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The role of skeletal muscle progenitor cells in extracellular matrix regulation in
children with cerebral palsy.

Satellitcellers roll for regleringen av extracellularmatrix hos barn med cerebral
pares.

Eva Pontén

Bakgrund och syfte:

Barn med cerebral pares (CP), hindras av att musklerna med aren blir allt mer korta och
styva (kontrakta). Ofta méste de genomga operationer pa muskler och leder for att bibehalla
funktion och undvika t ex att hoften gar ur led. Vad som konkret, pa en mekanistisk niva,
orsakar kontrakturerna ar okant. Vi vill med detta projekt utforska om kontrakturutvecklingen
kan orsakas av paverkan pa muskelns stamceller - satellitcellerna, sa att de hindras att
utsondra friska bindvavsminskande exosomer, extracelluldra vesikler, dvs mycket sma
bubblor innehallande molekyler som kan paverka narliggande celler. Sedan tidigare har vi
funnit att antalet stamceller ar reducerat vid CP, och andra har visat att transgena
(genférandrade) moss som saknar satellitceller vid traning far en 6kad mangd bindvav i
musklerna istallet for muskeltillvaxt, vilket visar att satellitcellerna ar viktiga aven for
vavnaden runt muskelcellerna, det som kallas extracellularmatrix (ECM). Utséndrade
exosomer innehaller budbararRNA (mRNA) som bar proteinkoder fran cellkarnans DNA till
cellens proteinfabrik (ribosomen) samt icke-kodande microRNA (miRNA) som reglerar
proteinkodningen. Exosomer kan darfér paverka narliggande celler pa manga satt.
Satellitceller kan pa detta satt t ex paverka fibroblasters (stédjeceller i muskeln) uttryck av
bindvavsproteinet kollagen via en miRNA-medierad mekanism. Var hypotes ar att exosomer,
utsdndrade av satellitceller, reglerar extracellularmatrix ffa under barnets tillvaxt.

Metod och resultat:

Vi har tagit muskelprover fran bade armbagsbdjare och handledsbdjare, fran barn med
cerebral pares da de blivit opererade i sin arm pga kontrakturer. Fran dessa muskler har vi
renat fram satellitceller, som vi sedan odlat. Som jamférelse odlar vi satellitceller fran
kontrollpersoner. Klusteranalys av hur olika gener uttryckts i satellitcellerna
(RNAsekvensering) visar att armbagsbdjare skiljer sig fran handledsbdéjare och CP fran
kontroll. Mer detaljerad analys pagar.

Ur odlingsmediet har vi renat fram exosomer som satellitcellerna utséndrat. Innehallet i
dessa exosomer har vi analyserat med RNAsekvensering och micro(mi)RNA array. Flera
miRNA skiljer sig fran kontroll, ffa miR-206 som ar ordentligt sédnkt. miR-206 kontrollerar
kollagenproduktionen i fibroblaster i muskeln, via Rrbpl mRNA, och en sankning ger alltsa en
Okad mangd kollagen, bindvav och fibros.

Fibroblaster som odlats i odlingsmedium fran odlade satellitceller frAn CP visar stora
skillnader i genexpression jamfort med kontroll. Gener involverade i kollagenmetabolism
uttrycktes mer i fibroblaster som odlats i CP-satellitcells-medium.

Konklusion/betydelse:

Satellitceller hos barn med cerebral pares ar inte bara farre, utan har ocksa ett annorlunda
genuttryck samt utséndrar annorlunda exosomer jamfért med kontroll. Dessa forandringar
kan leda till 6kad mangd kollagen (fibros) i musklerna, ledande till kontrakturer. Kunskap om
hur kontrakturer utvecklas ger éppningar for nya behandlingsmetoder.
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