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Choroby <neurozwyrodnieniowé

e pojecie neurodegeneracji dotyczy jakiejkolwiek
patologii powodujacej postepujace uszkodzenie
specyficznej grupy neuronow, nalezacych do okreslonych
czynnosciowych uktadow anatomicznych

e choroby neurozwyrodnieniowe sa dziedziczne 1lub nabyte
(1diopatyczne), przewlekle postepujace 1 nieuleczalne
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najwazniejszy czynnik ryzyka zachorowania to WIEK
(szczegolnie w AD 1 PD)

poczatek objawow = poczatek choroby

poczatek objawow - Tliczba pozostatych neurondw jest
nizsza od tej, ktora zapewnia prawidtowe funkcjonowanie
danego uktadu

poczatek choroby wyprzedza objawy o kilka miesiecy
Tub nawet kilka lat

dysponujemy lekami, ktére do pewnego stopnia moga
wptywac na objawy choroby, ale dotad nie wynaleziono
skutecznych terapii zapobiegajacych lub spowalniajacych
przebieg schorzen neurozwyrodnieniowych




Sstwardnienie zanikowe
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CO WIEMY?
zanik 1 zwyrodnienie
dotyczy gtéwnie
neuronéw ruchowych,
ale jest to proces
wielouktadowy (takze:
drogi rdzeniowo-
mézdzkowe, sznury
tylne, jj. podstawy)

90%

patogeneza wieloczynnikowa
i nie do konca poznana

mutacja sprawcza w genie
dysmutazy nadtlenkowej
wystepuje u 20% postaci rodzinnych

e nie ma skutecznego leczenia stwardnienia zanikowego
bocznego; riluzol (inhibitor kwasu glutaminowego)
przedtuza okres przezycia chorego o 3-6 miesiecy




Stwardnienie zanikowe boczne
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Loss of fibers in corticospinal tracts

Degeneration of anterior horns
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e nowy, humanizowany model SLA
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MNeuron. 2014 Mar 5;81(5):1001-8. doi: 10.1016/].neuron.2014.01.011. Epub 2014 Feb 6.

Necroptosis drives motor neuron death in models of both sporadic and familial ALS.

Re DB', Le Verche V', Yu C', Amoroso MW2, Politi KA, Phani S', Ikiz B?, Hofimann L3, Koolen M*#, Nagata T', Papadimitriou D', Nagy P, Mitsumoto H®,
Kariya 81, Wichterle HE’, Henderson CE?. Przedborski S8.

+ Author information

Abstract

Most cases of neurodegenerative diseases are sporadic, hindering the use of genetic mouse models to analyze disease mechanisms. Focusing on
the motor neuron (MN) disease amyotrophic lateral sclerosis (ALS), we therefore devised a fully humanized coculture model composed of human
adult primary sporadic ALS (sALS) astrocytes and human embryonic stem-cell-derived MNs. The model reproduces the cardinal features of human
ALS: sALS astrocytes, but not those from control patients, trigger selective death of MNs. The mechanisms underlying this non-cell-autonomous
toxicity were investigated in both astrocytes and MNs. Although causal in familial ALS (fALS), SOD1 does not contribute to the toxicity of sALS
astrocytes. Death of MNs triggered by either sALS or fALS astrocytes occurs through necroptosis, a form of programmed necrosis involving
receptor-interacting protein 1 and the mixed lineage kinase domain-like protein. The necroptotic pathway therefore constitutes a potential therapeutic
target for this incurable disease.

Copyright © 2014 Elsevier Inc. All rights reserved.
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e Ko-hodowla astrocytow pobranych post mortem z mdézgow
1 RK pacjentow z SLA oraz ludzkich neurondéw ruchowych
pochodzacych z embrionalnych komorek macierzystych

e Astrocyty osoéb z SLA powoduja selektywna sSmierc
neuronow ruchowych w mechanizmie NEKROPTOZY, czego nie
obserwuje sie w przypadku astrocytéow osdéb zdrowych

e Nekroptoza to typ programowanej nekrozy z udziatem
biatka MLKL (ang. mixed Tineage kinase domain-like)
oraz kinazy biatka RIP-1 (ang. receptor interacting
protein-1)

e Nieznana toksyna pochodzenia astrocytarnego?

