Upp- och nervanda varlden:
glia gor nervceller!

Sammanfattat

* Nya nervceller bildas kontinu-
erligt i vissa delar av den vux-
na hjarnan. De bildas fran
stamceller belagna i epen-
dymlagret som beklader cen-
trala nervsystemets ventrikel-
system.

* Ependymceller har tidigare
betraktats som relativt oin-
tressanta gliaceller, men de-
ras till nyligen okdnda poten-
tial att ge upphov till andra cel-
ler har lett till ett ifragasattan-
de av definitionen av glia.

* Den vuxna hjarnans inne-
boende formaga att genere-
ra nya celler har stimulerat
mycket ny forskning med mal-
sattningen att utveckla strate-
gier for att stimulera nervcells-
nybildning vid till exempel
neurodegenerativa  sjukdo-
mar.

VAr bild av nervsystemet har forand- )
rats radikalt de senaste aren. Lange Nya neuron och gliaceller
trodde man att alla nervceller anlades i en gammal hjarna

stamcellen &ar den fertiliserade oocyte
som ar totipotent, vilket betyder att dei
kan ge upphov till alla typer av celler i
kroppen. En stamcell brukar definiera
som en cell som kan ge upphov till fle
ratyper av differentierade celler, det vil
saga multipotent [1] . En stamcell skal
aven ha sa kallad sjalvférnyelsekapac
tet, vilket innebar att da cellen delar si
skall atminstone en av dottercellern
forbli en stamcell [1] (Figur 1). Detta ar
viktigt for att en stamcellspopulation
skall kunna bibehallas under lang tid,
vissa fall dver en manniskas hela livstic
Da embryot vaxer kommer vavnade
att bildas fran mer specialiserade stan
celler vars potential har inskrankts till de
celltyper som finns i den aktuella vavna-
den. | en del vavnader finns stamcellesmdebatterat om nervceller nybildas
kvar hela livet. Dessa kvarstaende stanendast hos lagre daggdjur som mdss och
celler kan generera nya celler for att ersatattor, eller om det ocksa sker hos apor
ta celler som dor kontinuerligt. Exempebch manniskor. Flera studier misslyck-
pa sadana stamceller & hematopoetis&des med att pavisa nervcellsnybildning
stamceller belagna i benmargen ochos vuxna apor. Forra aret publicerades
stamceller i tarmens kryptor som gedock flera studier som, med kansligare
upphov till nya tarmepitelceller. | andrametoder, tydligt visade att neuron bil-
vavnader, till exempel levern, kan stamdas i den vuxna aphjarnan.
celler vara vilande under lang tid men Annu viktigare var en studie som for
aktiveras for att bilda nya celler vid cellforsta gdngen visade att nervceller ock-
forlust pa grund av skada eller sjukdomsa bildas kontinuerligt i den vuxna man-
niskohjarnan. Studien var resultatet av
ett samarbete mellan Peter Eriksson i
Goteborg och Fred Gages forsknings-

T

EZ aliaceller

under fostertiden och att det darefter De forsta tecknen p& att det finngrupp i San Diego. Genom att anvanda
inte skedde nagon nybildning utan atamceller i den vuxna hjarnan rapporett patientmaterial frdn en onkologisk
antalet nervceller sedan minskade suterades 1992. Genom att odla celler fréstudie kunde de pavisa en tillférd mar-
cessivt under livet. Nu vet vi att nervcelden vuxna mushjarnan i olika cellodkor (BrdU), som endast inkorporeras i
ler nybildas i vissa delar av hjarnan unlingsmedier fann man att under vissdelande celler och som givits till vuxna

