner forbattra
resultatet.

* Genterapi har en stor klinisk potenti-
al for att motverka och behandla pe-
rifera horselnedséttningar.

¢ Implantation av embryonala
stamceller kan i framtiden bli en
effektiv terapi for att behandla det
skadade innerorat.

BDNF och GDNF har visats kunna-fo
rebyga kullerskador i kklean.

Pa senare tid har maadorskare un
dersokt antioxidanternas roll i olika
modeller & perifera hérselskaddvan
har funnit att antioxidanter gidar
koklean mot skador orsakade lauller
och cisplatin. Skddet & celler i horsel

sel ¥ AMPA
till k oklean led

systemet anses félja tre stgitr pa e P — de till forstorelse
molekylar niva: moterka bildning & o av alla inre harcellers
ROS, neutralisera toxiska metaboliter afferenta synapser samt forlust
samt blockra apoptosmekanismer Horselsnacka frén marsvin.  av de lokledra elektriska potentialerna
[10] De morkbl& prickarna ar adenoviral [13] Dock éterskapades innations
G'I . h lacZ-rapportgen som visar h de elektrisk °

isats aydda loklean mot bller och senutyksnackan. e fom e, vikot domonsire
Vi [ L Vi

aminoglulosider Glutamatrelaterade rar systemets kapacitet for aterhamt
skador kan bloakras med en iek ning.

NMDA-receptorantagonist, somet rensyra, som ar en bred glutamatrecep Intressant &ar att NMR-receptoran
DNQX [11]. Svullnad & nenéandsluten torantagonist for bade NM® och tagonister forsenade denna process, vil

under de inre harcellerna inducerad acke-NMDA-receptorer [4, 12]. ket visar att NMA-receptorn spelar en
AMPA, en glutamatagonist, kan delvis nyckelroll vad giller ateréxten &
motverkas med DNQX. Dessutom kan Sannolikt finns nerviontakter och aterskapandev a
man genom attdmbinera antagonister behandlingsmajligheter hérselfunktionen.

av receptorer for baAde NM®och icke- Beroende pa att man ansett skador i Amerikanska forskare haryidat att
NMDA fullstéandigt forhindra svullnad koklean \ara irreversibla har man inte i neurotroiner (tex BDNF) kan 6ka spi
av andsluten. nagon storre onattning soktihna stra ralgangliecellernas \erlevnad efter

Svullnad & de aferenta neréindslu  tegier for behandlingenveperifera hér - bortfall av inre harceller [14]. $ira gna
ten vid de inre harcellerna eftanller- selnedsattningr. Emellertid har en un resultat har ocksa visat att NTinte
exponering kan ocksa forhindras -gedersokning pa senare tid visat att ddtara slddar spiral@nglieceller mot
nom behandling med MK 801, ensannolikt fnns mdjligheter att behand aminoglylosidernas toxiska fefkter
NMDA-receptorantagonist, samtri-  la perifera horselskadobirekt tillfér-  utan ocksa okar ateixten & nervtra
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Stress

man demonstrerat att deeslen 6kning
av glutationperoxidas, katalas och glu
tationsyntetas mRAknivaer i koklean
vid 6kande alderDet aterstar att visa

(buller, aminoglukosider och cisplatin) om detta gller ocksa mannisk; i s&

fall kan en @ de viktigste orsadrna till
horselnedsattnirag, presbyacusis (Al

Antioxidanter

dersrelaterad hérselnedsattning)imk
ma att kunna behandlagrialolo-

giskt.

Stressproteiner Potentiell

Motverka
B .

klinisk anvandning

Mekanismerna bakn perifera hér

NOS-hammare selnedséattnirgr &r lomplicerade. Med

storsta sannolikhet &r ingen enskild

komponent ensam areng for de ska

Glutamatreceptorantagonist dor och funktionsbor#ll som kan ses.

Glutamat H ROS ﬁ NO H

Motverka

Det ar darfor nodindigt att arbeta med
flera olika och bmpletterande strage

er for att behandla horselskador och, om
mojligt, aterstélla horselfunktionen:

« Lokaltillférsel av skddande substan
ser. For optimal efekt maste de akta
substanserna tillférasoklean. Medan

A

ZEIL
(2

N

Tillvaxtfaktorer man i djurférsok kan arbeta med pum
par som mynnar direkt idkleans tts
kerum maste man vid behandlingpe:
tienter \dlja en mindre imasv metod,
exempelvis via det runda fonstrets in
takta membran.

Det finns redan &@mmersiellt tilt

gangliga sk mikrokatetrar med vilka
man samtidigt som den akdi substan

Skador pa lipider, proteiner och DNA sen erkar via runda fonstret kan géra

elektriska rgistreringar for att folja for
andringr i horselfunktionen.