« Nowy model - potencjat identyfikacji nowych strategii
terapeutycznych?
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e Longitudinalne badanie obserwacyjne bezobjawowych
nosicieli mutacji sprawczej genu SOD1 przez zespot
profesora Michaela Benatar z Uniwersytetu w Miami

« Aktualnie 70 osOb w obserwacji

e Cel: identyfikacja markerow rozwoju choroby u osoéb
bezobjawowych

e Cel dtugofalowy: préoba prewencji SLA u oséb
bezobjawowych




SLAX zmiany w istocie biate]

Badanie 3-T MR DTI

Ocena regionalnych
szlakéw istoty biatej

SLA: FA obnizona w korze ruchowej i obustronnie w szakach korowo-
rdzeniowych oraz we wtdknach asocjacyjnych w ciele modzelowatym
oraz rozlane, uogolnione zaburzenia dyfuzyjnosci w obrebie
istoty biatej

Bezobjawowi nosiciele mutacji oraz SLA: wzrost AD w szlakach
prawego ptata skroniowego (rejon pozaruchowy)
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wniosek: zlokalizowane zmiany
w i1stocie biatej w mozgu sa wykrywalne dtugo
przed poczatkiem objawoéw klinicznych SLA.

Potencjalny biomarker w prewencyjnych badaniach
k1inicznych.

Asymptomatyczni pacjenci z powyzszego badania
rozwineli objawy SLA, ale grupa badana jest zbyt
mata, aby okresli¢ wartosc¢ prognostyczna w/w
znaleziska radiologicznego.

SLA jako ,,sieC zwyrodnieniowa”
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Czynnik ryzyka: obecnosc
przynajmniej 1 allelu €4

genu kodujacego
apolipoproteine E

35-70%

mutacje sprawcze
w genach B-APP (chr.21),

akumulacja
PS-1 (chr.14),pPs-2 (chr.l)

1 agregacja toksycznych
oligomeréw amyloidu B
oraz biatka tau

« defekt cholinergiczny!




zdrowy 87-latek 88-letni1 pacjent
choroba Alzheimera
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) ' ‘.

N { AN 1

teoria szerzenia sie choroby z neuronu - na neuron

patologia, ktdéra prowadzi do tworzenia zwyrodnienia
wldkienkowatego (neurofibrillary tangles) w chorobie
Alzheimera nie zajmuje wybiorczo komorek podatnych
na uszkodzenie, ale szerzy sie z neuronu na neuron

2 niezalezne grupy badawcze:

. Liu L, Drouet Vv, Duff K, et al. Trans-synaptic spread
of tau pathology in vivo. PLOS One 2012; 7(2): e3130

. de Calignon A, Polydoro M, Hyman BT, et al. Propagation
of tau pathology in a model of early Alzheimer’s
disease. Neuron 2012; 73(4): 685-697




Choroba Alzheimera

* transgeniczny model mys1i
z ekspresja ludzkiego biatka tau
w korze sroédwechowej

« zaobserwowano, ze ludzkie biatko

tau w przebiegu rozwoju choroby D E o F :
pojawito sie takze w zakrecie cA3 S AT
zebatym 1 obreczy - prawdopodobnie = s

CA1 Gal o -4

przetransportowane wzdtuz aksonu, P 8 &
uwolnione w obrebie synaps 2 e R
1 wchtoniete przez sasiednie komorki : i= r B #o b '

LEC o

Prs-Pas
rS5-
S

MEC )

« zjawisko protein misfolding, MEC A { |
podobnie jak w chorobach prionowych? "

« potencjalne nowe mozliwosSci & Su
terapeutyczne: przeciwciata

blokujace biatko tau w przestrzeni |
synaptycznej? MEC wee ./

Prs-Pes
PrS.Pas

Pe

LEC

Liu L, Drouet V, Duff K, et al. Trans-synaptic spread

of tau pathology in vivo. PLoS One 2012; 7(2): e3130
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WA chorob1e A1zhe1mera/
> Przed > Lata 80-te \ Lata 90-te Poczatek
1980 XX wieku / XX wieku XXI wieku

. . Hipoteza
Patofizjologia Hipoteza Hipoteza wadliwego
nieznana deficyt kaskady fatdowania
cholinergicznego amyloidowej biatek

przeciwzapalne,
Lek| nootropowe Inhibitory AchE hormonalne, y
antyoksydanty ’ terapia celowana
(witamina E) na biatko tau

