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Ryggmärg

Stamcellsbaserad behandling    

”Den vanligaste orsaken till 
avulsion av plexus brachialis 
är trafikolyckor, framför allt 
med motorcykel, men även 
till exempel fall från hög höjd 
och svår förlossning då bar-
net behöver dras ut kan orsaka 
skada på plexus brachialis.”
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Förbättrat medicinskt omhänder-
tagande och förbättrad rehabilitering 
har lett till en ökad livslängd och bättre 
livskvalitet hos patienter med rygg-
märgsskada, men återskapande av för-
lorade sensomotoriska funktioner är 
alltjämt en stor utmaning. Transplanta-
tion av stamceller ses av många som en 
lovande möjlighet att återge förlorade 
funktioner efter ryggmärgsskada och 
begränsade inledande kliniska försök 
med sådan behandling pågår.1 I denna 
artikel diskuteras möjligheter med 
stamcellsbaserad behandling av rygg-
märgsskada i en experimentell modell 
av avulsion av ryggmärgens sensoriska 
bakrötter, en modell som är kliniskt re-
levant då den motsvarar den sensoriska 
komponenten i spinal rotavulsion. Vi 
har i våra experiment uppnått långsiktig 
partiell återkomst av sensoriska funktio-
ner i denna modell av bakrotsavulsion 
efter transplantation av neurala proge-
nitorer (förstadier) producerade från hu-
mana embryonala stamceller. 

SPINAL ROTAVULSION 

Spinal rotavulsion innebär avslitning av 
en eller flera nervrötter från ryggmär-

gen (Figur 1a), oftast drabbas plexus 
brachialis. Eftersom skadan inte bara 
drabbar de avslitna rötterna utan också 
angränsande områden i ryggmärgen, 
betraktas rotavulsion som en longitudi-
nell ryggmärgsskada.2 Studier av pato-
fysiologiska mekanismer och behand-
lingsmöjligheter vid spinal rotavulsion 
har därför direkt relevans för rygg-
märgsskada i allmänhet. Den vanligaste 
orsaken till avulsion av plexus brachialis 
är trafikolyckor, framför allt med mo-

torcykel, men även till exempel fall från 
hög höjd och svår förlossning då barnet 
behöver dras ut kan orsaka skada på 
plexus brachialis. Symtomen och deras 
omfattning beror på vilka rötter och hur 
många rötter som slitits av. Vid avulsion 
av plexus brachialis drabbas patienten av 
förlamning i hela eller delar av övre ext-
remitetens muskler, känselbortfall inom 
motsvarande områden och oftast svår-
behandlad kronisk smärta av neuropa-
tisk karaktär. 

  av ryggmärgsskada

Att återskapa förlorade funktioner efter en skada på ryggmärgen är en stor utmaning 

för vården. Många bär förhoppningen att transplantation av stamceller ska kunna vara en 

behandlingsmöjlighet. I denna artikel beskriver Elena Kozlova, docent vid Uppsala univer-

sitet, hur hennes forskargrupp lyckats uppnå en återkomst av sensoriska funktioner med 

stamcellstransplantation i djurmodeller.

Figur 1. Bakrotens övergångszon. Infärgning med antikroppar mot GFAP (röd) och 
laminin (grön) visar övergångszonen (”dorsal root transitional zone”, DRTZ) mellan den 
perifera och centralnervösa delen av bakroten. Centralnervös vävnad skjuter ut perifert 
i form av ”central tissue projections” (CTP). Bild b tidigare publicerad i Brain Research 
Reviews.10 Skalstreck=50 μm.
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REPARATION AV AVSLITNA FRAM-

RÖTTER

Förutsättningarna för att återge moto-
riska och sensoriska funktioner efter 
rotavulsion är fundamentalt olika. Att 
återskapa motoriska funktioner innebär 
framför allt att skydda de skadade mo-
torneuronen från att degenerera och dö, 
samt att få deras axoner exponerade för 
den nervtillväxtstimulerande miljö som 
finns i framrotens perifera nervmiljö. 
Detta sker dock inte spontant. Kirur-
gisk implantation i ryggmärgen av de 
proximala avslitna framrotsstumparna 
kan emellertid göra det möjligt för ska-
dade motoriska axoner i ryggmärgen att 
finna en väg in i den implanterade väv-
naden och inleda sin regeneration distalt 
mot denerverade muskler – en process 
som då är identisk med den som sker 
efter en perifer nervskada. Denna kirur-
giska procedur överfördes från omfat-
tande experimentella studier till klinisk 
tillämpning av den svenske kirurgen 
Tomas Carlstedt.2 Ingreppet är emeller-
tid begränsat till vissa fall: Återkomst av 
muskelfunktion är med få undantag be-
gränsad till skulder- och armbågsmus-
kulatur och återskapande av känsel-
funktioner är alltjämt ett olöst problem. 

