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azol anvendes kun i begraenset omfang til dermatofytose pa
grund af risiko for hepatitis. De resultater fra Cochrane-ana-
lysen, der har vasentligst betydning for danske forhold,
vedrgrer sdledes fluconazol, itraconazol og terbinafin. Det
havde veeret gnskeligt, om man i Cochrane-analysen havde
skelnet mellem akutte og kroniske infektioner, idet behand-
lingsprincipperne for disse er forskellige.

Terbinafin virker fungicidt via heemning af enzymet squa-
len epoxidase, hvilket fgrer til dels en ophobning af squale-
ner, der er fungicide, og dels en haeemning af ergosterolsyn-
tesen. Itraconazol og fluconazol virker begge fungistatiske
via en haeemning af cytokrom P-450-oxydase, hvilket farer til
en haemning af ergosterolsyntesen. Itraconazol anvendes
med stigende hyppighed som kortvarig pulsterapi (400 mg
dagl. i en uge). | de inkluderede studier anvendes itracon-
azol hovedsageligt i en lavere dosering (100 mg dagl.), hvil-
ket betyder, at Cochrane-analysens resultater ikke er fuldt
sammenlignelige med det i dag hyppigst anvendte behand-
lingsregimen. Derimod svarer de anvendte doser for flucon-
azol (50 mg dagl. eller 150 mg ugentlig) og terbinafin (250
mg dagl.) til de i dag rekommanderede doser.

Det konkluderes, at Cochrane-analysen giver evidens for
behandling af tinea pedis med antimykotika. Resultaterne
kan dog kun delvist overfares til danske forhold, dels grun-
det de i Danmark tilgeengelige praeparater, og dels grundet
varierende behandlingsregimener. | den kliniske situation
ma det endelige valg af antimykotisk behandling fortsat af-
haenge af den kliniske svaerhedsgrad, den enkelte patients
risiko for potentielle bivirkninger og interaktioner med an-
dre medikamenter.

Reprints not available. Correspondence to: Merete Haedersdal, Dermatologisk
Afdeling D-92, H:S Bispebjerg Hospital, DK-2400 Kgbenhavn NV.
E-mail: mhaedersdal@dadlnet.dk
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Overbelastningsskader i senevaev:
Indsigt i adaptationsmekanismer

OVERSIGTSARTIKEL

Michael Kjaer, cand.scient. Henning Langberg &
fysioterapeut Peter Magnusson

Resumé

Seneveev spiller en central rolle i kraftoverfgring fra musku-
latur til knogler og er genstand for et betydeligt antal over-
belastningsskader ved sével erhvervsarbejde som fritidsak-
tivitet. Det er vist, at bindevav i og omkring sener har en
forgget blodgennemstrgmning og metabolisk aktivitet un-

der muskelarbejde in vivo, ligesom den ekstracellulzere ma-
trix kan stimuleres af fysisk aktivitet, hvorved savel kolla-
gensyntese som degradation gges i bade sener og muskler.
Treening medfgrer en nettosyntese af senevaevets kollagen
type 1-dannelse, og de omfangsforggede sener, som veltree-
nede personer har, bidrager til en mindsket relativ belast-
ning af senerne i treeningstilpassede sammenlignet med i
utraenede sener. Signaler til initiering af kollagensyntese sy-
nes at forlgbe parallelt med en mekanisk induceret aktive-
ring af proteaser, som gger degradation af bindevaevet i
muskler og sener. Hormonelle vaekstfaktorer samt inflam-
matoriske mediatorer spiller en rolle for denne signalering,



men den relative betydning af disse faktorer i relation til ud-
vikling af akutte og kroniske seneskader ved arbejde eller
sport er uvis. Nyudviklede in vivo-teknikker dbner mulighed
for en forstaelse af patogenesen ved seneoverbelastning.

