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Fremskritt med studier av ALS basert på                                      

iPS-celler fra norske pasienter 
Joel C. Glover 
Norwegian Center for Stem Cell Research, Oslo University Hospital 
Laboratory of Neural Development and Optical Recording (NDEVOR) 
Department of Molecular Medicine, University of Oslo 86	
  milliarder	
  nerveceller	
  

Hundrevis	
  av	
  nervecelletyper	
  
>	
  13	
  000	
  gener	
  u;rykt	
  	
  
>	
  150	
  trilliarder	
  synapser	
  (cirka	
  en	
  milliard	
  per	
  mm3)	
  
>	
  I	
  gjennomsni;	
  5	
  000	
  -­‐	
  10	
  000	
  synapser	
  per	
  nervecelle	
  
>	
  1000	
  forskjellige	
  synapEske	
  proteiner	
  

I ryggmargen og hjernestammen finner vi: 

1)  nerveceller (“nevroner”)  

  sender signaler via sine fibre 

2) nervecellefibre (“aksoner”) 

  mange millioner  

3) “gliaceller” (“limceller”)   

  2 typer: 

  oligodendrocytter (isolering på nervefibre = myelin) 

  astrocytter (støtteceller, danner arrvev ved skade) 

 

storhjernen	
  

hjernestammen	
  

ryggmargen	
  

nerveceller,	
  astrocy;er	
  

nervefibre,	
  oligodendrocy;er	
  

grå	
  substans	
  

hvit	
  substans	
  

Nervecelletypene i ryggmargen og hjernestammen: 
 

1)  motoriske nerveceller (“motonevroner”) 
 flere titusener 

2) koblingsnerveceller (“internevroner”) 
   flere hundretusener 

3) sensoriske nerveceller (utenfor ryggmargen) 

Hvordan	
  ser	
  nerveceller	
  i	
  hjernen	
  
og	
  ryggmargen	
  ut?	
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En	
  motorisk	
  nervecelle	
  i	
  ryggmargen	
  

Amyotrof lateral sklerose (ALS) 

Klassiske eller spinale typer - med symptomer som 
kommer først i armer eller ben - 65% av tilfeller.  
 
“Bulbare” (hjernestamme) typer – med symptomer som 
starter med hjernestamme-styrte funksjoner (snakke 
og/eller spisevansker) - 30% av tilfeller.  
 
Former som starter med pusteproblemer – 5% av 
tilfeller. 
 
Ingen helbredende behandling. 

Hyppighet: 2–3 nye kasus per 100 000 personer/år; cirka 5 personer til enhver tid per 100 000    

     Nevrodegenerativ sykdom som rammer motoriske nevroner (MNer) og nerveceller i korteks som er med på 
å styrer dem. Dette resultater i progressiv svakhet og atrofi av viljestyrte muskler.  

Hvorfor dør de motoriske nervecellene?  

abnormalities in :  
- respiratory chain activity, 
- mitochondrial morphology  
- protein import 

Disturbance in 
mitochondrial function  

	
  
	
  
Tre	
  impliserte	
  celletyper:	
  
	
  

	
  De	
  motoriske	
  nervecellene	
  
	
  
	
  
	
  

	
  Astrocy;ene	
  (en	
  type	
  gliacelle)	
  
	
  
	
  
	
  

	
  Mikroglia	
  (en	
  type	
  gliacelle)	
  
	
  
	
  

Hvorfor	
  dør	
  de	
  motoriske	
  nervecellene?	
  

	
  
	
  
Tre	
  impliserte	
  celletyper:	
  
	
  

	
  De	
  motoriske	
  nervecellene	
  
	
  
	
  
	
  

	
  Astrocy;ene	
  (en	
  type	
  gliacelle)	
  
	
  
	
  
	
  

	
  Mikroglia	
  (en	
  type	
  gliacelle)	
  
	
  
	
  

	
   	
  ….og	
  -­‐	
  muskelcellene	
  

Hvorfor	
  dør	
  de	
  motoriske	
  nervecellene?	
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Hvorfor dør de motoriske nervecellene?  

abnormalities in :  
- respiratory chain activity, 
- mitochondrial morphology  
- protein import 

Disturbance in 
mitochondrial function  

Hvordan	
  kan	
  vi	
  forske	
  på	
  noe	
  som	
  er	
  så	
  komplisert?	
  
