Malin Parmar, professor i cellular neurovetenskap vid Lunds universitet. Foto: Emil Malmborg

Svenskt genombrott mot
Parkinsons sjukdom

Nedstimdhet eller drommar som levs ut kan vara tecknen pa sjukdomen
parkinson. Nir motoriken blir simre ar sjukdomen redan lingt gangen.
Men nu presenteras flera forskningsnyheter som kan minska
symptomen.
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ar min mormor ett upprepat antal natter fatt sin makes viftande arm som en smocka

over nisan eller vaknat till en héftig argumentation under ndgon av hans vildaste

drémmar, ersattes dubbelsingen med tvi enkelsingar. Men det som mest
betraktades som ett lite lustigt nattligt beteende hos min annars sa milda morfar, var kanske
ett tidigt tecken pa nagot betydlig allvarligare.

Négra ar senare kom de férsta motoriska symptomen. Balansen som blev simre, stegen
langsamma. Kaffekoppen allt svirare att hilla.

Nér en parkinsondiagnos stills, ofta nir kroppens rorelser blivit svara att kontrollera, da
har sjukdomen redan varit narvarande i flera ar. I dag vet man att en rad andra symptom
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foregar de motoriska: en stord REM-somn och drémmar som levs ut, ett férsamrat luktsinne,
depression och forstoppning.

Det dr bara det att dessa symptom forstas lika girna kan hinga ihop med nigot helt annat.

- De har symptomen foregér ofta de motoriska besviren, men de
ar ganska generella. Att vara nedstamd har man till exempel sett
innebir en hogre risk, men det ir betydligt fler som ir nedstimda
dn som har parkinson, siger Per Svenningsson, 6verldkare och
professor i klinisk neurovetenskap vid Karolinska institutet som
forskar runt Parkinsons sjukdom.

Var hjarna styr vara rorelser. For att hjirnans nervceller ska
kunna kommunicera med varandra, for att vi ska kunnat ténka,
analysera, planera och styra vara rorelser, behovs signalimnet
dopamin. Men hos den som drabbats av parkinson bryts de
dopaminproducerande nervcellerna ner, framfér allti de

Per Svenningsson. Fot: Ki hjarnregioner som ar kopplade till vir motorik.

Men nir de motoriska besvaren ar uppenbara och en diagnos
ofta stills, da har redan runt hilften av de dopaminproducerande cellerna dott.
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Vi hoppas att man ska kunna utveckla det till ett
biologiskt likemedel.

Parkinson borjar dock inte i hjirnan, upptickte den tyska forskaren Heiko Braak i borjan
av millenniet. Braak sig andra tecken, 1angt innan de dopaminproducerande cellerna borjat
brytas ner.

Han upptéckte att personer som senare utvecklade sjukdomen hade ansamlingar av vissa
proteiner, sa kallade Lewy-kroppar, pa olika platser i kroppen: i luktbulben, en del av hjirnan
som registrerar dofter, i mag- och tarmkanalen, i den l1Anga vagusnerven som loper fran
hjarnstammen och ner utmed ryggraden, och i flera regioner i hjirnstammen, bland annat
dar vara olika somncentrum finns. Och dessa ihopklumpade proteiner verkade stéra de
omraden dar de bredde ut sig.

- Det verkar finnas en koppling mellan de hir ansamlingarna och de tidiga symptomen, det ar
darfér man tror att parkinson far den hir paverkan p& sémnen till exempel, sidger Per
Svenningsson.

I dag finns ett 15-tal likemedel for att lindra symptomen vid parkinson. An sé linge handlar
de om att ersétta bristen pa dopamin, det finns fortfarande inget som kan bromsa férloppet.
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Men nyligen inleddes ett banbrytande experiment: for forsta gdngen har sa kallade stamceller
transplanterats in i hjirnan pa en svensk patient med parkinson. Forhoppningen ir att dessa
nya celler ska bérja producera dopamin.

- Vi hoppas forstas att det hir ska ge positiva resultat och att man ska kunna utveckla det har
vidare till ett biologiskt ldkemedel. Férhoppningsvis dr det bérjan till ndgonting som kan bli
en behandling véarlden 6ver, siger Malin Parmar, professor i cellulir neurovetenskap vid
Lunds universitet.
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Laboratorietekniker Ulla Jarl visar upp delar av ratthjarnor for Malin Parmar. Foto: Emil Malmborg

Man brukar kalla stamceller foér icke-specialicerade celler. Poingen med dem &r att vissa av
dem kan gora, ja faktiskt lite vad som helst. De ir lite som kroppens reservdelar: blir andra
celler sjuka kan de gora jobbet.

Stamceller finns pa en méngd olika platser i kroppen, men just dessa himtades fran ett
overblivet befruktat 4gg frin en IVF-behandling. Cellerna delar sig obegrinsat s nagra nya
behover aldrig himtas. Genom att forskare i odlingar tillsitter olika signaldmnen till
stamcellerna kan de utvecklats till att bli exempelvis insulintillverkande celler, blodceller,
hjartmuskelceller - eller, som nu, dopaminproducerande celler.
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Studierna visade att det finns potential for
cellterapi att fungera.

Och det finns skil att tro att transplantationen fungerar. Redan i slutet pa 80-talet lyckades
forskare transplantera celler som man hoppats ska producera dopamin i hjarnan hos
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patienter med parkinson — men d& har man anvéant redan existerande dopaminproducerande
nervceller, hAimtade fran aborterade fosters hjarnor.