Seneveevets rolle som kraftoverfarer fra muskel til knogler
er velaccepteret (1), mens det er mere uafklaret, hvorvidt
senebindeveev kan tilpasse blodgennemstrgmning, metabo-
lisk aktivitet og kollagenomseetning pa optimal vis til gget
belastning, og om dette spiller en rolle ved udvikling af over-
belastningsskader, der er opstaet enten ved erhvervs-, fri-
tids- eller sportsaktivitet. Kollagen i senevaev domineres af fi-
brilleert type 1-kollagen, mens non-fibrilleert type 4-kollagen i
basalmembran samt type 1 og 3 i epimysium og perimysium
dominerer i skeletmuskulatur (2). @get belastning vil accel-
lerere sével dannelse og nedbrydning af bindeveev i bade se-
ne- og muskelvayv in vitro (3-5), og kollagensyntese primeert
fra sene- og muskelrelaterede fibroblaster er karakteriseret
ved posttranslationelle modifikationer af polypetidkader,
som bidrager til kvalitet og stabilitet af kollagenmolekylet
(6) (Fig. 1). Kollagensyntese initieres intracellulaert med or-
ganisering og sekretion af prokollagen efterfulgt af en eks-
tracellulzer modificering af prokollagen til kollagen med en
fraspaltning af prokollagentelopeptider (PICP og PINP ved
type 1-kollagen) og inkorporering af kollagen i en stabil
tveerbundet fibrilstruktur. Relationen mellem kollagendan-
nelse/organisering, fibrildiameter/struktur og veevets me-
kaniske egenskaber i seneveev (og muskler) er ikke helt for-
staet. Senest er der udviklet menneskemodeller, som tilla-
der en registrering af veaevsmetabolisme, blodgennem-
strgmning, inflammatorisk aktivitet og kollagenomsztnin-
gen i relation til senerelaterede vaevsregioner ved fysisk ak-
tivitet (7-10), ligesom UL-undersggelse af de mekaniske
egenskaber i en menneskesene under fysisk aktivitet har gi-
vet information om kobling mellem vaevsomseetning og vis-
koelasticitet i humant rask seneveev (11).
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Fig. 1. Transkription, translation og posttranslatoriske modifikationer
i cytoplasma og ekstracellular fase. Prokollagentelopeptider fiernes af
specifikke enzymer forud for en stabilisering af kollagen med kovalente
tveerbindinger til fibriller. Degradation af kollagen initieres ekstra-
celluleert af matrixmetalloproteinase (MMP), hvis effekt inhiberes af
vaevshemmere (TIMP).
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Fysisk aktivitet medfgrer en gget omsatning af kol-
lagen i seneveeyv, som ved leengerevarende traening
(maneder) resulterer i en forgget nettoformation af
kollagen. Dette bidrager til at seenke senens relative
belastning hos det treenede individ og forebygger
derved overbelasning af veevet.

Arbejdsinducerede @&ndringer i senemetabolisme

og blodgennemstrgmning

Iskeemilignende tilstande naevnes i talrige laerebgger som
veerende afgerende ved opstaen af savel akutte som kroni-
ske seneskader. Det er imidlertid in vivo vist, at blodgen-
nemstrgmningen stiger mangefold i seneveev under fysisk
aktivitet, at der findes en betydelig iltoptagelse, og at vaevs-
oxygeneringen ikke falder markant i senevaev under intenst
muskelarbejde (9, 12). Disse fund indikererer dels en gan-
ske betydelig iltoptagelse i omradet omkring senevayv, dels
at selv sma arbejdsbelastninger synes at resultere i iskeemi-
ske forhold i seneveev. En mulig regulator af seneveevets
blodgennemstrgmning er prostanoiderne (prostacyclin og
prostaglandin E;), bradykinin og adenosin, som alle er fun-
det at blive frigjort fra bade sene- og muskelvaev under fy-
sisk aktivitet in vivo (13). Safremt dannelsen af prostaglan-
din blokeres med indometacin og acetylsalicylsyre eller med
cyclooxygenase-2-specifikke blokkere, halveres den arbejds-
inducerede stigning i blodgennemstrgmning af seneveev.
Dette er interessant i relation til behandling af overbelast-
ningsskader af sener, som ofte er forbundet med hyperaemi,
og som samtidig ofte behandles med prostanoidsyntese-
heemmende droger. Under anvendelse af mikrodialysetek-
nik, hvorved interstitielle veevskoncentrationer kan bestem-
mes, og hvorfra veevsfriggrelse eller -optagelse kan estime-
res, er der pdvist eendringer i kulhydratmetabolitter, som
indikerer gget metabolisk flux i peritendingst veev under fy-
sisk aktivitet (7). Studier pa grise har endvidere vist, at disse
peritendingse forandringer under fysisk stress afspejler a&n-
dringer i selve seneveevet (14). Preelimingre data tyder end-
videre pa, at man under anvendelse af PET kan pavise en be-
tydelig forgget glukoseoptagelse i akillesseneregionen ved
cykelarbejde. Samlet udviser senevaev hos mennesker sale-
des en betydelig forggelse i metabolisk aktivitet og blodgen-
nemstrgmning under muskelarbejde.

