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PARKINSONS SJUKDOM

NY METOD VISAR HUR
PARKINSONPROTEIN SKADAR
MEMBRAN

Parkinsons sjukdom klumpar proteinet a-
synuklein (alfa-synuklein) ihop sig i hjarnan.
Detta forstor cellernas membran och cellerna
dor. Genom att anvénda en helt ny metod fran
Chalmers, har man visat att membranets
sammansattning verkar vara avgérande fér hur
mycket a-synuklein som behdvs fér att en
skada i membranet ska uppsta. Den nya
studien, anvander sig av tva sorters
membranliknande vesiklar, det vill sdga kapslar
av konstgjorda cellmembran. En av dem har en
lipidsamman-sattning som liknar den i de
synaptiska vesiklar, som ansvarar fér
hjarncellers kommunikation med varandra. Den
andra sammansattningen efterliknar
mitokondriemembran. Parkinsonproteinet a-
synuklein visade sig binda till bada
membrantyperna, men orsakade endast stora
strukturella féréandringar och skador pa de
mitokondrieliknande vesiklarna, som
deformerades och bdérjade lacka ut sitt innehall.
Kalla: NiS. Jonas K. Hannestad et al., Single-
vesicle imaging reveals lipid-selective and
stepwise membrane disruption by
monomeric a-synuclein, PNAS June 23,
2020 117 (25) 14178-14186

NY STRATEGI PA GANG

| en artikel i Nature beskrivs en upptéackt som
kan leda till battre behandlingsmetoder

mot Parkinsons sjukdom.

- Det har ar ett valdigt stort framsteg. Det ar en
helt ny strategi, sédger Ernest Arenas, professor
i molekylar neurobiologi p& Karolinska institutet,
som last studien.

Det forskarna nu upptackt ar att en slags
stodceller i hjarnan, s& kallade astrocyter,
enkelt kan omvandlas till nya neuroner genom
att ta bort ett visst protein ur dem.

Hittills har man testat det har pa méss, som
aterfick kontrollen 6ver sina rérelser under de
manader som férs6ken pagick. Men metoden
behodver forbéttras, eftersom man hittills bara
lyckats omvandla en tredjedel av astrocyterna
till neuroner. Dessutom aterstar en hel del
forskning fér att ta reda p4 om metoden
fungerar och &r saker nog fér behandling av
manniskor. Kélla: SR. Qian, H. et al.
"Reversing a model of Parkinson's disease
with in situ converted nigral neurons".
Nature, 24 juni. Doi: 10.1038/s41586-020-
2388-4

NY METOD KAN GE UNIK INSIKT

For att utveckla stamcellsbehandlingar for
neurodegenerativa sjukdomar, som till exempel
Parkinsons sjukdom, maste forskare forsta hur
den manskliga hjarnan utvecklas under
fosterstadiet. Med kunskap om hur nervceller
bildas i olika utvecklingsstadier ges forskare
mojlighet att utveckla nya stamcellsterapier
snabbare i laboratoriet. Utmaningen &r att det
finns tusentals olika subtyper av nervceller i den
humana hjarnan, och fér varje sjukdom behdver
man kunna producera precis ratt typ av
nervcell. Nu har Agnete Kirkeby och hennes

PARKINSONFONDEN *
Hennes Majestat Drottning Silvia, beskyddare av ParkinsonFérbundets Forskningsfond

Skeppargatan 52 nb, 114 58 Stockholm, Tel: 08-666 20 78, Pg: 90 07 94-9 Bg: 900-7949
www.parkinsonfonden.se

*Parkinsonfonden star under tillsyn av Svensk Insamlingskontroll.



NYHETSBREV

Parkinson
Fonden

4 #14/8 - 2020 FORSKNING & BEHANDLING VID

PARKINSONS SJUKDOM

kollegor fran Lunds universitet och
Képenhamns universitet, i samarbete med
ingenjérerna fran LTH, byggt en stamcells-
modell som liknar tidiga utvecklingsfaser i den
maénskliga hjarnan. Stamcellerna odlas i en
specialbyggd cellodlingskammare dar de utsatts
fér en miljé som liknar den som finns i det tidiga
fostrets hjarna. Man tror att den nya metoden
skall kunna anvandas for att studera milj6-
effekter pa fostret under graviditeten. Malet ar
att det i framtiden ska ga mycket snabbare att
ta fram metoder for att effektivt kunna produce-
ra subtyper av humana nervceller. Ett annat
huvudsyfte ar att anvdnda modellen for att
skapa en fullstandig karta éver hjarnans
utveckling hos ménniskan och déarmed snabba
upp utvecklingen av nya behandlingsmetoder
mot olika neurodegenerativa sjukdomstillstand.
Kalla: Lunds Universitet, Pedro Rifes et al.,
Modelling neural tube development by
differentiation of human embryonic stem
cells in a microfluidic WNT gradient, Nature
Biotechnolgy 25 May 2020, DOI:
10.1038/s41587-020-0525-0

