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Reprogrammering af modne celler til neuroner
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Neurovidenskaben har altid veeret heemmet af
manglende muligheder for at studere patofysiologien
ilevende neuroner fra patienter. Dette problem
kunne imidlertid veere teet pa en lgsning. Ny forsk-
ning har nemlig vist, at modne humane celler, f.eks.
fibroblaster, kan reprogrammeres til et embryonalt
pluripotent stamcellestadium og efterfglgende diffe-
rentieres til neuroner, der er genetisk identiske med
donorcellen. Gennembruddet opstod med identifi-
kationen af fire gener, som er aktive alene i embryo-
nale stamceller [1]. Ved overfgrsel af disse gener til
modne celler i kultur tilegner cellerne sig egenskaber
som embryonale stamceller. Teknikken beskrives
som reprogrammering af somatiske celler, og de re-
sulterende stamceller kaldes inducerede pluripotente
stamceller (iPS-celler). Ved efterfolgende differentie-
ring ved brug af standardiserede protokoller kan
man i princippet producere hvilken som helst specia-
liseret celletype, herunder neuroner, som det ses i
Figur 1 [2].

Forelgbig er de iPS-differentierede neuroner
karakteriseret ved deres indhold af neuronspecifikke
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En kultur af celler fra en gris, som er reprogrammeret til en neuronal faenotype. De grgnne celler er
immunfarvet for den neuronale markgr -tubulin 3.

proteiner, herunder de ionkanaler og andre mem-
branproteiner, som er ngdvendig for depolarisering.
Dokumentation for, at de differentierede celler kan
kommunikere med hinanden, mangler dog stadig.

De frembragte neuroner er »personlige«, idet
de er skabt ud fra det enkelte individs eget genetiske
materiale. Denne revolutionerende teknik ggr, at det
er muligt at studere neuronale feenotyper fra patien-
ter med hjernesygdomme. Det interessante er nemlig,
at de patientspecifikke neuroner udviser relevante
patologiske karakteristika. For eksempel udtrykker
de programmerede neuroner fra patienter med Alz-
heimers sygdom en stgrre koncentration af B-amyloid
[31, og neuroner fra patienter med skizofreni udtryk-
ker en raekke skizofrenirelaterede gener [4].

Denne forskning &bner for en reekke meget inte-
ressante nye anvendelsesmuligheder. Fgrst og frem-
mest muligggr den studier af molekylere sygdoms-
mekanismer i humane neuroner i kultur. Teknikken
giver ogsa mulighed for at teste nye laegemidler
direkte pa neuroner, der er deriveret fra den enkelte
patient, og herved at teste effekten af nye leegemidler
pa patientens egne celler in vitro, inden patienten
selv fir behandlingen.
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