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terapi; men trods betydelige fremskridt inden for dette felt
har der vist sig uventede vanskeligheder. Saledes kan klonal
sygdom vere et problem efter behandling med genmanipu-
lerede stamceller [13].

Til slut skal naevnes, at forudgiende SCT vil gere en pa-
tient immunologisk tolerant over for andre organer, der efter-
folgende transplanteres fra den samme donor; et forhold, der
maske vil kunne udnyttes til at afvaerge kronisk rejektion efter
transplantation af solide organer [14].
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Mesenkymal stamcelleterapi
- noglen til regenerativ medicin?

Moustapha Kassem, Jens Kastrup, Gitte Olsen &
Hans Erik Johnsen

Resumé

Mesenkymale stamceller (MSC) findes i knoglemarven og kan
blive ophav til forskellige celletyper, f.eks. osteoblaster, kondro-
cytter, adipocytter, endotelceller og myocytter. MSC isoleres fra
knoglemarven ved hjeelp af fysiske eller kombinerede fysiske og
immunologiske metoder. MSC kan ogsa isoleres fra perifert blod
og fra »stroma« af mange organer. Der er gennemfart flere studier,
som viser, at det praktisk er muligt at anvende MSC i klinikken
f.eks. i behandling af store knogle- og bruskdefekter, til gendan-
nelse af blodkar (vaskulogenese og angiogense), i behandling af
ikkehelende hudsar og ved systemisk transplantation sammen
med haematopoietisk stamcelletransplantation eller til behandling
af systemiske knoglesygdomme. Mange af disse studier er s lo-
vende, at det kan forventes, at behandling med MSC vil blive ak-
tuel i den ngermeste fremtid.

Mesenkymale stamceller (MSC), ogsa kaldet marvstromale
celler eller multipotente adult progenitor celler (MAPC), findes
i knoglemarven blandt de ikkehemopoietiske celler. I oje-
blikket er der stor interesse for forskning i MSC-biologien,
idet resultaterne i nyere studier tyder p4, at differentieringspo-
tentialet for disse celler er meget storre end tidligere antaget,
og at de kan anvendes i behandling af en reekke sygdomme.

MSC-biologien er beskrevet i en tidligere oversigtsartikel i
Ugeskrift for Leger [1]. Formalet med denne nye oversigts-
artikel er derfor at opdatere emnet med de nyeste forsknings-
resultater.

Isolation af MSC fra knoglemarven,
»stromaet« af mange organer og fra perifert blod
Der anvendes forskellige metoder til isolering af hMSC fra
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knoglemarven. Den traditionelle metode er baseret pd isole-
ring af hMSC fra mononuklezr cellefraktion af knoglemar-
ven, ved at de adhererer til plastikoverfladen af dyrkningsfla-
sker [2]. Der er beskrevet flere alternative metoder til at isolere
en mere homogen cellepopulation baseret pa cellernes immu-
nologiske eller kombinerede immunologiske og fysiske egen-
skaber [3, 4]. MSC kan ogsi isoleres fra det stromale vev fra
mange organer. For eksempel kan MSC isoleres fra fedtveev,
muskler, synovialmembraner, fotal pancreas, lever, hjerne og
vaskulzere elementer i maelketaender [5]. MSC kan ogs isole-
res fra perifert blod [6] og navlestrengsblod [7].

Karakterisering af MSC

Morfologisk er MSC fibroblastlignende celler. De udtrykker
ikke overfladeantigener, der er karakteristiske for haemato-
logiske stamceller, men er positive for stromalcellemarke-
rerne Stro-1 og CD105. MSC kan in vitro og in vivo uddiffe-
rentieres til flere forskellige mesodermderiverede celletyper,
inkl. osteoblaster, adipocytter, kondrocytter og myocytter,
men ogsa til ikkemesodermderiverede celletyper som neuro-
nalceller, leverceller og insulin-producerende [3-celler [8]. Den
sidstnaevnte proces, hvor celler kan differentiere til andre cel-
letyper end dem, der findes i det oprindelige kimcellelag, kal-
des transdifferentiering.