Kollagenomseetning i seneveev —

regulering og adaptation til fysisk belastning
Kollagendannelse i muskelveev forgges hos dyr i forbindelse
med treening, mens immobilisering senker kollagensynte-
sen (3). Akut mekanisk belastning medfarer en nedsat kolla-
gen type 1-dannelse efterfulgt af en markant stigning i da-
gene efter fysisk aktivitet (8). Initialt nedsat proteindannelse
under mekanisk belastning og en efterfalgende forggelse i
restitutionsfasen efter arbejde er analogt med fund inden for
muskelproteinsyntese ved fysisk aktivitet (15) (Fig. 2).
Endvidere har traeningsstudier vist, at kollagen type 1-synte-
sen i senevaev kronisk eleveres ved ugers fysisk traening,
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Fig. 2. Skematisk oversigt over forventede sndringer i proteinsyntese
og degradering under og efter fysisk aktivitet. Overbelastningsskader
kan meget vel fremkomme som et resultat af for hyppig treening, som
ikke tillader perioder med en nettosyntese af hverken kollagen- eller an-
dre muskel/seneproteiner.

hvorimod degradation af kollagen type 1 forgges mest udtalt
i de forste treningsuger (16). Disse fund indikerer, at
treening medfarer en forggelse af kollagenomsgetning, mens
en markant nettosyntese farst fremkommer efter talrige
ugers/maneders indsats og kan forklare, hvorfor seneveev
kreever betydelig tid for at adaptere optimalt til mekanisk be-
lastning pé trods af en ganske hgj veevsomsaetning af kolla-
gen (17) (Tabel 1).

Veakstfaktorer, cytokiner og prostaglandiner vides at sti-
mulere kollagensyntesen, nar dette er studeret i cellekultu-
rer med fibroblaster (18) (Tabel 2). Potentielle stimulatorer
af kollagensyntese som IGF-1, TGF-3 og bFGF er fundet at
forgge kollagendannelsen i kardiale fibroblaster hos rotter,
ligesom PDGF er fundet at stimulere sekretion af basal-
membran, herunder type 4-kollagen. Det er uafklaret, hvor-
vidt mekanisk belastning under en tilstedveerelse af vaekst-
faktorer primert gger antallet af kollagenproducerende cel-
ler, eller snarere har en direkte effekt pa transkriptionen af
kollagengener in vivo. Enkelte forsgg har vist, at tilfersel af
veekstfaktorer i farmakologiske doser resulterer i en for-
ggelse af fibroblasters kollagensyntese ved mekanisk belast-
ning, men der er ikke gjort forsgg pa at belyse dette in vivo.
Signalering af mekanotransduktion i bindeveev er central for
en forstaelse af interaktionen mellem belastning og biokemi-
ske reaktioner (19, 20). Den integrinmedierede kobling af
celler til kollagenmatricen, som forbinder den ekstracellu-
leere matrix til cytoskelettet, anses for at veere en vigtig over-
forer af mekaniske krefter over cellemembranen (19, 21,
22), og ved muskel-sene-overgangen er mangel pé integrin
vist at veere forbundet med strukturel skade under muskel-
kontraktioner.