Na podstawie: Relkin NR. CNS Spectr 2008; 13: 10 (suppl. 16): 39-41
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e obiecujace w badaniach pilotazowych ——
(Dodel et.al, J of Neurology,
Neurosurgery & Psychiatry 2004) - e 33
poprawa funkcji poznawczych ocenianych [ﬁé;ﬁﬁkg‘»
w skali Alzheimer Disease Assessment e
Scale - cognitive (ADAS-cog) + . £
obnizenie poziomu «f amyloidu w PMR fé?

e 1vIg zawieraja naturalne
autoprzeciwciata przeciwko AP
(nAbs-AB), ktére moga hamowac
toksyczny efekt AP

e poziom nAbs-AP u pacjentdw z AD jest
nizszy niz w zdrowej populacji
(leczenie substytucyjne?)

e szereg badan klinicznych




\Choroba Alzheimera:

h1poteza ”z]ewu

The Sink Hypothesis
Plasma Amyloid (AJS) Antibody
- May Be Amyloid “Sink”
. Brain
AP Sql ll\lla; ble

“Plaques

1!

Soluable _’l AB-(I;’?;Lt;ody
Ap

CSF Plasma

Circulating antibodies act like a sponge, or “sink,” to draw B-amyloid out of the central nervous
system

Na podstawie: Relkin NR. CNS Spectr 2008; 13: 10 (suppl. 16): 39-41
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N=55

bez wptywu na:
- poziom AP w surowicy
i wPMR
- parametry atrofii
hipokampa i mdézgu

ALE:

- spadek metabolizmu
glukozy w hipokampie i
korze skroniowej
przySrodkowej byt
mniejszy u pacjentéw
leczonych ivilg
niz w grupie nieleczonej
(FDG-PET)
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IMMUNOTERAPIA: potencjalny wptyw na produkcje,

agregacje i1 odktadanie amyloidu - obiecujaca strategia!

e Zalety:
+ moze byC stosowana na szeroka skale
(np. w prewencji),

CZYNNA + trwaty efekt,

(szczep-ionka) + Ztosunkowo niewielki koszt.
o wady:
- potencjalne efekty niepozadane - nieodwracalne.

e Zalety:
+ nie zalezy od immunokompetencji pacjenta (moze
by¢ stosowana u oséb w podesztym wieku),
+ kontrola nad typem i mianem przeciwciat,
+bez efektéw niepozadanych zwiazanych z
odpowiedzia T-komorkowa,
+ potencjalne efekty niepozadane - odwracalne.

«wady: kosztowna! wymaga regularnego stosowania!
- ryzyko rozwoju przeciwciat neutralizujacych?




Aktywna immunoterapia

w, chorobie Alzheimera //

pierwsza proba kliniczna z aktywna szczepionka AN1792
(immunizacja petnej dtugosci AB1-42) przerwana w 2002

z powodu obserwowanych powiktan (zapalenie opon i mozgu
u 6% pacjentow + brak pozytywnego wptywu na funkcje
poznawcze)

druga generacja szczepionek aktywnych - w probach
k1inicznych na etapie I-II fazy:

CAD106 (fragment AP1-6 + nosnik w postaci
zwielokrotnionego biatka otoczki bakteriofaga QB) -
zakonczono badanie II fazy
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W chorob1e A1zhe1mera,//

Bap1neuzumab

\

e humanizowane przeciwciato wiazace N-koniec AP
« zakonczono badania I, II i III fazy

e zmniejsza zawartosc¢ amyloidu w mézgu (PET)

e brak efektéw klinicznych

e ryzyko obrzeku wazogennego oraz mikrokrwotokow,
szczegdlnie u nosicieli 1 Tub 2 alleli apoE-€4

Miles LA et al. Bapineuzumab captures the N-terminus of the Alzheimer’s disease amyloid-beta peptide in a helical conformation.
SCIENTIFIC REPORTS 2013| 3:1302 | DOI: 10.1038/srep01302
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W chorob1e A1zhe1mera//

So1anezumab

humanizowane przeciwciato wiazace rejon srodkowy AP,
wiaze sie preferencyjnie z forma rozpuszczalna amyloidu

zakonczono badania I, II 1 III fazy

nie zwieksza ryzyka obrzeku wazogennego oraz
mikrokrokrwotokow

nie spowalnia postepu deterioracji funkcji poznawczych
u pacjentow z otepieniem stopnia tagodnego
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w chorob1e A1zhe1mera//

e Crenezumab

- Humanizowane przeciwciato wigzace rozpuszczalna,
oligomeryczna forme AP oraz forme wtdkienkowa