Klinisk anvendelse af MSC: regenerativ medicin
Regenerativ medicin er en ny medicinsk disciplin, som har
til formal at anvende stamceller til behandling af degenerative
og aldersbetingede sygdomme (Fig. 1). P4 grund af en raekke
praktiske egenskaber ved MSC er de formentlig den forste
stamcelletype, som vil blive anvendt i klinisk behandling.
MSC-isolering er nem at foretage, og der kreves kun en knog-
lemarvspunktur, som er en rutineprocedure pa alle medicin-
ske afdelinger. MSC kan dyrkes in vitro i autolog eller allogen
serum fra mennesker, derved kan man undgd kontaminering
med mulig infektionsreagens fra dyr. MSC kan dyrkes fra pa-
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Fig. 1. Mulig klinisk anvendelse af mesenkymale stamceller (modificeret fra [9]).
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tientens egen knoglemarv (autolog MSC), og der er derfor in-
gen risiko for immunologiske rejektioner. Endelig medferer
brugen af autologe MSC (i modsztning til brugen af embryo-
nale stamceller) ikke etiske problemer, idet det grundlzeg-
gende blot drejer sig om autolog transplantation.

Der er gennemfort flere studier, som viser, at det praktisk
er muligt at anvende MSC i klinisk behandling. Disse studier
er typisk karakteriseret som proof-of-principle-forseg med fa
patienter, uden kontrolpersoner eller randomisering. I de fol-
gende afsnit vil vi redegore for virkningerne af MSC ved syg-
domme, hvor behandling med MSC enten allerede er afpro-
vet hos patienter, eller hvor de rapporterede resultater fra
eksperimenter i dyremodeller er s& lovende, at det kan for-
ventes, at behandling med MSC vil blive mulig i den nzerme-
ste fremtid.

Med MSC kan man reparere knogle- og bruskdefekter
Da MSC kan differentiere til osteoblaster, har man anvendt
MSC til reparation af ikkehelende knoglebrud eller til vaevs-
rekonstruktion efter traume. Der findes i litteraturen beskre-
vet flere dyrestudier, som viser, at MSC kan bruges til udbed-
ring af knogledefekter, isar efter transduktion af cellerne med
gener, som fremmer knogledannelse [10], eller efter dyrkning
pa specielle knoglefremmende substrater [11]. Man har provet
MSC-transplantation til reparation af store knogledefekter
hos mennesker. I en kasuistisk publicering har man rapporte-
ret om behandling med gode resultater af store knogledefek-
ter hos tre patienter [12]. Ligeledes har man ved dyreforsog
vist, at MSC kan differentiere til kondrocytter, og at de kan
anvendes til reparation af bruskdefekter [13]. Disse fund kan

blive relevante i behandlingen af patienter med lokaliserede
bruskskader.

MSC til etablering af nye blodkar (vaskulogenese)

og muskelceller (myogenese)

Mononuklezre celler fra knoglemarven (MNC) eller en sub-
population heraf, AC133* (hamatopoietisk stamcellemarker),
har i flere mindre, urandomiserede, kliniske sikkerhedsstudier
veret anvendt for at opna vaekst af kollaterale blodkar (an-
giogenese) eller dannelse af de novo-blodkar (vaskulogenese)
efter akut hjerteinfarkt (AMI) og ved kronisk myokardieisk-
2mi [14-16]. Bide implantation direkte i myokardiet og intra-
koronar infusion af cellerne syntes at bedre hjertemusklens
blodgennemstremning og funktion. Intramyokardial injek-
tion af skeletmuskelmyoblaster har ligeledes vaeret rapporte-
ret at kunne forbedre hjertes pumpeevne hos patienter med
sver hjerteinsufficiens [17], men ved brug af denne celletype
har det dog vist sig, at mange af patienterne fik betydende be-
handlingskrevende ventrikulzre rytmeforstyrrelser.

