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Fremskritt med studier av ALS basert pa

iPS-celler fra norske pasienter
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Hvordan ser nerveceller i hjernen

Nervecelletypene i ryggmargen og hjernestammen: og ryggmargen ut?

1) motoriske nerveceller (“motonevroner”)

flere titusener

2) koblingsnerveceller (“internevroner”)

flere hundretusener

3) sensoriske nerveceller (utenfor ryggmargen)
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En motorisk nervecelle i ryggmargen

Amyotrof lateral sklerose (ALS) I
Y

Nevrodegenerativ sykdom som rammer motoriske nevroner (MNer) og nerveceller i korteks som er med p

& styrer dem. Dette resultater i progressiv svakhet og atrofi av viljestyrte muskler.

Hyppighet: 2-3 nye kasus per 100 000 personer/ar; cirka 5 personer il enhver tid per 100 000

RiGHT S0 Z

Klassiske eller spinale typer - med symptomer som
kommer forst i armer eller ben - 65% av tilfeller.

e v “Bulbare” (hjernestamme) typer — med symptomer som
NedRons starter med hjernestamme-styrte funksjoner (snakke

ogl/eller spisevansker) - 30% av tilfeller.

Former som starter med pusteproblemer — 5% av
tilfeller.

Ingen helbredende behandling.

Hvorfor der de motoriske nervecellene?

Y
Y

c
Diminished energy
supply from
reduction in MCT1

 transporter

a Disturbances in protein qualty control b Hyperactivation
of microglia
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altered axonal transport

iiiiﬂﬁ”i&‘si"%
ofili P

{ Disturbance in
mitochondrial function

abnormalities in

- respiratory chain activity,

-mitochondrial morphology

~protein import

sore

Hvorfor dgr de motoriske nervecellene?

Tre impliserte celletyper:

De motoriske nervecellene

Astrocyttene (en type gliacelle)

Mikroglia (en type gliacelle)

Hvorfor dgr de motoriske nervecellene?

Tre impliserte celletyper:

De motoriske nervecellene

Astrocyttene (en type gliacelle)

Mikroglia (en type gliacelle)

...0g - muskelcellene
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Hvorfor der de motoriske nervecellene?
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MCT1

Oligodendrocyte

Hos pasienten selv

s d Excitotoxicity from reduced
glutamate uptake

Dyremodeller

© Cytoskeletal defects and
altered axonal transport

Hos celler laget i laboratoriet fra pasientene
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{ mitochondrial function
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- respiratory chain activity,
-mitochondrial morphology
~protein import
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Alter MIRNA biogenesis

. . Shinya Yamanaka John Gurdon
induserte pluripotente stamceller

Embryonale stamceller (iPS celler)

5 cell
embryo

i donor somatisk

reprogrammermg

@ Hege Fjerdingstad
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/ iPs celler
Cantiec muscte Ieverellr nerveceller
er pluripotente = kan lage alle in vitro sykdomsmodeller, medikamentscreening,
celletyper transplantasjonsstudier
. Fgrste pasient-derivert iPS cellebaserte ALS modell i Norge
Val. 321, no. 3893, pp. 1218 - 1221

DOI: 10.1126/science. 1158799

REPORTS Hudbiopsier fra 7 pasienter omprogrammert til pasient-spesifikke iPS celler
Induced Pluripotent Stem Cells Generated from Patients with ALS Can Be
Differentiated into Motor Neurons

John T. Dimos, " Kit T. Rodolfa,1" Kathy K. Niakan,! Laurin M. Weisenthal,! Hiroshi Mitsumoto,3
Wendy Chung,® Gist F. Croft,*® Genevieve Saphier,! Rudy Leibel,> Robin Goland,” Workflows of
Hynek Wichterle,*6 Christopher E. Henderson,% Kevin Eggan?

Hud biog CytoTune®-iPS 2.0 Sendai Reprogramming Kit
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Differensiering av funksjonelle motoriske nerveceller fra IPS celler
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iPS celle-derivert motoriske nerveceller danner komplekse nettverk

Exp 1303, Ho2 (clone 8, clone 9) iPS celle-deriverte motoriske ligner kroppens motoriske nerveceller pa

D: 2 . 7 ¥

molekylniva

>90% Tuj1+ neurons are ChAT+

ChAT HB9 ChAT

Tujl NF-H NF-H

DAPI DAPI Synapsin 1,2
DAPI

iPS celle-deriverte motoriske nerveceller er funksjonelle Voltage-sensitive dye (VSD) recording is high-throughput
\ PDA with 472 photo-diodes

5 minutes recording: 5min x 472 = 2.360min or = 40h

3-4 trials per location, 5-8 locations per sample

1 file with 5min recording = 400Mb in .da (NeuroPlex, IDL) format and 2Gb i

ASCIl; = 1Gb in .abf (Clampfit) format

(AC02, H02-9, HO3-13)

current clamp

Votags (1)

Curent (o)
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Curront (b)

voltage clamp Ilcurve§ @ » » %1 & 5 %  voltage clamp

Votage ()

Spontaneous activity, SEPSCs
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Vi kan karakterisere funksjonalitet sveert effektivt med spennings-
avhengige optisk registrering (verdensledende)

Relativ Frequency (%)

Ampitudo (a.0)

Amplitude distribution

Hvorfor dgr de motoriske nervecellene?

Tre impliserte celletyper:

De motoriske nervecellene

Astrocyttene (en type gliacelle)

Mikroglia (en type gliacelle)

....0g - muskelcellene

iPS celle-deriverte motoriske nerveceller danner funksjonelle forbindelser
med muskelceller

BTX
NF-H
DAPI

Ko-kultur av iPS celle-deriverte motoriske nerveceller og astrocytter

Vi holder na pa med differensiering til mikroglia, i
samarbeid med et ledende laboratorie i USA
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celleterapi

iPS celler

autolog
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=4 nerveceller
leverceller

in vitro sykdomsmodeller, medikament screening, transplantasjon

genredigering
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muskelceller

Sykdomsmodell med alle celletyper

1. Kan vi lage en komplett ALS sykdom i laboratoriet?
2. Kan vi etterligne sykdomsprogresjonen?

3. Kan vi redde de motoriske nervecellene?

& i s ?
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Oppsummering
Vi har klart & lage iPS celler fra norske ALS-pasienter

Vi har klart & differensiere disse til motoriske nerveceller,
astrocytter, og snart ogsa mikroglia

Vi har klart & lage sykdomsmodeller i laboratoriet der disse
celletyper kombineres med muskelceller

Vi har et bredt og kraftig teknologisk repertoar som vi kan bruke til
a forske pa disse modellene

Kliniske forsgk i horisonten?

Potensielle bruksokmrader for humane iPS celler ‘

celleterapi
P! 1

autolog
celletemm donor somatisk
celle
reprngrammermg
aHogen @

iPS celler

[‘4

blodceller
nerveceller

leverceller

in vitro sykdomsmodeller, medikament screening, transplantasjon

genredigering

Flere titusener
motoriske nerveceller
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Kliniske forsgk i horisonten?

Takk for oppmerksomheten!

o

Alexandra Aizenstadt

Trygve Holmay Forskningsstotte:
Stiftelsen ALS Norsk Stettegruppe
Helse Sor @st