BAKROTENS ÖVERGÅNGSZON

Till skillnad från skadade motorneuron, 
vars axoner har möjlighet att växa ut 
från ryggmärgens nervväxthämmande 
omgivning till den nervväxtstimuleran-
de miljön i perifera nervsystemet, måste 
avslitna sensoriska axoner i bakroten 
växa i motsatt riktning. De behöver med 
andra ord ta sig förbi den nervväxthäm-
mande miljö som snabbt utvecklas efter 
bakrotsavulsion i övergången mellan pe-
rifera och centrala nervsystemet och 
därefter fortsätta sin tillväxt i ryggmär-
gens nervväxthämmande miljö. Tidigt 
under individens utveckling etableras i 
ryggmärgens rötter en väldefinierad 
gräns mellan perifera och centrala nerv-
systemet, bakrotens övergångszon 
(”dorsal root transitional zone”, DRTZ). 
Dess proximala del innehåller central-
nervös vävnad, som skjuter ut i bakroten 
i form av centrala vävnadsutskott (”cen-
tral tissue projections”) (Figur 1b). 
Dessa möter de Schwannska cellerna 
och deras basalmembran i den perifera 
delen av bakroten. Gränsen mellan pe-
rifer och central nervvävnad kan tydligt 

demonstreras genom infärgning med 
antikroppar mot det astrocytspecifika 
intermediärfilamentproteinet GFAP 
(”glial fibrillary acidic protein”) och 
basalmembranets laminin (Figur 1b). 
Myeliniserade axoner som löper från 
bakroten in i ryggmärgen har en Ran-
viersk nod vid DRTZ (”övergångsno-
den”); myelinet bildas av Schwannska 
celler perifert och av oligodendrocyter 
centralt om denna nod. 

CELLREAKTIONER EFTER BAKROTS-

AVULSION 

Avulsionsskadan och den Wallerska de-
generationen av de avbrutna axonerna 
leder till omfattande reaktiva och dege-
nerativa cellulära effekter i de skadade 
bakrötterna och angränsande del av 
ryggmärgen. Astrocyter i DRTZ och i 
ryggmärgen prolifererar, hypertrofierar 
och bildar tillsammans med så kallade 
NG2-gliaceller nervväxthämmande 
proteoglykaner3 och det kalciumbindan-
de proteinet S100A4,4 som medverkar i 
bildandet av ett gliaärr. Molekyler i 
CNS-myelin, såsom Nogo, myelin-asso-
cierat glykoprotein (MAG) och oligo-
dendrocytmyelin glykoprotein (OMGP), 
bidrar ytterligare till den nervväxthäm-
mande miljön i DRTZ och ryggmär-
gen.3 Mikrogliaceller prolifererar kraf-
tigt och frisätter cytokiner som stimule-

rar astrocythypertrofi och skapar, till-
sammans med invaderande hematogena 
celler, en inflammatorisk miljö som ne-
gativt påverkar axonväxt, plasticitet och 
neuronöverlevnad.5 Experimentella stu-
dier har visat på omfattande bortfall av 
nervceller i bak- och framhorn efter 
rotavulsion,6 något som ytterligare för-
svårar förutsättningarna för återskapan-
de av känselfunktioner och kan leda till 
dysfunktionell plasticitet med uppkomst 
av kronisk neuropatisk smärta.

REGENERATION AV BAKROTSAXONER

Tidigare studier har undersökt olika 
möjligheter att åstadkomma regenera-
tion av skadade bakrotsaxoner in i rygg-
märgen. Enzymatisk nedbrytning av 
proteoglykaner,3 intratekal eller syste-
misk administration av tillväxtfaktorer,7 

eller implantation av nervväxtstödjande 
gliaceller från luktslemhinnan8 har vi-
sats bidra till växt av skadade sensoriska 
axoner in i ryggmärgen. Dessa studier 
har emellertid utförts i djurmodeller där 
bakrötter klämts eller klippts av utanför 
ryggmärgen, det vill säga på ett sätt som 
inte avspeglar den omfattande skada 
som drabbar ryggmärgen vid rotavul-
sion. I våra studier har vi därför använt 
en nyligen utvecklad experimentell mo-
dell där bakrötter slits från ryggmär-
gen,6 liknande den situation som sker 
vid klinisk rotavulsion. 