15 mg/kg q4w IV (High Dose) MMSE 22-26
é T4 oA N=76 N=71 N=64 £, ]
g Cr N=148 N=130 N=122 5 ! PI N=39 N=36 N=33
g e, | cr N=82 N=75 N=70
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Inne strategie 1eczn1cze/4

w\ chorobie A1zhe1mera//

e Inhibitory beta-sekretazy (beta secretase cleaving
enzyme, BACE)

- AzZD3293 koniec I fazy
- MK_8931: r.ekr,utaCJa _Fazy II/III B8 Amyloid Plagues

Extracellular %

sAPPE
B-Secretase
AB42

APP Cleavage

A=
| ]

Clea'u'a ge
Intracellular

http://www.sigmaaldrich.com/life-science/cell-biology/learning-center/bacel-assay-kit.html
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e Choroba Alzheimera jako forma mozgowa cukrzycy!

e Hiperglikemia 1 hiperinsulinemia koreluja dodatnio
z rozwojem choroby Alzheimera.

e W mbézgach osbéb z choroba Alzheimera obserwuje sie
obnizona reaktywnos¢ na insuline (osrodkowa
insulinoopornosc).

e Insulina odgrywa role w procesach neuroplastycznosci,
ma tez wtasciwosci neuroprotekcyjne.
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e MOzg zuzywa 2/3 zasobdw glukozy w organizmie

e Insulina przechodzi przez bariere krew-mézg
za posrednictwem transportu receptorowego

e Insulina jest takze syntetyzowana w mozgowiu
(jej funkcja nie jest znana)

Wptyw posredni Wptyw bezposredni

Receptory dla insuliny w korze mézgu, hipokampie,

podwzgorzu i opuszce wechowej

Regulacja stezenia glukozy
na obwodzie

Stymulacja przekaznictwa za posrednictwem
receptoréw NMDA




Insulinoopornosc

a choroba A1zhe1mera

—_

Centra
Low insulin
Low IDE Nervous
C System

activity to
degrade A|

Excess
TNFa

Periphery

Liver

Adipocytes

Sung Min Son, Hong Joon Shin and Inhee Mook-Jung (2011). Insulin Resistance and Alzheimer’s Disease, Topics in the Prevention, Treatment and
Complications of Type 2 Diabetes, Prof. Mark Zimering (Ed.), ISBN: 978-953-307-590-7, InTech, DOI: 10.5772/23409.
Available from: http://www.intechopen.com/books/topics-in-the-prevention-treatment-and-complications-of-type-2-diabetes/insulin-resistance-
and-alzheimer-s-disease
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e donosowa insulina o przedtuzonym
dziataniu (detemir)

e N=60 MCI Tub choroba Alzheimera
z otepieniem w stopniu tagodnym
do Sredniego

« Placebo lub donosowo 20 Tub 40Iu
detemiru - poprawa funkcji poznawczych
u nosicieli apoE-€4

Claxton et al. Long-Acting Intranasal Insulin Detemir
Improves Cognition for Adults with Mild Cognitive
Impairment or Early-Stage Alzheimer's Disease Dementia.
J Alzheimers Dis. 2014 Nov 5
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http://www.rxlist.com/levemir-drug.htm 5




\ Choetroba Parkinsona
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Szybkos¢ starzenia sie
komorek SN 8-10x wieksza
niz podczas fizjologicznego
starzenia sie

80%

W uszkodzonych
neuronach stwierdza sie
Srodcytoplazmatycze wtrety
kwasochtonne zwane
ciatami Lewy’ego

poza postacia
idiopatyczna
opisuje sie postaci

uwarunkowane genetycznie

o zroznicowanym dziedziczeniu (AD,AR)

1 zmiennej penetracji genu (najcz. PARK2)

dobra odpowiedz na lewodope przez min. 5 lat




g

7 J
” )

” /

\Choroba Parkinsona

zdrowa osoba pacjent z choroba Parkinsona




Lewodopa w. chorobie

Park1nsona

. LEWODOPA (L-3,4- d1hydr'oksyfeny'loa'lan1na L-DOPA) to prekursor
dopaminy, ktory stanowi skuteczne leczenie substytucyjne

w chorobie Parkinsona

e ALE: dtugotrwate stosowanie lewodopy prowadzi do powiktan
ruchowych

BDNF from
corticostriatal terminals L- DOPA

< oS )3H

D1R / cAMP
Impaired trafficking — "’Kf'\"m“"'?’ 32 ._.