I et mindre, randomiseret, klinisk studie af patienter med
perifer ekstremitetsiskzemi uden yderligere medicinske og ki-
rurgiske behandlingsmuligheder viste behandling med injek-
tion af MNC fra knoglemarven (som indeholder MSC og
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ogsé andre stamcelletyper) direkte i m. gastrocnemius at for-
bedre ilttensionen i benene og oge gangdistancen [18].

Man har ogsa diskuteret, om man kan bruge MSC i behand-
lingen af patienter med cerebrale infarkter [19]. I en rottemodel
med induktion af cerebralt infarkt pavistes en gavnlig effekt af
lokal implantation af MSC pd udbredelsen af hjerneskade. Det
er interessant, at de positive effekter af MSC-implantation ikke
skyldtes transdifferentiering af MSC til hjerneceller, men en
lokal modificerende effekt af MSC pa vaevsskaden.

MSC kan bruges til behandling af ikkehelende hudsar
Hos tre patienter, der havde kroniske, ikkehelende hudsér
trods maksimal medicinsk og kirurgisk behandling med hud-
autograft, var lokal applikation af MSC bade klinisk og histo-
logisk effektiv [20].

MSC kan bruges i kombination med genterapi

MSC har vist sig at vaere en god vehikel til genterapi. Man
overforer eksogene gener til MSC og disse genmodificerede
celler kan overleve in vivo i en lzengere periode. For eksempel
har man vist, at MSC med overfort IL-3- [21] eller faktor IX-
gen [22] kan producere biologisk aktive proteiner, henholds-
vis IL-3 og faktor IX, over en leengere periode. Man har disku-
teret, om man kan transplantere disse genmodificerede celler
til behandlingen af patienter med manglende eller nedsat pro-
duktion af proteiner eller hormoner.

Systemisk transplantation

Tilstedeverelsen af cirkulerende MSC kunne tyde pa, at man
kan anvende MSC i en systemisk transplantationbehandling,
analogt med brugen af hemopoietiske stamceller (HSC). Det
er dog fortsat meget kontroversielt. Muligheden for ved MSC
at krydse den vaskulere barriere in vivo er begrenset [23]. In-
teressant, men ogsa meget diskutabelt, har Horwitz et al rap-
porteret om, at systemisk transplantation af HLA-matchet al-
logen MSC var effektivt hos (om end f3) patienter med sver
osteogenesis imperfecta [24].

Man har ogsa undersegt systemisk transplantation af MSC
sammen med HSC mhp. at optimere det heemopoietiske mi-
kromilje og hermed forbedre engrafment og regeneration af
hamopoiesen. Hypotesen er baseret pa flere in vitro-studier,
som har vist, at knoglemarvens stroma efter helkropsbestra-
ling (som udferes inden HSC-transplantation) har nedsat evne
til at understatte vaekst af HSC [25]. [ immuninkompetente
mus er det for nylig vist, at samtidig indgift af MSC og HSC
oger myelo- og megakaryocytopoiesen i forhold til ved ind-
gift af HSC alene. Dette gjaldt specielt for grafter med fa HSC,
hvorimod der for de storre HSC-grafter ikke var nogen ge-
vinst ved den samtidige MSC-infusion [26]. I det eneste klini-
ske studie, der hidtil er udfert, er det vist, at koinfusion af
autologe ex vivo-ekspanderede MSC kan foregé uden at pa-
fore patienterne yderligere bivirkninger, og at kotransplanta-
tion af MSC hos disse patienter med cancer mammae, be-
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handlet med hejdosis kemoterapi og autolog HSC-transplan-
tation, syntes at bedre den hzzmopoietiske regeneration [27].