der hela livet. De flesta studier i dettdoetingelser delade sig endast en typ av

jungfruliga forskningsfalt har gjorts paceller medan 6vriga hjarnceller dog. De

moss och rattor, men de senaste aren limiande cellerna, vilka kravde tillsats ay*
man visat att dessa processer forekorillvaxtfaktorn EGF eller FGF i cellod-
mer aven hos manniska. lingsmediet, hade formaga att bildg
nervceller, astrocyter och oligodendro
| begynnelsen var stamcellen cyter in vitro. Cellerna uppvisade ocks
Alla vara celler kommer ursprungli-sjalvfornyelseforméga, och var allts
gen frdn en enda cell. Den ultimataanna stamceller [2] (Figur 1 och 2).
Efter denna initiala upptéckt har
manga forskningsgrupper intresserg
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" sig for hur nervceller bildas i den vuxne
Forfattare i hjarnan och hur man kan tankas pave

JONAS FRISEN ka denna process. Vi kédnner idag tre r
docent, leg lakare, institutionen forgioner i den vuxna déggdjurshjarnai
cell- och molekylarbiologi, Medi- dar neurogenes sker: hippocampu
cinska Nobelinstitutet, Karolinska hjarnbarken och luktbulken [3].
institutet, Stockholm. Det var lange kontroversiellt och
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Figur 1. En stamcell kan nar den delar
sig ge upphov antingen till en ny stamcell
eller till differentierade celltyper.
Formé&gan att kunna ge upphov till flera
olika typer av mogna celler (multipotens)
samt att kunna reproducera sig sjalv
(sjalvfornyelseforméaga) ar
kénnetecknande for stamceller.
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som stamceller i andrawnader delar
sig myclet sallan. Sannolikt genorag
de oftast sa kallad asymmetrisk celidel
ning, vilket innebar att de &olika dot
terceller som bildas vid mitos antar-oli
ka slepnader; en blir stamcell och en
blir en ndgot mer specialiserad cell som
kallas progenitorcell. Progenitorcellen
delar sig sedan snabbt upprepadecy
er, varefter det kanskfemtiotal celler
som bildats fran en stamcellsmitos-dif
ferentierar till neuron och/eller gliacel
ler (Figur 3).

Att ependymceller &r stamceller har
tilsammans med andra data som tyder
pa att radiala gliaceller under etk
lingen kan generera neuron, lett till ett
ifragasattandevadefnionen & gliacet

ler [8]. Tidigare har en gliacell defie-

Four 2 Bilden vi m T R —— e T rats som en diérentierad stodjecell.
igur 2. Bilden visar en klon av celler som har odlats fram fran en enda stamcell fran ; .
temporallobsvavnad fran en vuxen patient. Cellerna har méarkts in med antikroppar mot Uppenbarl;gen p_assar m.te ependymcel
celltypspecifika antigen varfor nervceller framstar som roda, astrocyter bl& och ler OCh radiala gl'flce”er In pa denna be
oligodendrocyter grona. skrivning, och bor kansk inte kallas