Behandla Den lokala tillforseln gor att marxe
empelvis kan motrka cisplatins oto
toxiska efekter utan att rishra att dess

Celldod apoptos/nekros

cancerterapeutiska fekter reduceras.
Metoden mdjliggér behandling med

neurotroiner som BDNF och NB,
@ antioxidantia och NOS-hammare, eller
andra lombinationer Ototoxiska ami
Ny cell noglykosider amands fortarande till
1. Direkt 6verforing av plasmid-DNA-lipofektinkomplex patienter med allwliga gramngativa

2.Virusvektorgen, »knock in»
3. Stamcellsimplantat

bakteriella infektionerframfor allt i ut
vecklingslander

En behandling &ambinerad & lokal
tillférsel med horselbarande amnen
via runda fonstret skulle minska de -oto
toxiska efekterna.

Skador i koklea schematiskt
illustrerade, jamte metoder for att mot-
verka och behandla perifera horselned-
sattningar.

1108

- Effektivae érondoppar. Sensorineu

ral horselforlust hos urgmanniskr
dar Resultaten pekar pa en potentiebblir ofta foljden a infektioner i mellan
roll for neurotroiner vad diller bibeh&  6rat under barndomen. Orsaiktill det
landet och ateéxten & neuriter i lok- ta ar toxiner frisattavabakterier samt
lean. Detta har en viktig klinisk betydel arvandandet a ototoxiska antibiotika.
se i samband med &ndningen @ Om 6rondroppar medigentligt mindre
kokleaimplantat, dar &fkten ar heltbe ototoxiska efekter kunde utecklas
roende @ antalet $erlevande spiral skulle detta kraftigt underlétta behand
ganglieceller lingen & infektioner i mellandrat samt

En annan spannande upptackt ar attinska rislken for en inducerad senso

oxidativ stress tycksara lopplad till & risk horselskada.
dersrelaterade horselnedsatt@ingt Genom att kmbinera ett ééktivt
minstone i djurforsdk. Hos méss haantibiotikum med neurotrofer, NOS- »
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hammare eller glutamatreceptorantaneurotroiner (NT3, BDNF och de f ett 1ytt organ tillverkat a patien
gonister kan detta sannolikt uppnas. D&DNF) okar &erlevnaden = spirat tens gna cellerDock &r dettaad som
ar kant att NO-halten okar &tskan i ganglieneuron. Intressant ar att »transker idag. En typatillverkad hud, den
mellandrat i samband med infektionerforming grawth factor alpha» (TG&) forsta lommersiella produkten inom
sa en NOS-hammare ar fordelaktig intbar visats kunna inducerageneration organframstalining, ifns redan pa
bara for att skdda innerorats sinneseel av_horselceller och/eller reparera skamarknaden i USA. érskare har &tt
ler utan &en for att direkt minska NO- dade delanadet lortiska oganetinvit fram metoder for att odla embryonala
nivaerna i mellandrat. ro. stamceller

En glutamatreceptorantagonist bér Kombinationen wa olika substanser  Horwitz och medarbetare [17] har
inga for att blockra bindningemaami  kan foljaktligen spela en viktig roll i be arvant mesenkmala stamceller for att
noglykosider till NMDA-receptoreride handlingen & aldersrelaterad horsel behandla barn med osteogenesis imper

inre harcellernas synapser [12], medamedsattning. fecta, och resultaten ar uppseerid-
neurotrofner skyddar spiralgngliecel ande. Dednn ett Okat antal osteoblaster
lerna. | framtiden genterapi och ett sankt antal osteoklaster ¢ke

En helt iy behandlingsform, gente tet, en dramatisk 6kningvadet totala
e Kombination av newtrofiner och rapi, haller pa att uecklas for att be mineralinnehallet i kroppens ben

