FIBULL

A omdanne hudceller til hjerneceller: et
gjennombrudd innen forskning pa
Huntingtons sykdom?

Forskere kan na omdanne hudceller til virksomme nerveceller, lik de cellene som er mest
berort ved HS.

Av Lakshini Mendis 30.desember 2014 Redigert av Professor Ed Wild
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Oversatt av Beate Rindal Opprinnelig publisert 27. november 2014

orskere kan na omprogrammere humane hudceller for & lage celler som ligner

‘medium spiny neurons’, en type hjerneceller som bergres mye, tidlig i forlgpet av

Huntingtons sykdom. Vi er fortsatt en lang vei fra a vaere i stand til a erstatte
hjernecellene som blir tapt ved HS, men denne forskningen er et viktig skritt pa veien, og
utgjer et flott verktey for a studere HS.

Medium spiny hva?

Medium spiny neuron er en type hjernecelle som pavirkes tidlig i Huntingtons sykdom. De
utgjer omkring 96% av striatum, en del av hjernen som er viktig for kontroll av bevegelse.
Hele denne regionen pavirkes tidlig i lepet av HS. A forseke 3 erstatte celler som gar tapt
ved HS er et mal for mange forskere.
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A overbevise celler til ga fra en type til en annen krever detaljerte kjemiske oppskrifter,
som folges noye.

Sa, hvordan lager man nye nerveceller?

| 2006 fant japanske forskere ut en mate a endre ‘instruksjonene’ som en celle falger for a
forandre celletype. For dette var det antatt at nar en celle hadde blitt et nerve-, lever- eller
hudcelle, kunne ikke det endres. Men i 2006 ble det mulig a forandre voksne hudceller til
stamceller, som kan bli omgjort til en hvilken som helst celletype.

Senere klarte en gruppe ved Stanford University a8 hoppe over stamcelleskrittet, og
omdannet hudceller direkte til nerveceller. Det er veldig bra, men det finnes mange
forskjellige typer nerveceller, og forskere pa Huntingtons sykdom har et stort gnske om a
veere i stand til & lage “medium spiny neurons”.

Na har et team av forskere, ledet av Andrew Yoo ved Washington University School of
Medicine i St. Louis, gjort nettopp det ved a re-programmere menneskelige hudceller. Dette

arbeidet ble nylig publisert i tidsskriftet med det treffende navnet, Neuron

2/5


https://no.hdbuzz.net/#
http://dx.doi.org/10.1016/j.neuron.2014.10.016

Den vanlige tilnaermingen til denne typen omprogrammering er a helle cellene i en suppe av
kjemikalier kalt transkripsjonsfaktorer. Disse forteller cellene hvilke gener som skal slas av
og pa, for til slutt overtale dem til & bli til en annen celletype.

Yoos “hemmelige ingrediens” var a legge to mikromolekyler avRNA, en kjemisk fetter av
DNA, sammen med transkripsjonsfaktorene.

«Denne nye maten a dyrke “medium spiny neurons” fra HS-pasienter vil hjelpe
oss a forsta hvorfor disse nevronene er sa sarbar ved HS. De kan ogsa brukes til
a teste ut nye legemidler. »

Det virker som at mikro RNA er i stand til 8 apne opp tettpakkede biter av DNA, slik at
transkripsjonsfaktorene klarer & na deler av den genetiske koden som en hudcelle normalt
ikke ville trenger a bruke. Mikro RNA virket som en biljekk, ved a gi tilgang til de omradene
som trenger tilsyn.

Det var tilstrekkelig for a fa cellene til 8 begynner a se ut som og oppfere seg som “medium
spiny neurons”. De ble deretter transplantert inn i musehjerner og, seks maneder senere,
oppferte disse omprogrammerte nervecellene seg pa samme mate som vanlige “medium
spiny neurons”. De hadde til og med begynt & vokse inn i andre bevegelsessentere i
hjernen.

Er dette en behandling for HS?

Spennende som det heres ut, sa har ikke denne forskningen engang begynt a se pa
problemet med Huntingtons sykdom. Musene som fikk de omprogrammerte cellene var
bare normale, friske mus, ikke HS-musemodeller.

Sa det neste forskerne ma sjekke er om disse omprogrammerte nervecellen vil oppfare seg
pa samme mate i HS-mus, og om de vil ha noen effekt pa symptomene til disse dyrene.
Utover det, vil det kreve et ytterligere gigantsteg fer man kan bruke disse metodene pa HS
pasienter.

A transplanterer nye celler for & erstatte de som er tapt som felge av en sykdom kallescell
replacement therapy. Det kule med & veere i stand til & bruke en pasientens egne
modifiserte celler i terapi, er at kroppens immunsystem ikke vil avvise cellene etter
transplantasjonen, som den ville ha gjort med celler fra en annen person.
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Den hemmelige ingrediensen, mikro RNA, apnet opp DNAet ved & fungere som en biljekk,
slik at man fikk tilgang til deler av den genetiske koden som hudceller vanligvis ikke trenger.

Imidlertid, siden mutasjonen som forarsaker HS er funnet i hver eneste celle i kroppen,
inklusive vare hudceller, vil eventuelle “medium spiny neurons” fremstilt fra en pasients hud
ogsa baere mutasjonen. Hva vi egentlig ensker er sunne celler som ikke er sarbare for de
skadelige effektene av HS-mutasjonen.

S4, for disse teknikkene kan fore til “cell replacement therapy” ma vi ferst finne ut hvordan
man fjerner HS mutasjonen fra cellene. Nye teknologier med navn som ‘genome editing’,
‘zink fingers’ og ‘Crispr’ kan veere i stand til & gjere dette i fremtiden, men er fortsatt i ferd
med a bli finjustert for denne bruken. Det vil ta ar med forskning fer disse metodene er klar
til & bli testet pa mennesker.

Til sist, enda sa viktig “medium spiny neurons” er, sa er de ikke de eneste hjernecellene
som er involvert ved Huntingtons sykdom. Ideelt sett @nsker vi a erstatte alle de tapte eller
gdelagte celletypene - hver og en trenger sin egen oppskrift og detaljerte studie, etterfulgt
av enda mer forskning for a fa de forskjellige cellene til & jobbe sammen.

Hva med na?

Veien til behandlinger er lang, men det er allerede flere team som er i gang med a forsker pa
disse viktige omradene.

En ytterligere god nyhet er at arbeidet som er gjort av Andrew Yoos team vil ha umiddelbar
nytte for forskere pa Huntingtons sykdom. Den nye maten a lage “medium spiny neurons”
fra HS-pasienter vil hjelpe oss a forsta hvorfor disse nevronene er sa sarbare ved HS. Den
kan ogsa brukes til & teste nye HS-legemidler med en gang, slik at det er de beste
legemidlene som utvikles for testing pa mennesker.

Forfatterne har ingen interessekonflikter. For mer informasjon om vare publiseringsregler,
se FAQ...
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ORDLISTE
stamceller Celler som kan dele seg til celler av forskjellige typer
effekt Et mal pa om behandlingen virker eller ikke
CRISPR Et system for a redigere DNA pa ngyaktige mate
RNA den kjemiske forbindelsen som likner pa DNA, og som utgjer 'budskaps' molekylene
som cellene bruker som en slags arbeidskopi av genene nar de produserer proteiner.
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Noe av teksten pa denne siden er enna ikke oversatt. Den vises derfor pa originalspraket. Vi arbeider for &
oversette alt innhold sa snart som mulig.
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