Kollagendegradering initieres af matrixmetalloproteaser
(MMP), og aktivering af MMP i muskelveev er fundet at for-
labe parallelt med en aktivering af veevsinhibitorer af MMP
(TIMPs) (23), og specifikke integriner er fundet at regulere
metalloproteaseekspression i fibroblastkulturer, som udseet-
tes for mekanisk belastning (22). MMP-1 har under farma-
kologisk stimulering vaeret pavist at kunne produceres lo-
kalt i senevaev hos mennesker, men en eventuel interaktion

Tabel 1. Indhold af kollagen i vaev hos mennesker.

Kollagen
Veev (nmol/g védvaegt)
SN L 677 £ 57
Ligament ... ... . . 510+ 84
Knogle ... 30771
Skeletmuskulatur ............. ... ... .. 59 + 17
Hud .. 335+ 64
LeVer 39+18
Lunge ... 108 + 25
Hjerte . ... 25+5
Tarm 161+ 27
NYre 87 +£30
Arterie (a0rta) ......... . 295 + 92

Totalkollagen er bestemt ud fra hydroxyprolinkoncentrationen ([kollagen
(mol)=hydroxyproline (g)x7,5]/300.000) bestemt ved ekstraktion fra kolla-
genhydrolysat af homogeniserede prgver fra menneskeveev udtrykt i nmol per
gram vadveegt. Det er evident, at pga. den store kropsandel, som hud og knog-
ler udger, vil disse samlet indeholde en stor samlet kollagenmaengde. Det skal
bemaerkes, at de malte koncentrationer er udtrykt per gram vadvaegt og der-
for ikke inkluderer angivelse af variationer i vand- og fedtindhold mellem de
forskellige regioner.

Tabel 2. Eksempler pa veekstfaktorers effekt pa kollagensyntese in vi-
tro.

Effekt pa
kollagen
Substans syntese Cellekultur
Vaekstfaktorer
IGF-1 + kardiale fibroblaster + senefibroblaster
TGF-B + kardiale fibroblaster + senefibroblaster
PDGF + myoblaster
bFGF + kardiale fibroblaster
Prostaglandiner
PGE; + kardiale fibroblaster
Cytokiner
IL-6 +? dermale fibroblaster
TNF-o - kardiale fibroblaster
IL-1a +? kardiale og dermatologiske fibroblaster

Veekstfaktorer, prostaglandin og cytokiner med relevans for fysisk aktivitet og
deres stimulerende (+) eller haammende (-) indflydelse p& kollagensyntese.
IGF-1: Insulin like growth factor

TGF-B: Transforming growth factor beta

PDGF: Plasma derived growth factor

bFGF: Basic fibroblast growth factor

PGE,: Prostaglandin E2

IL-6: Interleukin-6

TNF-a.: Tumour necrosis factor alpha

med fysisk aktivitet er ukendt. Ekspressionen af MMP-3 i
veevsprgver fra seneveev fra mennesker synes at veere nedre-
guleret i degenereret veev, samtidig med at mRNA-niveauet
for kollagen type 1 og 3 er forgget. Dette indikerer en cen-
tral rolle for MMP-omseetning af kollagen i den raske sene,
og at overbelastning medfgrer en &ndret bindeveevshomeo-
stase. Det er vist at MMP 1-ekspressionen kan moduleres af
vaekstfaktorer, inflammatoriske cytokiner og cytoskeletade-
leeggende droger som cytochalasin-D, men interaktionen
mellem disse faktorer og mekanisk belastning er ukendt.
Det synes herudover perspektivrigt at muskelkontraktions-



Ved akillesseneruptur hos mennesker ses lokalise-
rede morfologiske forandringer med reduceret dia-
meter af kollagenfibrilstarrelse forud for en skades
opstaen.

induceret MMP-proteolyse af kapillermembran har en cen-
tral betydning for fysiologisk angiogenese ved fysisk belast-
ning (24). Der er derved skabt mulighed for, at MMP regu-
lerer savel bindevaevstilpasning som vaskulariseringen af
sene og muskel ved mekanisk belastning.