kokleaimplantatDet &r il dokumente handla alharliga sjukdomstillstdnd. (21-29 gram &rsus 0—4 gram) samt en
rat att lokleaimplantat kan ge maag Genom att avéinda <k virala vektorer minskning & antalet sklettfrakturer
ddva patienter myadt god hjdlp. Efter for att dverfora DNA-segment till celler hos barnen.
som spiralgnglieneuronen denererar i vavnad med funktionsbowdfl kan en Dessa fynd talar for att eéindandet
med tiden &r det osék hur lange im mycket efektiv och specik behand av embryonala stamceller har terapeu
plantaten fungerar fefktivt. Det ar dar ling erhallas. Genterapi ar foremal fotiska mojligheter
for mycket viktigt att forsoka 6ka nerv en intensi forskningsinsats, och de Nyligen kom fynd fran tre laborato
cellernas terlevnad. forsta kliniska forsé&n &r myckt lo-  rier &gnade att ytterlaye uppmarksam
Neurotrofner som N¥3, BDNF och vande. ma forskningen p& mojligheten att med
GDNF kan amandas for att bibehallade Inom horselomradet har arbetet meHjalp av embryonala stamceller inom en
kvarvarande spiralgnglieneuronen och genterapi just inletts, framst utomlandsara framtid behandla olika sjukdomar
darmed sarstalla lokleaimplantatens [15, 16] men g@en pa Karolinska sjuk [18-20]. | tva& skilda laboratorier [18,
effektivitet under langre tid. Marbetar huset har denna typ atudier pabdérjats. 19] visade man att detnhs neurala
idag med langtidsarkande, hogédkti- Anvandning & viruswektorer i horsel stamceller i den swentrikulara delen
va, mini-osmotiska pumpasch kansk snackan tycks inte ge nagra cellularav daggdjurens vuxna hjarna, och att
ar en lombinerad anordning va skador eller funktionsforandriag dessa embryonala stamceller (ependy
kokleaimplantat och minipump en god16]. Amerikanska forskgrupper har mala celler eller astrgter) tkade sin
|6sning. arvant \ektorteknik for att Gerfora ge  proliferation efter det att man inciderat
ner till koklean och féreslagit att meto ryggméagens dorsala funé.
« Behandling av bllerinducead hér den ar @l lampad for klinisk behand  Doetsch och medarbetare [20] visa
selskada.Bullerinducerade horselska ling av hérselskador [15]. Eempelvis de att neurala stamceller har en vid dif
dor ar forthrande ett myalt stort pre har det visats attektoréverfort GDNF ferentieringspotential. Deahn att de
blem. Man raknar med att en tredjedeédkade ®erlevnaden & spiralganglie kunde producera olika typev blodce}
av sensorineurala horselnedséattriing neuronen efter x@onering for bller ler, inkluderande myeloida och lymfoi
ar orsakadewabuller. Eftersom man nu och ototoxiska substanser da cellerliksom tidiga hematopoetiska
kunnat visa att neurotrioer, glutamat Genterapi ar med stor sannolikhet eceller.
receptorantagonister och antioxidanteavgérande metod for framtida behand
kan férebygg skadorifins underlag for ling av hérselproblem. Bklean ar kan Myck et
att utweckla en &rmalologisk stratgi  ske ocksa ethade mestintressantamal — arbete aterstar
for behandling@bullerinducerade hér organen for genterapi. Eftersom den &ar Alla dessa fynd ar myei viktiga i
selskadar vatskefylld underlattas ditisionen & sokandet efter &fktiva metoder for att
En kombination & flera olika aktva partiklar som virus och proteinefilket inom en snar framtid kunna behandla
substanser skulle sannolikira en %g ger en dektiv spridning i hela syste organsvikt, dgeneration @ centrala

att behandla akuta horselskador orsakmet. nervsystemet samt sjukdomar i hérsel
de & huller. For langtidse&ponerade  Koklean ar ocksa relatiisolerad, sd organet.
bullerskadade patienter borde neuretrdokalt applicerade viralaektorer lom- Nyligen har man efter att ha injicerat

finer och hammarevaspecitka enzy mer att ha mindre bendgenhet att sprideeurala stamceller idklean funnit att
mer kunna moterka fortsatt dgenere sigikroppen anad som ardllet nar det dessa cellerirfins kwar, lokaliserade
ration & sinnesceller och nervcel-géaller andra azansystem. Dessutom-er framfér allt till stria \ascularis, i upp till
ler. bjuder runda fénstret och dess refati tio dagar efter injektionen [Duan, Fri
permeabla membran en mdjlighet atén och Canlon, opubl data]. Kaask
 Behandling av alderelaterad hor tillfora vektorer till kokleans vts- kan neurala stamcelleokima att an
selnedsattning Presbyacusis ar ettkor. vandas i behandlingew perifera hor
mycket stort problem hos de aldre, da Kliniska forsok med genterapi riktadselsjukdomar? Dock maste de neurala
cirka var tredje senior hardimmunika mot hdrselproblemdmmer sakrligen stamcellernas roll i patologin i det peri
tionsproblem pa grundvahorselned att vara genomférda inom en snar framfera horselayanet klarlaggs i ytterli

sattning. Senare ars studierddersre tid. gare studier

laterad horselnedsattning, framst pa Mycket talar for att sensorineurala
mass, har dock tillhandahallit underlag Implantation horselnedséttnireg i framtiden inte
for framtida kliniska forsok. av embryonala stamceller kommer att betraktas som omogigtt

NOS-hammare och antioxidantia For inte alltfor lange sedan framstocbehandla. Nya metoder som genterapi
bor kunna blockra den oxidata stres det som ren scienciefion att patienter och implantation aembryonala stam-
sen relaterad till presbyacusis, medamed sviktande funktion i ettgan kurn ~ celler kommer att férandravet for pa
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tienter som lideravissa typerakok-

leara horselskador 1
Annu aterstar dock myek grund

forskning och klininskt utecklingsar
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