	
  
	
  

Hos	
  pasienten	
  selv	
  
	
  
Dyremodeller	
  
	
  
Hos	
  celler	
  laget	
  i	
  laboratoriet	
  fra	
  pasientene	
  

Embryonale	
  stamceller	
  

er	
  pluripotente	
  =	
  kan	
  lage	
  alle	
  
celletyper	
  

Hege	
  Fjerdingstad	
  

Shinya	
  Yamanaka	
  	
  	
  	
  John	
  Gurdon	
  

nerveceller
leverceller

blodceller

autolog
celleterapi

allogen
celleterapi

iPS celler

donor somatisk
celle

reprogrammering

genterapi

in vitro sykdomsmodeller, medikamentscreening,
                         transplantasjonsstudier

induserte	
  pluripotente	
  stamceller	
  
(iPS	
  celler)	
  

Første	
  pasient-­‐derivert	
  iPS	
  cellebaserte	
  ALS	
  modell	
  i	
  Norge	
  	
  	
  

Hudbiopsier	
  fra	
  7	
  pasienter	
  omprogrammert	
  El	
  pasient-­‐spesifikke	
  iPS	
  celler	
  

Hud	
  biopsy	
  
iPS	
  celler	
  

Kvalitetsontroll	
  	
  
Differensiering	
  og	
  

forsøk	
  	
  	
  

Ekspansjon	
  

iPS	
  cellebank	
  

Ekspansjon	
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Nasjonalt	
  kjernefasilitet	
  for	
  humane	
  pluripotente	
  stamceller	
  

Wnt-agonist, GSKβ3 inhibitor  

 
 Sances et al., 2015  

dual SMAD inhibition   

Differensiering av funksjonelle motoriske nerveceller fra IPS celler 

DAPI	
  ChAT	
  
Tuj	
  

Tuj	
  

Ch
AT	
  

DAPI	
  

>90% Tuj1+ neurons are ChAT+ 

iPS	
  celle-­‐derivert	
  motoriske	
  nerveceller	
  danner	
  komplekse	
  ne;verk	
  
iPS	
  celle-­‐deriverte	
  motoriske	
  ligner	
  kroppens	
  motoriske	
  nerveceller	
  på	
  
molekylnivå	
  

HB9	
   Synapsin	
  	
  

ChAT	
  
Tuj1	
  
DAPI	
  

HB9	
  
NF-­‐H	
  
DAPI	
  

ChAT	
  
NF-­‐H	
  
Synapsin	
  1,2	
  
DAPI	
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(AC02,	
  H02-­‐9,	
  H03-­‐13)	
  

Spontaneous	
  acEvity,	
  sEPSCs	
  

iPS	
  celle-­‐deriverte	
  motoriske	
  nerveceller	
  er	
  funksjonelle	
  

-60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30

-1000

-800

-600

-400

-200

0

C
u

rr
e

n
t 

(p
A

)

Voltage (mV)

-60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30
0

50

100

150

200

250

300

350

400

Voltage (mV)

C
u

rr
e

n
t 

(p
A

)

Na+	
   K+	
  

voltage	
  clamp	
  I-­‐V	
  curves	
   voltage	
  clamp	
  

current	
  clamp	
  

24	
  

	
  	
  	
  	
  	
  Voltage-­‐sensiEve	
  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	
  locaEon,	
  5-­‐8	
  locaEons	
  per	
  sample	
  
•  1	
  file	
  with	
  5min	
  recording	
  =	
  400Mb	
  in	
  .da	
  (NeuroPlex,	
  IDL)	
  format	
  and	
  2Gb	
  in	
  