RORELSESENSORER OCH SMARTA
TELEFONER

Med hjalp av rérelsesensorer och smarta
telefoner ar det maojligt att samla in data fran
patienter med Parkinson. Informationen kan
sedan anvandas for att utveckla
behandlingsmetoder, sdger Somayeh
Aghanavesi, som har doktorerat pa Hégskolan
Dalarna. Avhandlingen handlar om att utveckla
och utvardera nya kunskaps- och datadrivha
metoder for battre bedémning av Parkinsons

sjukdom. Genom att anvanda rérelsesensorer
och smarta telefoner har Somayeh hittat ett satt
att bearbeta och analy-sera data som kan
anvandas for att utveckla behandlingen av
Parkinsonpatienter. Resultaten som samlats in
fran flera tester var lovande och ledde till
relevanta, tillférlitiga och detaljerade matt pa
Parkinson-motoriska symptom. Kalla:
Hoégskolan Dalarna, avhandlingen har titeln
“Sensor-Based Knowledge and Data-Driven
Methods: A Case of Parkinson's Disease
Motor Symptoms Quantification™.
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Flera viktiga symptom vid Parkinsons sjukdom
orsakas av forlust av hjarnans dopaminceller.
Transplantation av omogna dopaminceller
framstéllda fran stamceller &r en
behandlingsstrategi under utveckling som
narmar sig klinisk tillAmpning. | ett nara
samarbete mellan Thomas Perlmanns grupp vid
Karolinska Institutet och Malin Parmars

grupp vid Lunds Universitet har anvandning av
enkelcellssekvensering nu kunnat ge viktiga
svar rorande de celltyper som aterfinns i
stamcellstransplantat. Forskarna analyserade
celler framstallda fran humana pluripotenta
stamceller bade fére och 6-9 manader efter det
att celler transplanterats till en rattmodell fér
Parkinsons sjukdom. Aven ménskliga
fosterceller fran mitthjarnan analyserades i
parallella experiment. Ett intressant fynd var att
en vaskular fibroblast-liknande celltyp
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identifierades, men endast i transplantaten fran
stamceller. Detta var ovantat, eftersom
stamcellerna odlades under betingelser som
férvantades leda till att endast nervceller och
stédjeceller (glia) bildades. Resultaten har
betydelse foér det fortsatta arbetet med att
utveckla stam-cellsterapi f6r Parkinsons
sjukdom och fér méjligheterna att férbattra
metoderna fér att framstalla dopaminnervceller
fran pluripotenta stamceller. Projektet har
delvis finansierats genom anslag fran
Parkinsonfonden. Single cell
transcriptomics identifies stem cell-derived
graft composition in a model of Parkinson's
disease. Tiklova K, et al.,Nat Commun 2020
May;11(1):2434

OPPTIMAL HANTERING AV
PARKINSONSJUKA

Optimal hantering av sjuka vid specialistcentra
fér Parkinsons sjukdom (PD) involverar
vanligtvis saval farmakologiska som icke-
farmakologiska metoder, tillampade genom ett
tvarvetenskapligt tillvdgagangsséatt. Det finns
dock inga riktlinjer som anger hur modellen ska
organiseras. Foljaktligen varierar arten av
tvarvetenskaplig vard mycket. For att optimera
varden atog sig en grupp neurologer att arbeta
fram rekommendationer for hur tvarvetenskap-

lig vard inom PD bér organiseras. Tjugo centra
inom multidisciplindr PD-vard fran en rad lander
deltog. Deras ledande neurologer genomférde
en undersékning som omfattade atta teman.
Tre patientorganisationer rangordnade sedan
rekommendationerna enligt patientprioriteringar.
Baserat pa denna feedback utvecklades en
slutlig uppsattning rekommendationer och
Overvdganden. Sammanlagt utvecklade 30
rekommendationer och 10 dvervaganden.
Patientorganisationerna bedémde féljande
rekommendationer som viktigast: vard som ar
organiserat pa ett patientcentrerat séatt; varje
nydiagnostiserad patient bér ha tillgang till ett
karn- tvarvetenskapligt team; och varje team
bdr ha en koordinator. En checklista skapades
for att underlatta dess praktiska genomférande.
Publikationen tillhanda-haller ett praktiskt
verktyg for att férbattra den tvarvetenskapliga
varden for personer med PD pa organisatorisk
niva. Framtida studier bor fokusera pa att
implementera dessa rekommendationer i klinisk
praxis, utvardera deras potentiella
anvandbarhet och effektivitet och att jamféra
alternativa modeller f6r PD-vard. Kélla:
Recommendations for the Organization of
Multidisciplinary Clinical Care Teams in
Parkinson’s Disease, Journal of Parkinson's
Disease, vol. Pre-press, no. Pre-press, pp. 1-
12, 2020, Published: 16 May 2020.

KARTLAGD MUSHJARNA

Forskare vid Karolinska institutet har kartlagt en
mushjarna pa molekylar niva. Metoden skulle
med fordel &ven kunna anvéndas for att kart-
lagga den manskliga hjarnan och till exempel
identifiera de molekyléra férandringar som
uppstar i olika hjarnomraden vid psykiska och
neurologiska sjukdomar, menar forskarna
bakom studien.

Kalla: Cantin Ortiz et al., Molecular atlas of
the adult mouse brain, Science
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