& internalization I
P-ERK ]
Altered mTORC1
P-MSK1+— transcription Altered
l PDyn MRNA
P-H3 AfosB translation
P-CREB —— zif268
g l Feyder M. et al.

are Loss of LTD and L-DOPA-induced dyskinesia and abnormal signaling
depotentiation in striatal medium spiny neurons: focus on
dopamine D1 receptor-mediated transmission.
Frontiers in Behavioral Neuroscience 2011; 5 (71)

L-DOPA-induced dyskinesia




Kahabinoidy w PD
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W badaniach eksperymentalnych agonisci receptorow
kanabinoidowych wykazywali skutecznoS¢ w zmniejszaniu
dyskinez wywotanych przez lewodope w modelach zwierzecych
choroby Parkinsona

e Nie jest poznany doktadny mechanizm tego dziatania
e Hipoteza: kanabinoidy reguluja Sciezki sygnatowe
odpowiadajace za PKA-zalezna fosforylacje biatka DARPP-32

w neuronach prazkowia

« Ko-ekspresja receptoréw CBl1 oraz D1 i D2 w prazkowiu

e Receptory CB2 znajduja sie przede wszystkim na komérkach
glejowych 1 uczestnicza w reakcjach immunologicznych




Cannabinoids reduce

levodopa-induced

Parkinson’s disease: A

KA. |

dyskinesia in

pilot study

Article abstract—The lateral segment of the globus pallidus (GPl) is
thought to be overactive in levodopa-induced dyskinesia in PD. Stimulation of
cannabinoid receptors in the GPl reduces vy-aminobutyric acid (GABA) re-
uptake and enhances GABA transmission and may thus alleviate dyskinesia.
In a randomized, double-blind, placebo-controlled, crossover trial (n = T), the
authors demonstrate that the cannabinoid receptor agonist nabilone signifi-
cantly reduces levodopa-induced dyskinesia in PD.

NEUROLOGY 2001;57:2108-2111

| cME| Cannabis for dyskinesia in RCP, PhD;

Parkinson disease

A randomized double-blind crossover study

C.B. Carrell, Fh}, MRCP; P.G. Bain, MD), FRCF; L. Teare, EM ECh, MRCP; X. Liu, MB, Phll;
C. Juoint, RGN; C. Wroath, BA, RGN; 5.G. Parkin, EM BCh, MRCF; P. Fox, BM BCh, MRCF;
I Wright, PhI); J. Hobart, Fhl), MECF; and J.P. Zajicek, PhDD, FRCP

Abstract—Rackground: The long-te
: . Climg
art an antic 1..'1-.|nt ic effect.

a-induced

axamine the hypothesi
study was performed to ase
Then a randomized placeb

Beale (UPDRS) (items

Bew
was no evidence for a t
autcome mEssun

in dyskinesias or parkinsonism
NELUROLOGY 2004;63-1245 1250

hat cannabis may have a beneficial effect
the safety and tolerability of cannalbs
antrolled crossover study (RCT) was performed, in which 19 PD patients were randomized to
receive oral cannabis extract followed by placebo
intervening 2-week washout phase. The prima
2 to 34) dyskinesia score
arm drawing task, and total UPDRS score fi
dyskinesia sctivities of daily living (ADL) scale, the FIM-38, on-off diaries, and a range of category rating scales. Results:
teen patients completed the RCT. Cannabis was well tolerated, and had no pro- or antiparkinsonian sction. There
ment effect on levodopa-induced dyskinesia as assessed
Iusions: Orally administered cannabis extract resulted in no objective or subjective improvement

rm treatment of Parkinson disease (PD) may be complicated by the development of
| and animal model data sup p-r lhg ‘.I-:'h that modulation of cannabineid function
e authors conducted a ra ntrolled crossover trial to
: A d-wesk dose escalation
in six PD patients with levodopa-induced dysk i,

ar vice versa. Each treatment phase lasted for 4 weeks with an
tcome measure was & change in Unified Parkinsons Disease Rating
wondary outcome measures included the Rush scale, Bain scale, tablet
ving & levodopa challenge, as well as patient-completed measures of a

by the UPDRS, or any of the secondary
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Drug Design, Development and Therapy Dove