Hos en del patienter borjade de inopererade cellerna producera dopamin i sin nya hjarna.
Patienterna kunde sluta medicinera, de fick béittre resultat pA motoriska tester och
hjarnavbildningsteknik visade att dopaminproduktionen var iging. Resultaten var
hipnadsvickande.

Men det fanns problem med att himta celler frin fosterhjarnorna. Dels de etiska, dels att
tillgdngen pa celler var starkt begriansad och en fiarskvara.

Malet med Malin Palmars experiment: att de transplanterade cellerna ska borja producera dopamin, som cellerna
pa skdrmen. Till hdger Mette Habekost. Foto: Emil Malmborg

Alla patienter fick heller inte samma effekt, vissa ingen alls. Det verkade handla om att
cellerna holl ojamn kvalitet, enligt Malin Parmar.

— Det har varit stor variation i resultaten, men de tidigare studierna visade att det finns
potential for cellterapi att fungera.

Men cellerna behdvde kort sagt hittas ndgon annanstans. Det 4r har Malin Parmars och
hennes kollegors forskning runt stamceller kommer in i bilden.
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Med nya likemedel verkar vi kunna minska



dessa Overrorelser.

Under drygt ett decennium har Malin Parmars forskning handlat om stamceller och hur
man styr dem till att bli just dopaminproducerande nervceller. Nar cellerna sedan
transplanterats in i patientens hjarna ar forhoppningen att de ska mogna till firdiga
nervceller och borja producera dopamin — ndgot forskarna redan sett fungerar i djurstudier.
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Behandlingen ir inte nigot botemedel, pApekar Malin Parmar. Sjukdomen i sig paverkas inte
—daremot ir forhoppningen att patienten inte ska mérka av sina symptom eftersom de nya
cellerna producerar dopamin.

Det pagar flera studier inom parkinsonomradet. Nyligen meddelade Per Svenningsson och
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hans kollegor att de sett positiva resultat for ett nytt potentiellt likemedel i en mindre,
fortfarande opublicerad studie. Substansen ska kunna minska de 6verrérelser som manga
patienter fir som en biverkning av de likemedel som de tar for att 6ka dopaminproduktionen,
nagot forskarna dven sag i en studie 2015.

- Den behandlingen kan gora att man borjar rora sig lite okontrollerat och 6verdrivet. Med
nya ldkemedel verkar vi kunna minska dessa éverrorelser som manga patienter som levt lite
langre med Parkinson drabbas av, sdger han.

Gruppen har dven fler studier igang, tv av dem testar preparat for att ocksd bromsa sjidlva
sjukdomsforloppet.
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Man dor inte av parkinson, man dér med
parkinson.

Exakt varfor vissa far parkinson vet man inte sédkert, men det finns ledtradar. Det finns till
exempel nigra olika riskgener, har man nigon av dem Okar risken att drabbas. Min drabbas i
lite hogre utstrackning 4n kvinnor - det kvinnliga konshormonet 6strogen tycks kunna
minska risken. Men framfor allt verkar olika miljéfaktorer 6ka risken: skador mot huvudet,
vissa bekdmpningsmedel och tungmetaller.

Det tycks ocksa finnas faktorer som kan skydda, dock inte alltid de sjilvklara.
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Humana dopaminproducerande nervceller som forskarna odlat fram i laboratoriet fran stamceller. Cellerna ar
fargade for dopamin-cellmarkorer. Foto: Agnete Kirkeby
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Jamfor man parkinson med demens, dir en hélsosam livsstil bade verkar kunna skjuta upp
sjukdomen och bromsa férloppet, 4r sambandet inte lika tydligt nér det giller parkinson.
Traning tycks forvisso kunna ha en skyddande effekt, pApekar Per Svenningsson — men det
verkar dven kaffe och nikotin kunna ha. Det finns ocksa indikationer pa att h6ga nivaer av urat
i kroppen kan ha en skyddande effekt, ett imne som bland annat finns i kott.

Sjukdomen, som ofta férst méarks i rorelserna, paverkar senare ofta ocksa vissa av de kognitiva
formagorna, som ordflédet och formégan att planera. Risken att drabbas av demens ar ocksa
hogre for personer med parkinson. Men, papekar Per Svenningsson, de likemedel som finns
har god effekt for livskvaliteten.

—Manga med parkinson lever ett mycket bra livi manga ar efter diagnos. Man dor inte av
parkinson, man dér med parkinson.
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Parkinsons sjukdom

Ungefar 20 000 personer i Sverige lever med Parkinsons sjukdom.

Behandlingen med likemedel gir ut pa att ersitta bristen pd dopamin
genom att tillféra &mnen som kroppen gor om till dopamin. Den vanligaste
heter Levodopa.

Det finns ocksa sa kallade dopaminagonister som ir substanser vars effekt
liknar effekten av dopamin i nervsystemet.

Hjarnstimulering (DBS) anvinds ocksa for att stimulera hjirnregioner som
styr finmotoriken, vilket tycks mildra symptomen.

Malin Parmars forskning — om att styra stamceller till att bli dopaminproducerande nervceller — ger parkinson-
sjuka okat hopp. Foto: Emil Malmborg
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RELATERADE AMNEN

Forskning & vetenskap Parkinsons sjukdom
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