Regulering af kollagenomseetning i seneveev er kun spar-
somt forstaet, men det er foreslaet, at den er intimt koblet til
degradationsprocesser, understgttet af fund pa type 4-kolla-
genomsatning i muskulatur (23). | dyremuskulatur er det
vist, at hardt excentrisk arbejde (»bremsearbejde«) forgger
béade transkription og proteindannelse af metalloproteaser,
og at dette er ledsaget af en forggelse i transkription af type
IV kollagen (25). Endvidere har man fundet, at totalmaeng-
den af kollagen var uforandret, ligesom processen var led-
saget af en aktivering af inhiberende faktorer for metallo-
proteaser (TIMP). Metalloproteaser kunne séledes via ak-
tivering af kollagendegradering stimulere til gget kol-
lagendannelse, og denne effekt kunne delvist reguleres og
limiteres af TIMP (Fig. 3).

Seneveevskollagenekspression (type 1) kan zndres af-
heaengigt af den ydre pavirkning, saledes at kompression af
sene kan forgge ekspressionen af type 2-kollagen (brusk)
(26). Dette pakalder sig speciel opmaerksomhed, idet sene-
strukturer, som udseettes for kronisk kompression (fx fra en
skos helkappe), kan resultere i dannelse af kartilagingst
veev og klinisk tilstedeveerelse af varig smerte. En sadan dif-
ferentiering af kollagenekspressionen afhangigt af den type
af mekanisk stimulus kan ogsa ses i dermale fibroblaster,
som kan differentiere til myofibroblaster, der udtrykker
alphaglat muskelcelleaktin, nar cellerne udsattes for meka-
nisk stress. Visse komponenter i den ekstracellulzere ma-
trix, sdsom kollagen type 12 og tenascin-C, er endvidere fun-
det at blive opreguleret ved mekanisk belastning (27), og
netop disse to substanser er associeret med fibrilleert kolla-

Mekanisk belastning
Fysisk traening

Proteinaseaktivering
Vakstfaktorer (MMP)
Proteinaseinaktivering

Inflammatoriske (TIMP)

mediatorer

Kollagendegradation

v

Kollagensyntese
Ekstracellular matrixomsatning

il

Fig 3. Hypotetisk skema over interaktionen mellem mekanisk vavshe-
lastning af sener og kollagenomsztning. Veekstfaktorer og inflammato-
risk/vasoaktive substanser stimulerer/heemmer savel enzymatisk akti-
vering af degradering som af kollagensyntesen.
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gen i sene og ligamenter og har betydning for den mekani-
ske modstandskraft i den myotendingse overgang.

Kobling mellem vaevsmorfologi/egenskaber

og skadesudvikling

Bindeveevsnetveerket spiller en central mekanisk understgat-
tende og kraftoverfgrende rolle i skeletmuskulatur (28), og
det har veeret foreslaet, at kollagen i perimysium forebygger
overstraekning af muskelfiberbundter (29), og det er derfor
muligt, at strukturelle modifikationer af bindeveevet f.eks.
ved traening spiller en vigtig rolle ikke kun for senens, men
ogsa for musklens modstandsdygtighed over for store be-
lastninger (30, 31). Tilstedeveerelse af tveerbindinger i sene-
veev vides at have betydning for senens mekaniske egenska-
ber (32). Det er med kvantitativ transmissionelektronmikro-
skopiscanning vist, at kollagen type 1-molekyler primeert er
orienteret bipoleert (C- respektive N-terminal), far dannelse
af fibriller foregar, og at fibre som indeholder unipolere fi-
briller bliver kortere end ellers (33). Interessant er det, at
sma leukinrige proteoglykaner fungerer som isolatorer om-
kring kollagenfibriller og sikrer mod skaft til skaft-binding,
hvorved de sikrer en optimal spids til spids-interaktion mel-
lem senefibriller. Det er derfor interessant, at aldrende rotte-
myocardium har et forgget antal af tvaerbindinger per veegt-
enhed kollagen, og at dette kan reverteres med fysisk tree-
ning (34). Tveersnitsstudier viser, at tveersnitsarealet af en
treenet human akillessene er markant sterre end hos en
utreenet person (35), hvilket er foreneligt med en treenings-
induceret forggelse i kollagen type 1-syntese. Det kan vises,
at selv om den treenede sene under maksimal muskelbelast-
ning samlet udseettes for et stgrre treek end den utreenede
sene, modvirkes dette af det starre tveersnitsareal, saledes at
belastningen af senen pr. tvaersnitsareal er betydelig mindre
hos den traenede person (11, 35). Idet det antages, at belast-
ninger under treening (og arbejde) afpasses i forhold til per-
sonens maksimale formaen, er der grund til at tro, at utrae-
nede personer, som pabegynder treening eller belaster sener
hardt ved arbejde, vil veere udsat for en starre belastning af
vaevet end den trenede, og de kan derfor overbelaste se-
nerne.