STAMCELLER FÖR RYGGMÄRGSSKADA

Stamceller för transplantation till nerv-
systemet kan tjäna flera syften: i) minska 
cell- och vävnadsskada genom att mot-
verka frisättning av skadliga ämnen; ii) 
understödja axonväxt och plasticitet ge-
nom frisättning av tillväxtfaktorer och/
eller genom att skapa ett axonväxtstöd-
jande substrat; iii) ersätta förlorade neu-
rala celler och därigenom återskapa 
funktionalitet, till exempel remyelinisera 
demyeliniserade axoner eller reparera 
skadade neurala nätverk. För att återska-
pa funktion efter bakrotsavulsion med 
stamceller kan dessa tänkas fungera som 
en ”brygga” som möjliggör för mottaga-
rens bakrotsaxoner att växa in i rygg-
märgen. Alternativt kan stamceller som 
differentierat till neuron i transplantatet 
sända axoner in i ryggmärgen och själva 
fungera som relä för information från 
kontaktande sensoriska axoner i motta-
garens bakrot (Figur 2). 

”Till skillnad från ska-
dade motorneuron, vars 
axoner har möjlighet att 
växa ut från ryggmär-
gens nervväxthämman-
de omgivning till den 
nervväxtstimulerande 
miljön i perifera nerv-
systemet, måste avslit-
na sensoriska axoner i 
bakroten växa i motsatt 
riktning.”
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Ett flertal källor för stamceller kan, 
beroende på syfte, komma ifråga för 
transplantation vid ryggmärgsskada. I 
våra nyligen genomförda studier har vi 
undersökt möjligheterna att utnyttja 
humana embryonala stamceller (ES-
celler) för att reparera avslitna bakröt-
ter.9 Dessa celler kan ge upphov till alla 
typer av neurala celler och kan också 
vara en källa för produktion av moleky-
ler som skydd av skadad vävnad och ax-
onregeneration. Dessutom uttrycker 

dessa neurala progenitorer grönt fluo-
rescerande protein, vilket gör det möj-
ligt att lätt identifiera dem efter trans-
plantation. Eftersom transplantation av 
odifferentierade ES-celler medför avse-
värd risk för teratomutveckling, diffe-
rentieras ES-cellerna därför till neurala 
progenitorer (förstadier till mogna neu-
ron) i odling före transplantation. Under 
odlingsproceduren bildar differentie-
rande ES-celler så kallade neurosfärer, 
några hundra mikrometer stora sam-

lingar av ett stort antal humana neurala 
progenitorer (hNPs) (Figur 3). 

 
STAMCELLSTRANSPLANTAT FÖRMED-

LAR FUNKTIONELL ÅTERKOMST

Våra djurförsök utfördes på så kallade 
nakna möss som saknar kompetenta T-
celler och därför inte stöter bort främ-
mande transplantat. Dorsalrötter på ena 
sidan i nedre ländryggmärgen (källor 
till ischiasnerven) exponerades och ryck-
tes bort från ryggmärgen, neurosfärer 
med hNP placerades på avslitningsplat-
serna, varefter de avslitna rötterna pla-
cerades ovanpå neurosfärerna och adap-
terades till ryggmärgens yta. Djuren 
undersöktes före operation och regel-
bundet därefter med avseende på senso-
riska och motoriska funktioner i upp till 
fem månader. Dessa undersökningar 
visade att möss som fått transplantat 
återfick avsevärd mekanisk smärtkäns-
lighet och gripkraft i baktassen på den 
opererade sidan, vilket innebär att 
transplantaten förmedlade partiell åter-
komst av sensomotoriska funktioner 
(Figur 4). Viktigt att notera att detta 
skedde utan några tecken på hypersen-
sitivitet eller allodyni, vilket tyder på att 
transplantaten inte åstadkom onormal 
neural kommunikation som skulle kun-
na leda till symtom hos försöksdjuren 
som brukar tolkas som tecken på neu-
ropatisk smärta. 