gliaceller Alternativt far defnitionen
av vad som kan kallas en gliacell bred
patientey i nervceller i hippokampus per testades bland annat genom att etias.
[4]. Alltsa, nervceller hade bildats efterskilda ependymceller odlades ensamma
det att markren tillforts. i sma cellodlingsskalaba en enskild  Behdver vi nya nervceller
Tidigare har alla studier pa stamcellecell féljdes kunde man se hur den dela eller ar de 10k pa laxen?
fr&n den vuxna hjarnan uteslutande gjortde sig och bildade en klow aeller som Varfor bildas ga nervceller i den
pa \&vnad frdn gnaare, och dessa stu sedan bildade neuron, astyter och vuxna hjarnan, och har de nagon funk
diers releans for den humana hjarnaroligodendrogter. | ett annat xperi tion, eller &r de bara ernvautionar
har\arit oviss. Genom att odla celler franment anandes den selekt foreloms  kvarleva? Ett tamligen imponerande
vavnad somwaagsnats vid temporallobs ten a cellyteproteinet Notch 1 i epen antal nervceller fodsarje dag i den
resektion hos patienter medisepilepsi, dymeceller till att rena fram denna cell vuxna hjarnan. Onattningen & nerv
har man dockyligen visat att detifins population med antikroppaoch man cellsrybildningen &r &nnu inte narmare
stamceller %en i den vuxna mannisk kunde visa att man hade anrikat stankarakteriserad, men hos méss och rattor
hjarnan (Figur 2) och att dessa ar nstckceller i den cellfraktionen. Genom atfods atminstone flera hundrgannerv
snarlika dem hos mdss och rattor [5]. marka in ependymceller i hjarnan medeller \arje dag. Kantifiering av anta
markdrer kunde man vidare inwa visa let nervceller i gyrus dentatus i hippo
Stamcell = gliacell = sant? att ependymceller ger upphdill nya campus, envade delar & hjarnan dar
Stamceller karakteriserag sin brist neuron i den vuxna hjarnan [6]. nervceller lontinuerligt rybildas, hawi-
pa karakteristika; de saknar spéaif Nyligen har annu en cellpopulationsat att antalet nervceller inte bara halls
markorer vilket de flesta specialiseradeastrogter beldgna i anslutning tdpen  konstant genom en balans mellan-for
celler harBristen pa sétt att kéanna igerdymlagret, foreslagits kunna ha stameellsust och ybildning, utan att nettoanta
stamceller gor det till en stor utmaninggenskaper [7]. Dessa celler har doclet nervceller 6kar med stgde alder
att identifera och karakterisera demmang likheter med ependymceller ochhos forsoksdijur [9]. Detta antyder att de
och man ar darfor harsad till att ider  det ar tankbart att de utgor en intermedidya nervcellerna kansknte endast bil
tifiera cellerna utifran deras funktioncellpopulation mellan ependymala standas for att uppehalla funktion utan kan
Detta har gjort att vi inte kanner till de celler och diferentierade celler [8]. ske ocksa for att intggrera tya funktio
ras identitet eller lokalisering i de flesta De ependymala stamcellerna, -likner Det arélkant att ya nervceller bil
organ, trots att vi gt att detihns stam
celleri en rad &nader
Nyligen identiferades ependymecel
ler som stamceller i den vuxna hjarna
och ryggméagen [6]. Att dessa celler
skulle kunna ara stamcellerar en gurs-
ka oortodox tan& bara for nagra ar-se
dan, eftersom ependymceller har- ar
setts ara hogt specialiserade gliacelle
vars funktion ar att utgéra en barriar
mellan cerebrospinakiskan och hjéan
vavnaden. En radxperiment har nu vi
sat att ependymceller kan gendin

sjalvfornyande celldelning och bilda  Figur 3. Schematisk bild som visar hur nervceller bildas frdn ependymala stamceller i
neuron, astroder och oligodendrge den vuxna ratthjarnan. Teckningen till vanster visar ett tvarsnitt av hjarnan, den hogra
r . o bilden ett frontalsnitt och bilden i mitten visar ventrikelvdggens struktur. Nar en
ter [6]'.. De uppfyller darigenom kriteri ependymal stamcell delar sig kan den ge upphov till en progenitorcell (ljusbla, oval cell).
erna for att ara sanna stamceller Progenitorcellen delar sig ett flertal ganger, varefter dottercellerna differentierar till
Ependymcellers stamceltpenska nervceller (mérkbl&) som vandrar till luktbulben (indikerat med bl3 pil).
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das fére parningssasongen hos vissiefekt vilket till exempel resulterar i man efektivt kan instruera en stamcell
sangéglar och att dessya neuronala 6kade blodningr vid skadan och storreatt bilda nervcellerastrogter eller ol
natverk styr sangen och férandringen amortalitet i denna grupp [12]. godendrogter, genom att tillsétta spe
melodin under olika arstideNybild- Vivetéannuintead det &r som gor attcifika molekyler. Annu kan vi inte ef
ning & nervceller har antagits ha betystamcellerna ger upptadill astrog/ter fektivt styra stamceller att bilda distink
delse fér minneslagring. | linje med detistallet for nervceller efter denna typ a ta nervcellstypemen det ar rimligt att
ta integreras fler ga nervceller hos fér traumatisk skada. Sannolikt spelar docko att det kan goras inom nagra ar
soksdjur som vistas i en berikad miljide gtokiner och tilhaxtfaktorer som D& metoder utcklats for att stimu
med fler stimuli &n hos djur som vis-produceras lokalt vid en skada en viktidera stamceller att bilda nervcellev a
tas under enklare betingels@mgiv- roll. Det finns teclen pa att produktio onskad typ,ifins det anledning att tro
ningen \erkar dock inte framst pérka nen & celler fran stamceller kanye-  att en celltransplantationsstrgiskulle
stamcellernas delningshastighet utakas ocksa vid andra typarskadoroch kunna ha goda mdjligheter att lyckas.
overlevnaden ® nyfédda nervceller att rya nervceller da kan bildas tilke Svenska forskare hagvit pionjéarer och

