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Bakgrund och syfte

Barn som fatt en hjarnskada under fosterlivet eller under de tva forsta levnadsaren
kan fa cerebral pares (CP), vilket innebar paverkan pa motoriken och ofta tilltagande
kontrakturer (b6jda leder) under uppvaxten. Kontraktur uppstar da muskler blir korta
och styva sa att leden inte kan strackas ut. Vanligt ar att man till slut maste slappa pa
muskler eller forlanga senor for att kunna g4, stéa och stracka pa lederna. Det ar inte
kant vad som gor att musklerna blir allt kortare och styvare med tiden. Vi vill darfér ta
reda pa vad det ar som orsakar att musklerna blir bdjda och styva.

Metod

Fran barn med cerebral pares (CP) har vi under operation tagit muskelprover fran
styva och forkortade armbagsbdjare och fran handleds/fingerbdjare. Fran dessa
prover har vi tagit fram muskelns stamceller, satellitceller, och odlat dem i flaskor
med medium. Det har jamférts med prover fran typiskt utvecklade kontrollpersoner.
Fran odlingsmediet har vi samlat in sma blasor (exosomer) som fungerar som
budbarare mellan celler. Fran exosomerna har vi analyserat mikro(mi)RNA som kan
paverka hur en gen transkripteras till ett protein i cellen. Odlingsmediet har ocksa
anvants for odling av fibroblaster, bindvavsceller.

Resultat

Preliminardata visar att genuttrycket skiljer sig at i satellitceller fran armbagsbojare
jamfort med handleds/fingerbdjare hos barn med CP.

Preliminardata visar ocksa att genuttrycket skiljer sig at i satellitceller hos barn med
CP jamfért med typiskt utvecklade kontrollpersoner. Fortsatta analyser pagar.

| exosomerna har vi sett férandrande nivaer av flera miRNA hos barn med CP. Det
tror vi paverkar produktionen av kollagen och bindvav och att det i sin tur bidrar till de
styva muskler som ar typiska for cerebral pares.

De fibroblaster som odlats i medium fran odlade CPmuskelceller visade sa kallad
berikning av gener som bl a ar engagerade i bindvavsbildning. Vidare analyser
pagar.

Konklusion/betydelse

Sammanfattningsvis tyder vara resultat pa att odlade muskelstamceller fran
kontrakta, dvs korta och styva, armmuskler vid cerebral pares skiljer sig fran typiskt
utvecklade kontrollpersoners odlade muskelstamceller i sitt genuttryck.

Exosomer fran odlingsmediet fran muskelstamceller fran armbagsbdojare,
handleds/fingerbdjare respektive kontroll skiljer sig at. Detta skulle kunna ha en roll i
kontrakturutveckling vid CP, dvs att musklerna blir styva och korta.

Vi kommer under det narmaste aret slutféra RNAsekvenseringen av satellitceller och
satellitcell-exosom miRNA array samt karakterisera satellitceller fran barn med CP
ytterligare. Forstar vi mer om hur kontrakturer uppkommer hos barn med CP kan vi
lattare finna behandlingar som motverkar detta. Barn med CP kommer da i
forlangningen att slippa operationer, bibehalla muskelstyrka och fa lattare att ga.



Spridning av resultat

Vi kommer att sammanstalla resultaten i vetenskapligt valrenommerade tidskrifter,
och presentera data vid stora internationella vetenskapliga méten kring cerebral
pares.