STAMCELLSTRANSPLANTAT FUNGERAR 

SOM BRYGGA

För att utreda underlaget för de positiva 
funktionella effekterna av transplanta-
tionerna ”märktes” mottagardjurens 
sensoriska axoner med hjälp av kolera-
toxinets bindande subenhet (CTB) före 
försökens avslutande. En liten mängd 
CTB injicerades i ischiasnerven på den 
opererade sidan. Under de följande da-
garna transporterades CTB i retrograd 
riktning i ischiasnervens axoner till de 
nedre lumbala bakrotsganglierna, och 
därifrån i anterograd riktning i bakröt-
ternas axoner mot ryggmärgen. Dessa 
försök visade rikligt med CTB-färg-
ning i ipsilaterala bakhornet endast hos 
djur som fått hNP-transplantat, tydan-
de på att sensoriska axoner i mottagar-
djuret växt in i ryggmärgen och där 
etab lerat funktionella kontakter (Figur 
5). Denna slutsats verifierades i paral-
lella försök som resulterade i fullständig 

Figur 2. Möjligheter för transplanterade stamceller att bidra till funktionsåterkomst efter 
bakrotsavulsion. Vänstra bilden: Stamceller (mörkgröna) fungerar som guide för rege-
nererande sensoriska axoner (blå, röda, ljusgröna). Högra bilden: Stamceller (rosa) fun-
gerar som synaptiskt relä mellan regenererande sensoriska axoner och neuron i rygg-
märgen och/eller som ersättning för förlorade neuron i ryggmärgen.  

Figur 3. Sfärer av humana embryonala stamceller (”embryoid bodies”=neurosfärer) som 
uttrycker grönt fluorescerande protein (GFP) och predifferentierats till spinala neurala 
progenitorer (förstadier). Sfärerna transplanteras till avslitna bakrötter på ”nakna” möss 
och kan lätt identifieras in vivo tack vare förekomsten av GFP. Skalstreck=200 μm.
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elimination av återkomna funktioner 
efter avklippning av de reparerade 
bakrötterna intill ryggmärgen. Dessut-
om förelåg inga tecken på växt av axo-
ner från transplantaten in i ryggmärgen. 
Sammantaget stöder dessa observatio-
ner slutsatsen att hNP-transplantat ska-
pat en ”brygga” som möjliggör för mot-
tagardjurets sensoriska axoner att ta sig 
igenom den nervväxthämmande miljön 
i övergångszonen och återbilda en väg 
för känselinformation från periferin till 
ryggmärgen. 

STAMCELLER ÖPPNAR EN ”GRIND” IN 

TILL RYGGMÄRGEN

Transplantaten överlevde framgångsrikt 
och integrerades i mottagardjuret i alla 

försök. Våra undersökningar av trans-
plantaten efter avslutade försök visade 
att vissa neurala progenitorer differen-
tierats till astrocyter och vissa till neuron 
(huvudsakligen med inhibitorisk feno-
typ), medan en betydande andel förblev 
i ett omoget stadium. Noggranna ana-
lyser visade inga tecken på förekomst av 
tumorigena celler, tydande på att neu-
rala progenitorer som producerats från 
humana ES-cell utgör en säker källa för 
celltransplantation med avseende på 
risk för teratombildning eller annan 
aberrant växt. 

Transplantaten uppvisade högst int-
ressanta egenskaper i interaktionen med 
mottagardjurets celler. Axoner hos mot-
tagardjuren föreföll växa längs hNP-

celler och i gränsområdet mellan perifer 
och central nervvävnad upptog sådana 
celler områden där det nästan helt sak-
nades GFAP- och NG2-positiva celler, 
det vill säga de komponenter som fram-
för allt anses ligga bakom barriären som 
hindrar skadade sensoriska axoner att 
växa in i ryggmärgen. Denna observa-
tion tyder på att transplanterade hNP-
celler öppnar en ”grind” in i ryggmär-
gen för mottagardjurets sensoriska axo-
ner.

FRAMTIDSPERSPEKTIV

Resultaten av våra studier visar att 
stamcellsbaserad intervention kan vara 
en lovande väg för förbättrad läkning 
vid vissa ryggmärgsskador. Även om 
rotavulsion inte är en vanlig skada, kan 
den orsaka allvarlig funktionsnedsätt-
ning och betydande försämring av livs-
kvalitet hos de oftast unga patienterna. 
Bakrotsavulsion kan anses ha vissa för-
delaktiga aspekter för stamcellstrans-
plantation ur experimentell och transla-
tionell synvinkel, genom de relativt väl-
definierade anatomiska skadeförhållan-
dena och funktionsrubbningarna, den 
förhållandevis lättillgängliga transplan-
tationsplatsen och möjligheterna för de-
taljerade funktionsanalyser efter ingrep-
pet. Ytterligare forskning på denna för-
söksmodell kan också bidra till att över-
föra stamcellsbaserad behandling till det 
bredare ryggmärgsskadeområdet. Den-
na forskning behöver innefatta utveck-
ling av pre- och posttransplantoriska 
protokoll för optimering av överlevnad 
av transplanterade celler och deras ax-
onväxtstödjande egenskaper, och kan 
leda till identifiering av stamcellsfakto-