[10]. empel vid ischemi och epilepsimodellehar en ledande stéllning internationellt
Men hur et viom de ga nervceller [13, 14]. nar det @ller utwecklandet a stratgjier

na ar funktionella, det vill s@agom de for transplantation\aembryonala cel

knyter adekata lontakter med andra  Stamcellsterapi: anden i ler vid neurodgeneratia sjukdomar

nervceller och signalerar? Detta &gy~ flaskan eller Pandoras ask? Flera studier har visat att embryonala

att utérdera, men deirfins flera teckn Manga neurologiska sjukdomar ka celler kan minska symtomen hos pati
pa att de ya nervcellernaerkligen ar rakteriseras \a cellférlust. Md neure enter med &kinsons och Huntingtons
funktionella. Tl exempel uttrycler de degeneratia sjukdomarsom till xem  sjukdom [15, 16]. Nervceller framtagna
markorer for mogna neuron, de skickapel Alzheimers sjukdom, @kinsons i cellkultur fran stamceller skulle poten
ut utslott och de kpter kontakter (sy sjukdom och amyotrigk lateralskle tiellt kunna transplanteras pa liknande
napser) med andra nervceller [11rF ros, dor specika neurongrupperoch séatt som embryonala celldbet inns
att verkligen forsta betydelsew aerv  vid multipel skleros forloras oligo nagra uppenbara fordelar med att an
celler bildade i vugnlivet kbommer det dendrogter. Den ryvunna kunskapen vanda patientensgaa stamcellertill
attvara angeléaget atti forsoksdjupe  att den vuxna méanniskjarnan har exempel minimerande vainfektions-
rimentellt bloclera rybildningen och stamceller med en inneboende formagoch arstotningsrisk. Amandning &
studera dess betydelse forempelvis att bilda rya nervceller och stodjecellervavnad fran aborterade foster ar ocksa

minnesfunktioner har \éckt forhoppningr om att det skall etiskt kontroversiellt.
04 att utiyttja detta till att ersatta celler Vad diller risker forknippade med
Skador vacker som forlorats vid olika sjukdomatur stamcellsbaserade terapier draesft
slumrande stamceller kan da stamcellerna wtitjas och vilka heterna bgransade. En risk som disku
Den rgjeneratia formagn ar lag ef  ar riskerna? teras ar tumorbildning fran offrenti