Begraensning i brugen af MSC i behandling

Anvendelse af MSC i behandling meder to vzasentlige proble-
mer. For det forste kreever anvendelsen af MSC i klinisk terapi
et stort antal celler, men MSC har begrenset livsleengde in vi-
tro, og det er derfor kun muligt at 3 et begraenset antal celler
via celledyrkning. Arsagen til dette er, at de dyrkede MSC i de
fleste protokoller er telomerasenegative [28]. Induktion af et
hejt niveau af cellulzer telomeraseaktivitet kunne forleenge
livslengden for MSC in vitro og derfor give mulighed for at fi
et tilstreekkeligt antal celler til kliniske behandlingsprotokoller
[29]. Et andet potentielt problem er den multipotentialitet (el-
ler pluripotentialitet), som cellerne udviser. Selv om nuvae-
rende data viser, at cellernes mikromiljo begrenser cellernes
differentieringsmuligheder, og at en implanteret MSC saledes
ikke danner »teratomer« in vivo, arbejder man med at udvikle
differentieringsprotokoller, som inducerer differentieringen af
MSC il en bestemt celletype for transplantation.

Fremtidige perspektiver

Det forventes, at anvendelsen af MSC i den kliniske behand-
ling af diverse degenerative og aldersbetingede sygdomme vil
have fundet sin plads ved siden af den nuverende medika-
mentelle behandling inden for en overskuelig drreekke. Stam-
cellebehandling kan i nogle tilfzelde potentielt rette de patofy-
siologiske processer, som er arsag til visse sygdommes udvik-
ling, eller udbedre vevsskader, og behandlingen er derfor et
meget lovende nyt princip. En anden vigtig gevinst ved stam-
celleforskning er informationer om, hvordan vi kan regulere
de endogene stamcellers aktivitet og funktion i forskellige or-
ganer, sa det bliver muligt at forbedre vevsregeneration og
-fornyelse, og dermed undgd eller reducere de funktionstab,
som er resultatet af aldring og akutte eller kroniske sygdomme.
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Gendannelse af myokardium med stamcelleterapi

Historiske og biologiske perspektiver

Jacob Fog Bentzon, Erling Falk & Moustapha S. Kassem

Resumé

Den simple opdagelse, at hjertemuskelceller dannes i hjerter hos
voksne mennesker, tegner spaendende nye perspektiver for be-
handling og forebyggelse af hjertesvigt. Efter det nye paradigme er
forsteerkning af den fysiologiske regeneration ved hjeelp af stam-
celletransplantation en rationel behandling, og det princip har al-
lerede veeret undersggt i flere kliniske forsgg. De initialt lovende
resultater forsgges nu konfirmeret i dobbeltblindede, randomise-
rede, leengerevarende forsgg.

Pa det basale niveau har erkendelsen placeret en biologisk gade
centralt i studiet af hjertets sygdomme. Evnen til at gendanne
funktionelt veev — rekonstitution — er en egenskab der ikke direkte
fglger af evnen til at regenerere celler. Uanset at celler kan rege-
nereres i de fleste veev hos mennesker, heler vi med ardannelse.
De bagvedliggende faktorer er darligt forstdede, men muligvis kan
stamcelletransplantation med markant opgradering af lokal rege-
nerationskapacitet modulere heling mod rekonstitution frem for
ardannelse.

Det er en indgroet lzere at den vigtigste celle i kardiologien,
hjertemuskelcellen, ikke kan dele sig og derved erstatte celler
der er tabt som folge af iskeemi eller idiopatisk kardiomyo-
pati. Dogmet dateres tilbage til den begavede italienske pato-
log Ginlio Bizzozero (1846-1901). Efter blandt andet at have
vist at knoglemarven er kilde til blodets celler, og have iden-
tificeret og foresldet funktionen af piastrine (smi plader) - eller
blodplader - foretog han pa baggrund af egne og andres resul-
tater en kategorisering af kroppens vav efter deres evne til at
regenerere (1] (Fig. 1). Walther Flemming (1843-1905) havde
opdaget og beskrevet mitose i artierne for, og det stod klart at
forekomsten af mitotiske celledelinger varierede meget mel-
lem veev. Bizzozero inddelte i labile veev som undergér kon-
tinuerlig cellefornyelse gennem hele livet, stabile vaev hvor
cellenydannelse ikke ses under normale forhold, men kun i
forbindelse med visse patologiske tilstande, og permanente
veev hvor celledannelse er irreversibelt standset ved eller kort
efter fodslen. I den sidste kategori placerede han nervevav og