The CBI cannabinoid receptor agonist reduces
L-DOPA-induced motor fluctuation and ERK1/2
phosphorylation in 6-OHDA-lesioned rats

This ardde was published in e following Dove Pres jourmnal
Dirug Dessign, Development ard Therapy
4 Movember 20014

Stymulacja receptoréw CB1l powoduje:

1. Zmniejszenie fluktuacji ruchowych indukowanych
lTewodopa u chorych zwierzat

2. zmniejszenie indukowanej lewodopa fosforylacji
DARPP-32 oraz ERK

motor fluctuwation. However, chronic imjections of WIN-55,212-2 significantly attenuated abnos-
mal behavioral responses o L-DOPA in 6-0HDA-lesioned rats. Similarly, chronic injections of
WIM-55,212-2 influence the L-DOP A-induced alteration of DARPP-32 and ERK 1/2 phosphory-
lation status in striatal newrons. These data provide evidence for the active involvement of CBI
cannabinoid receplors in the regulation of L-[XPA action during PD therapy

Keywords: strigtum, the CB1 receptor agonist WIN-55.212-2, é-hydroxydopamine, Parkinson’s
disease, motor fluctuation, L-IMJPA
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w chorobie Parkinsona, //

obustronne podanie wektora
genowego dla dekarboksylazy kwasu
glutaminowego (GAD) do jader
niskowzgorzowych -
poprawa sprawnosci ruchowej
po 6 miesiacach leczenia wzgledem
grupy kontrolnej

Lewitt PA et al. AAV2-GAD gene therapy
for advanced Parkinson's disease:
a double-blind, sham-surgery
controlled, randomised trial.
Lancet Neurology 2011; 10: 309-319

wszyscy poddanii
badaniu PET
z 18F-fluoro-
deoksyglukoza
przed wtaczeniem
do badania

N=45
wiek 30-75

Objawy od = 5 lat

Dobra odp. na
lewodope

Bez zaburzen ff.
poznawczych

pacjenci
kontynuowali
dotychczasowe
Teczenie
farmakologiczne,
nie zmieniajac
dawek podczas
badania




Terapia genowa

w chorobie: Parkinsona/,

23 pacjentom podano AAV2-GAD do obu jj. niskowzgorzowych
22 pacjentow poddano zabiegowi pozorowanemu

37 pacjentéow poddano koncowej analizie

pacjentow oceniano wedtug Ujednoliconej Skali Liczbowej

Choroby Parkinsona (UPDRS, ang. Unified Parkinson’s

Disease Rating Scale)
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Pacjenci leczeni z zastosowaniem iniekcji AAV2-GAD

po 6 miesiacach od zabiegu uzyskali Tlepszy o 8.1 wynik
w zakresie sprawnosci ruchowej w skali UPDRS,

w porownaniu z wynikiem 4.7 u nieleczonych

50% pacjentow leczonych AAV2-GAD uzyskato poprawe rzedu
co najmniej 9 punktéw w skali UPDRS, w porownaniu z 21%
nieleczonych

Terapia genowa moze bycC alternatywa dla DBS -

wymaga jednak dalszych badan, w szczegolnosci

porownawczych z DBS
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e CEL: przeszczep komérek dopaminergicznych do istoty
czarnej mézgowia

« KiedysS: transplantacja ptodowej tkanki
Srodmozgowia zawierajacej neurony dopaminergiczne
do prazkowia chorych na chorobe Parkinsona

e DziS$7?
embrionalne komorki
macierzyste

"HESC". Licencja: Creative Commons Attribution-Share Alike 3.0 na podstawie Wikimedia Commons - http://commons.wikimedia.org/wiki/File:HESC.png#mediaviewer/File:HESC.png
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Przeszczepione komorki dopaminergiczne powinny:
. przetrwac w ludzkim moézqgu
. powodowac reinerwacje prazkowia

. dawac¢ trwata poprawe kliniczna

Potencjalne/obserwowane dziatania niepozadane:

. dyskinezy indukowane przeszczepem (,,zanieczyszczenie”
komorkami serotoninergicznymi)

. howotworzenie (rezydualne niezroznicowane komorki
macierzyste lub proliferujace nerwowe komorki
progenitorowe)
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« Nowa metoda izolacji progenitorowych komorek
dopaminergicznych z ludzkich indukowanych
pluripotentnych komérek macierzystych