Hos personer med bindeveevsdefekt (Ehlers Danlos),
som udviser hypermobilitet, kunne en gget eftergivelighed i
sene-muskel-kompleksets bindeveev forklare den ggede be-
vaegelighed. Imidlertid viser studier af denne patientgruppe,
at de mekaniske egenskaber (stivhed, stressrelaksering) af
haseregionens muskel-sene-kompleks er identisk med dem
hos raske kontrolpersoner (36). Da patientgruppen er mere
smidig i leddene end kontrolpersonerne, er der derfor
grund til at tro, at det ggede bevaegeudslag hos denne pa-
tientgruppe enten skyldes en gget eftergivelighed i ledkaps-
ler, eller at tolerancen over for straek er forgget i forhold til
hos raske. Det sidste passer med fund hos raske personer
som udfgrer smidighedstraening (37), og idet styrketreening
hos raske vides at kunne gge stivheden af bindevaevet i se-
ner og muskler, kan det ikke udelukkes, at styrketreening
derfor kunne modvirke hypermaobilitet og uhensigtsmaessig
ledpévirkning hos denne patientgruppe.

Et klassisk spegrgsmal i relation til seneskader er, hvorfor
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sener rumperer? Ud over at afspejle et misforhold mellem
brudstyrke og belastning, er det uafklaret, hvorvidt der er
tale om, at en rumperet sene har veeret beskadiget eller haft
veevsforandringer forud for rupturen. Degenerative foran-
dringer har veeret fundet i biopsier, der er udtaget dage efter
ruptur, og disse fund passer med nogle af de forandringer,
som er blevet pdvist ved kronisk akillessenebeveer (38).
Endvidere har det veeret fremfgrt, at medikamina som ek-
sempel fluoquinoloner kan veere disponerende for senerup-
turudvikling. | et studie, der er publiceret for nylig, er det
fundet at fibrildiameteren i akillessenevav fra akut rumpe-
rede sener var mindre end i sener fra raske individer (39).
Da diameteren i biopsier fra rumperede og intakte sener ta-
get 3-4 cm proksimalt for rupturstedet ikke var forskellig, ty-
der fundene saledes pa en lokalt endret senemorfologi pa
rupturstedet. Det er pafaldende, at der til trods for disse
morfologiske fund ikke fandtes Kklinisk smerte forud ruptur,
men at der i alle tilfeelde var tale om individer, som i lgbet af
f& maneder havde gget deres idreaetsaktivitet markant.

Konklusion

Udforskning af bindeveev og ekstracellulzere matrixkompo-
nenter i relation til fysisk aktivitet er i sin initiale fase, men
der er tegn pa, at humant senevaev reagerer dynamisk pa be-
lastning. Eksistensen af flere signalveje, som konverterer
mekanisk pavirkning til genekspression og proteindannelse i
sener, er pavist, og overbelastning synes at involvere et mis-
forhold mellem kollagennedbrydning og den restitutions-
associerede kollagensyntese. Seneveevs adaptation til belast-
ning involverer et samspil mellem aktivering af proteaser og
veekstfaktorer samt inflammatoriske/vasoaktive substanser,
som for fleres vedkommende friseettes lokalt i veevet omkring
senen. Med de tilgeengelige in vivo udviklede teknikker er
der skabt mulighed for fremtidige studier af patogenesen bag
seneskader hos mennesker i forbindelse med aktivitet.