ASCII;	
  ≈	
  1Gb	
  in	
  .abf	
  (Clampfit)	
  format	
  



16/10/17	
  

5	
  

Amplitude	
  distribuEon	
  

Vi kan karakterisere funksjonalitet svært effektivt med spennings-
avhengige optisk registrering (verdensledende) 
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Tre	
  impliserte	
  celletyper:	
  
	
  

	
  De	
  motoriske	
  nervecellene	
  
	
  
	
  
	
  

	
  Astrocy;ene	
  (en	
  type	
  gliacelle)	
  
	
  
	
  
	
  

	
  Mikroglia	
  (en	
  type	
  gliacelle)	
  
	
  
	
  

	
   	
  ….og	
  -­‐	
  muskelcellene	
  

Hvorfor	
  dør	
  de	
  motoriske	
  nervecellene?	
  

iPS	
  celle-­‐deriverte	
  motoriske	
  nerveceller	
  danner	
  funksjonelle	
  forbindelser	
  
med	
  muskelceller	
  

BTX	
  	
  
NF-­‐H	
  
DAPI	
  

DAPI	
  GFAP	
  	
  

Ko-­‐kultur	
  av	
  iPS	
  celle-­‐deriverte	
  motoriske	
  nerveceller	
  og	
  astrocy;er	
  

Vi	
  holder	
  nå	
  på	
  med	
  differensiering	
  El	
  mikroglia,	
  i	
  
samarbeid	
  med	
  et	
  ledende	
  laboratorie	
  i	
  USA	
  

Potensielle bruksokmråder for humane iPS celler 

nerveceller
leverceller

blodceller

autolog
celleterapi

allogen
celleterapi

iPS celler

donor somatisk
celle

reprogrammering

genterapi

in vitro sykdomsmodeller, medikamentscreening,
                         transplantasjonsstudierin	
  vitro	
  sykdomsmodeller,	
  medikament	
  screening,	
  transplantasjon	
  

genredigering	
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iPS-­‐deriverte	
  motoriske	
  nerveceller	
  

muskelceller	
  

Sykdomsmodell	
  med	
  alle	
  celletyper	
  	
  

H46R	
   H46R	
  Uten	
  mutasjon	
   Uten	
  mutasjon	
  

iPS-­‐deriverte	
  gliaceller	
  
(astrocy;er,	
  mikroglia)	
  

2.	
  Det	
  vi	
  skal	
  prøve	
  å	
  oppnå:	
  

1. Kan	
  vi	
  lage	
  en	
  komple;	
  ALS	
  sykdom	
  i	
  laboratoriet?	
  

2. Kan	
  vi	
  e;erligne	
  sykdomsprogresjonen?	
  	
  	
  

3. Kan	
  vi	
  redde	
  de	
  motoriske	
  nervecellene?	
  	
  

	
   ?	
  

Oppsummering 
 
Vi har klart å lage iPS celler fra norske ALS-pasienter 
 
Vi har klart å differensiere disse til motoriske nerveceller, 
astrocytter, og snart også mikroglia 
 
Vi har klart å lage sykdomsmodeller i laboratoriet der disse 
celletyper kombineres med muskelceller 
 
Vi har et bredt og kraftig teknologisk repertoar som vi kan bruke til 
å forske på disse modellene 

Kliniske	
  forsøk	
  i	
  horisonten?	
  

Potensielle bruksokmråder for humane iPS celler 

nerveceller
leverceller

blodceller

autolog
celleterapi

allogen
celleterapi

iPS celler

donor somatisk
celle

reprogrammering

genterapi

in vitro sykdomsmodeller, medikamentscreening,
                         transplantasjonsstudierin	
  vitro	
  sykdomsmodeller,	
  medikament	
  screening,	
  transplantasjon	
  

genredigering	
  

Flere	
  Etusener	
  
motoriske	
  nerveceller	
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Kliniske	
  forsøk	
  i	
  horisonten?	
  

Takk for oppmerksomheten! 

Forskningsstøtte: 
Stiftelsen ALS Norsk Støttegruppe 
Helse Sør Øst 
 

Alexandra Aizenstadt 
 

Trygve Holmøy 
 