Stem Cell Reports ISSCR

Article

OPEN ACCESS

Isolation of Human Induced Pluripotent Stem Cell-Derived Dopaminergic
Progenitors by Cell Sorting for Successful Transplantation

Daisuke Doi,' Bumpei Samata,' Mitsuko Katsukawa,' Tetsuhiro Kikuchi,' Asuka Morizane,! Yuichi Ono,”
Kiyotoshi Sekiguchi,* Masato Nakagawa,* Malin Parmar,~ and Jun Takahashi®-®"*
'Department of Clinical Application, Center for iPS Cell Research and Application, Kyoto University, 606-8307 Kyoto, Japan
“Group for Neuronal Differentiation and Development, KAN Research Institute, Inc., 650-0047 Kobe, Japan
‘Laboratory of Extracellular Matrix Biochemistry, Institute for Protein Research, (saka University, 565-0871 Osaka, Japan
iDepartment of Reprogramming Scence, Center for iP5 Cell Research and Application, Kyoto University, 606-8507 Kyoto, Japan
“Department of Experimental Medical Scence, Wallenberg Neurosdence Center, Lund University, 221 84 Lund, Sweden
*Department of Biological Repair, Institute for Frontier Medical Sdences, Kyvoto University, 606-8507 Kvoto, Japan
‘Department of Neurosurgery, Kyvoto University School of Medidne, 606-8507 Kvoto, Japan
*Correspondendce: jbtaka@cira kvoto-u.acjp
peffd dolorg/10.101 6/).stemer. 2014.01.013
This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-No Derivative Works License, which
permits non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original author and source are credited.
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1 przeszczepione komorki
CORIN+ roéznicowaty sie
w kierunku neurondw
dopaminergicznych

dajac poprawe sprawnosci
ruchowej bez rozwoju
nowotworow!

Figure 1. Differentiation of Human iP50 by Attachment Culture on LM511-EB

[A) An overview of the culture protacol

[B) Phase-contrast images of the undiflermisted (P50 on LMS11-E8 on differentistion culture day 0 and day 12. Seale bars, 200 pm.
() The results of the flow cytometric anabysisof differentiating cells an ME, 05, La 111-E8 fragment (LM111), and Laminin 511-E8
frgment (LM511) on day 12. The values are the mean + 5D, *p =0.0459 by 2 one-way ANDVA with Tukey's multi ple comparison test (n=3
indepe ndent expedments).
{0 and E) The results of the gene expresson anabyds by quantitative BT-PCR The expremion kevel of the undiffere nbisted cells | day 0) wes
%l 10 1 The values am the mean £ 50 (n = 3 independent experiments ).

[F) The maults of the temporal expression anabysts by flow cytometry. The values am the mean + 50 (n = & independent experiments ).
(&) Immunafluarescence images of the differntisted cells on poly- L-0/F/L-coated dishes on day 42. Scale bars, 50 pm.

(H) Cument elamp recordings of induced action potentials by brief cument pubies from an iPSC-derived neuron on day 42.

See albo Figum 51 and Tables 55 and 56
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TRANSEURO | Home X

L o C' | | www.transeuro.org.uk/indexhtm|

T RA N S E U R O Innovative Approach for the Treatment of Parkinson's Disease
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Welcome to the TRANSEURO consortlum website

e

TRANSEURO is a European research consortium with the principal objective
to develop an efficacious and safe treatment methodology for Parkinson’s
| disease suffering patients using fetal cell based treatments. The consortium
has gathered international experts including leading clinicians, scientists,
industrial partners, ethicists and patients’ representatives who have joined
forces in a new round of experimental work and cell therapy trials in
Parkinson's Disease.

TRANSEURO is coordinated by Prof. Roger Barker from the Cambridge
University and is funded by the 7th Fra ‘ogram of the European
Commission, Contract number HEALTH-F5- 2010 242003

Latest news



Interakcje miedzy uktadem nerwowym
a immunologicznym

Rola astrocytow w chorobach
heurozwyrodnieniowych

Biomarkery (wczesna identyfikacja
1 leczenie w okresie bezobjawowym)

Lepsze zrozumienie patomechanizmu
heurodegeneracji - potencjalne nowe cele
terapeutyczne




** \;{ N Y /
AR /\ X A\ /1Y