ter skador och sjukdomar i centrala Man kan tanka sig & konceptuellt erade stamcelleDetta torde framfor
nervsystemet. Detta har lange ansettdika stratgier for att utyttja stamcel allt vara ett bekmmer vid amdndande
bero pa att axon inte kaéxa i denvux ler till att ersatta forlorade celleDen av immortaliserade cellinjerRiskerna
na hjarnan och ryggmgen samt pa att forsta innebér att man tar en biopsi fratorde \ara radikalt mindre vid agn
nya nervceller inte bildas. Det senaren ragion som innehdller stamcellerdande ® patientensgna cellerEn an
vet vi nu ar fel; ga nervceller kan bil frn patienten, x@anderar cellproduk nan viktig frag ar om ga nervceller
das i det vuxna centrala nervsystemetionen in vitro, inducerar stamcellernasom har transplanterats eller inducerats
Nar vi har stamceller som har méjligheatt bilda neuronwadnskad typ, &refter att bildas i hjarnan kan irgeeras funk
att genereraya nervcellervarfor kan dessa transplanteras tillbaka till patiertionellt. Man kan latt forestélla sig att
de inte lompensera for cellférluster vidten. | det andra scenariot inducerar mawatientens situation bara skulle bli sém
skador och sjukdomar? stamceller att bilda fler nervceller a re av att fa rya nervceller som gor felak
Vid en experimentell ryggméysska Onskad typ pa plats i hjarnan utan att tiga kontakter Dock har man kunnat
da pa rattor 6kar stamcellernas -delt cellerna, till @&mpel genom att inji visa att den vuxna ratthjarnan har-for
ningshastighet dramatiskt; inom loppetera en substans man funnit stimuleranaga att intgrera transplanterade em
av ett dygn efter skadan delar sig stanmervcellsiybildning. Det senare alter bryonala humana stamceller pa ett till
cellerna femtiodldigt mer an i ett oska nativet ar sannolikt att foredra da desynes adekat vis [17], vilket har \ackt
dat djur [6]. De ga celler som bildas skulle kunna &ra mindre imasvt, men forhoppningr om att den manskkg
fran stamcellerna vid skadafaéifentie det &r sannolikt en langreag till ut hjarnan skall ara lika mottaglig for
rar dock till astrogter och inte till neu vecklandet a sddana metoder stamcellsterapi.
ron. De yfddda astrogterna migrerar  En ryckelfaktor for att kunna ut
mot skadan dér de bidrar till arrbildningveckla den har typervdehandlingsfor
[6]. Intuitivt kan det tyckas dysfunktio mer &r att kunna styra stamcellernas Referenser
nellt att stamcellerna ger upphidl &rr-  produktion & nya celler For en patient  1.Morrison SJ, Shan NM, Anderson DJ.-Re
bildande astroger istallet for neuron med till exempel Rrkinsons sjukdom %‘gﬁ‘%&@gghgg?_’g; in stem cell biology.
efter skada. Astrgter har lange miss Vvill vi att stamcellerna skall bildaya > Reynolds BA, Weiss S. Generation of neu
tankts hindra axongeneration efter dopaminproducerande neuron. Hur rons and astrocytes from isolated cells of the
skador &en om detta fordfrande ar bestammer sig en stamcell fér att gene adult mammalian nervous system. Science
kontroversiellt. Dock torde arrbildning rera dopaminga nervceller? Vmaste %ﬁgin?ﬁoﬁ?@sﬂ% CB. Lothian C. Lendahl
vara & vikt for att skarma\askadan lara oss forsta de molglira mekanis ™| Gentral nervous system stem cells in the
och for att atege den mekaniska stabi mer som styr ett sadarahfor att efek- embryo and adult. Cell Mol Life Sci 1998;
liteten till den skadade&naden. Ett tivt kunna p&erka det. Myckt forsk . E4;|(935-4|53.S oertiiova E. Biork-Erik
exempel pa dettadm ryligen frén stu  ning med framfor allt molgkarbiolo- -Eriksson o, Feriilieva =, BJork-criksson
dier as moss i vilka té& gener GFAP  gisk metodologi p&dr for att forstdoch ﬁgﬁ{gg@“ﬂéggﬁﬁﬂga%uﬁ’teﬁiﬁgﬂ %}:Sé
och vimentin, inaktierats genom muta lara oss manipulera stamcellerna. v campus. Nat Med 1998; 4: 1313-7.
tioner | dessa mdss blir arrbildningerDenna forskning har redan lett till att 5.Johansson CB, Svensson M, Wahigren "»
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