Figur 4. Transplantat av humana neurala progenitorer (hNP) förmedlar partiell återkomst 
av sensomotoriska funktioner hos möss med bakrotsavulsion.
(a) Bakrotsavulsion (DRA) leder till kraftigt nedsatt smärtkänslighet i ipsilaterala baktas-
sen som påtagligt förbättras efter hNP-transplantation. (b) Förnyad skada på de repare-
rade bakrötterna fem månader efter transplantation eliminerade den återkomna smärt-
känsligheten fullständigt. * = signifikant skillnad jämfört med skenoperation (sham), # = 
signifikant skillnad jämfört med DRA. (c+d) Varken obehandlad DRA eller hNP-behand-
lad DRA uppvisade mekanisk allodyni. (e) Före förnyad skada på reparerade bakröt-
ter, uppvisade transplanterade försöksdjur signifikant förbättring av greppstyrka i ipsi-
laterala baktassen jämfört med icke-transplanterade (DRA) individer. (f) Efter förnyad 
skada på reparerade bakrötter har den förbättrade greppstyrkan fullständigt elimine-
rats. PWF= ”paw withdrawal frequency”; PWT = ”paw withdrawal threshold”. Data i a-f är 
medelvärden+SEM. Asterisker markerar statistisk signifikansnivå enligt analys med en-
vägs-ANOVA och Tukey’s multipla jämförelser (#,*p<0.5, ##,**p<0.01, ***p<0.001). 
Tidigare publicerad i Scientific Reports.9

”Ytterligare forskning 
på denna försöksmodell 
kan också bidra till att 
överföra stamcellsbase-
rad behandling till det 
bredare ryggmärgsska-
deområdet.”
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rer som i slutändan kan utnyttjas kli-
niskt utan behov av stamcellerna själva. 

Vår pågående forskning inriktas dels 
på att klarlägga mekanismer som ligger 
till grund för de positiva effekterna av 
stamcellstransplantat vid rotavulsion, 

dels på att utveckla möjligheter till be-
handling av dessa skador med fördröjd 
transplantation. Båda dessa aspekter kan 
bidra till utveckling av förbättrad be-
handling av kliniska rotavulsionsskador.
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Figur 5. Spårning av axoner med koleratoxinets bindande fragment (CTB). 
(a) CTB injicerat i ischiasnerven i kontrolldjur transporteras via mottagardjurets sensoris-
ka axoner in i ryggmärgens bakhorn (DH) och in i motorneurongrupperna i framhornet. 
(b) Försöksdjur som fått hNP-transplantat till platsen för bakrotsavulsion (DRA) uppvi-
sar CTB-märkta sensoriska axoner i bakhornet (DH). (c) Försöksdjur med bakrotsavul-
sion och utan hNP-transplantat uppvisar ingen CTB-märkning i bakhornet (DH), men väl 
märkta motorneuron i framhornet. Skalstreck = 100 μm i bilder som visar den ipsilaterala 
sidan av ryggmärgen; 50 μm för konfokalbilder av områden i fram- och bakhorn. (d) CTB-
märkning i ipsilaterala bakhornet (DH) observerades efter bakrotsavulsion endast hos 
försöksdjur som fått hNP-transplantat. Y-axeln visar area av CTB+ i ipsilaterala bakhornet 
DH (medelvärden±SEM från tre försöksdjur/experimentgrupp); asterisker visar statistisk 
signifikansnivå enligt Student’s t-test (****p<0.0001). (e) Lokalisation av hNP-transplantat 
och förlopp av sensoriska axoner i avulsionsområdet i olika experimentgrupper. I den 
intakta roten löper myeliniserade (blå) och omyeliniserade (röd) sensoriska axoner från 
bakrotsganglier via bakrötterna in i ryggmärgens bakhorn. Efter hNP-transplantation 
(grön; pilar) passerar myeliniserade axoner transplantaten och in i ryggmärgens ytliga 
och djupa delar, medan omyeliniserade axoner växer in i transplantatet och stannar där. 
Tidigare publicerade i Scientific Reports.9


