Polyaminer styr den insulin-producerande (3-cellens funktion
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[0 Polyaminer (putrescin, spermidin
och spermin), en grupp kroppsegna ali-
fatiska aminer som férekommer i alla
kdrnforande celler, har varit kidnda se-
dan 1600-talet men deras funktioner har
forblivit omtvistade.

Genom framtagandet av specifika in-
hibitorer av de hastighetsbegriansande
enzymerna i polyaminbiosyntesen har
man konklusivt kunnat belysa denna fra-
gestillning. [ detta arbete anvdnde viiso-
lerade Langerhanska celldar fran norma-
la och obes-hyperglykemiska ob/ob-
moss av olika aldrar i avsikt att jamfora

eventuella skillnader i kvalitativa och
kvantitativa behov av polyaminer, mel-
lan dels unga och gamla djur, dels nor-
moglykemiska och diabetiska méss, for
tillvéxt och hormonsekretion hos den in-
sulinproducerande [3-cellen.

I B-celler fran unga ob/ob-moss —
vars tillvixt 4r maximal — noterades en
preferentiellt 6kad biosyntes av sper-
min, medan ddremot innehallet av sper-
midin var nedsatt i B-celler frin gamla
ob/ob-mdss vars tillviaxt avstannat. Far-
makologisk hdmning av polyaminbio-
syntesen ledde som fOrvintat till ett
sankt polyamininnehall i cytoplasman
men ddremot inte i cellkdrnan, vilket in-
dikerar en mekanism som translokerar
polyaminer fran cytosol till kdrnan. Des-
sa inhibitorer paverkade inte insulinin-
nehallet i B-celler fran ob/ob-moss (oav-
sett alder), medan daremot insulininne-
héllet sénktes i P-celler fran normala
djur. Dessutom inducerade inhibitorerna
en okad tillvédxt i B-celler fran normala
moss, medan de hammade B-cellsproli-

ferationen i sévdl unga som gamla
ob/ob-moss.

Sammantaget indikerar dessa fynd att
det foreligger viktiga kvalitativa och
kvantitativa skillnader mellan B-celler
fran normala och hyperglykemiska djur
med avseende pd polyaminmetabolism
och betydelsen av polyaminer for dessa
cellers tillvixt och hormonsekretion.
Spermin kan tdnkas mediera den snabba
tillvaxten av (3-celler som sker tidigt i de
diabetiska ob/ob-mossen, men forefaller
inte medverka till att 3-cellsproliferatio-
nen avtar i dldrande djur.

Polyaminer kan saledes ténkas paver-
ka méngden B-celler i pankreas in vivo
och dessas insulinproducerande forma-
ga, vilka ar viktiga faktorer for bevaran-
det av en normal glukostolerans. Huru-
vida defekter i polyaminbildningen
skulle vara inblandade i olika former av
human diabetes aterstar att utrona.
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Framsteg for cellterapi vid Huntingtons sjukdom

[0 Huntingtons sjukdom (HD) 4r en
dodlig arftlig sjukdom som karakterise-
ras av korea och progredierande de-
mens. Sjukdomen leder till degenera-
tion av nervceller framfor allt i striatum
och cerebrala kortex. Effektiv behand-
ling saknas.

Ett forsta steg mot en cellterapi vid
HD har nyligen rapporterats av en fransk
forskargrupp, Bachoud-Levi och medar-
betare. Fem patienter med HD trans-
planterades bilateralt i striatum med
omogen striatal vivnad frdn 7-9 veckor
gamla aborterade humanfoster. Vavnad
fran 1-2 foster implanterades pa varje
sida med ett &rs mellanrum. Immunham-
mande behandling gavs upp till ett ar ef-
ter transplantationerna.

Mitning av fluorodeoxyglukosupp-
tag med positronemissionstomografi vi-
sade att ett &r efter den andra transplan-
tationen hade tre av fem patienter an-
tingen 6kad eller oférdndrad metabol ak-
tivitet i striatum jamfort med aktiviteten
preoperativt, och dessutom sma omra-
den med hogre aktivitet. Detta talar for
att transplantaten hade dverlevt.

Enkohort bestdende av 22 icke-trans-
planterade HD-patienter som f6ljdes pa-
rallellt visade forsdmring av korea och
resultaten i de neuropsykologiska testen.
Diaremot uppvisade patienterna med
overlevande transplantat ingen forsam-
ring utan till och med forbéattrades vissa
neuropsykologiska testresultat. Dessa
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patienters ADL forbéttrades ocksa, och
korea och bradykinesi minskade. De tva
patienterna med minskad metabol akti-
vitet i striatum postoperativt forsdmra-
des i sina kognitiva och motoriska funk-
tioner.

Dessa nya resultat ér viktiga eftersom
de dr de forsta bevisen for att intrastria-
tala transplantat av striatal vivnad fran
humanfoster kan dverleva och inducera
mitbara funktionella forbattringar pa
HD-patienter. Detta Overensstimmer
vil med en méngd experimentella data
frén transplantationsstudier i HD-mo-
deller pa bade gnagare och apa.

Den kliniska anvéndbarheten av cell-
terapi vid HD ar emellertid dnnu oklar.
Den franska studien inkluderade bara
fem patienter och ett storre antal fall ar
nodvindigt for att klarligga metodens
effektivitet och reproducerbarhet.

Det &r ocksa oklart hur transplantaten
péaverkar sjukdomens forlopp. Eftersom
patienterna f6ljdes endast under ett ar ef-
ter den andra transplantationen vet man
inte om transplantaten kan visa l1angtids-
overlevnad och funktion som ér tillrack-
lig for att forhindra fortsatt forsdmring
av patientens tillstind. Det dr ocksa
oklart om transplantaten kan motverka
den pagaende nervcellsdegenerationen i
vardhjdrnan, som inkluderar inte bara
striatum (dédr cellerna implanterades)
utan ocksa en stor del av cerebrala kor-
tex.

Transplantatens 6verlevnad ér en an-
nan viktig faktor. Eftersom transplanta-
tens viktigaste funktion ar att ersitta
doda striatala neuron ar totala antalet
overlevande transplanterade striatum-
neuron kritiskt for graden av terapeutisk
effekt. Det ar inte kdnt hur mycket av
striatums normala volym som ersattes i
den franska studien. I en parallell ameri-
kansk studie har man emellertid visat att
de dverlevande transplantaten var myck-
et sma. Detta talar for att storleken pa
transplantaten sannolikt maste okas for
att man skall f4 maximal symtomlind-
rande effekt.
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