Summary

Michael Kjeer, Henning Langberg & Peter Magnusson:
Overuse injuries in tendon tissue:
insight into adaptation mechanisms.

Ugeskr Leeger 2003;165:1438-43.

Tendon tissue plays a central role in force transmission from
skeletal muscles to bones and is subject to a considerable
amount of overuse injuries associated with occupation and
leisure exercise. It has been shown that connective tissue
within and around tendon displays increased blood flow and
metabolic activity during exercise in vivo and that the extra-
cellular matrix is stimulated by physical activity whereby
both collagen synthesis and degradation are enhanced in
both tendon and muscle. Training leads to a net synthesis of
collagen type | in tendon, and the thicker tendons that well-
trained individuals possess contribute to a lower relative
loading of the tendons during exercise. Signals for increased
collagen synthesis seem to run in parallel with mechanically
induced activation of protease driven degradation of connec-
tive tissue in tendon and muscle. Hormonal growth factors as
well as inflammatory mediators play a role for this effect, but

the relative importance of individual factors in the develop-
ment of acute or chronic tendon injuries in relation to sports
remains uncertain. Newly developed in-vivo techniques open
new possibilities for a deeper understanding of the pathogen-
esis behind tendon overuse injuries.

Reprints: Michael Kjeer, Idreetsmedicinsk Forskningsenhed, H:S Bispebjerg
Hospital, DK-2400 Kgbenhavn NV. E-mail: bk01@bbh.hosp.dk

Antaget den 6. november 2002.
H:S Bispebjerg Hospital, Medicinsk Center, Reumatologisk Klinik H, ldreets-
medicinsk Forskningsenhed, Kgbenhavn.

Ovenstdende artikel hviler pé en sterre litteraturgennemgang ned litteratur-
listens 39 numre. Oplysninger om denne baggrundslitteraur kan fas ved hen-
vendelse til forfatterne.

Litteratur

1. Alexander RM. Energy-saving mechanisms in walking and running. J Exp
Biol 1991;160:55-69.

2. Listrat A, Lethias C, Hocquette JF et al. Age-related changes and location
of types I, Ill, XIl and XIV collagen during development of skeletal
muscles from genetically different animals. Histochem J 2000;6:349-56.

3. Savolainen J, Myllyla V, Myllyla R et al. Effects of denervation and immo-
bilization on collagen synthesis in rat skeletal muscle and tendon. Am J
Physiol 1988b;254:R897-902.

4. Kovanen V. Effects of ageing and physical training on rat skeletal muscle
[disp]. Acta Physiol Scand 1989;577(suppl 135):1-56.

5. Han X-Y, Wang W, Komulainen J et al. Increased mRNAs for procollagens
and key regulating enzymes in rat skeletal muscle following downhill run-
ning. Pfliigers Arch 1999;437:857-64.

6. Parsons M, Kessler E, Laurent GJ et al. Mechanical load enhances procol-
lagen processing ind dermal fibroblasts by regulating levels of procolla-
gen C-proteinase. Exp Cell Res 1999;252:319-31.

7. Langberg H, Skovgaard D, Karamouzis M et al. Metabolism and inflam-
matory mediators in the peritendinous space measured by microdialysis
during intermittent isometric exercise in humans. J Physiol 1999;515:919-
27.

8. Langberg H, Skovgaard D, Petersen LJ et al. Type-I collagen turnover in
peritendinous connective tissue after exercise determined by microdialy-
sis. J Physiol 1999;521:299-306.

9. Boushel R, Langberg H, Green S et al. Blood flow and oxygenation in
peritendinous tissue and calf muscle during dynamic exercise. J Physiol
1999;524:305-13.

10. Boushel R, Langberg H, Olesen J et al. Regional blood flow during exer-
cise in humans measured by near-infrared spectroscopy and indocyanine
green. J Appl Physiol 2000; 89:1868-78.

11. Magnusson SP, Aagaard P, Rosager S et al. Load-displacement properties
of the human triceps surae aponeurosis in vivo. J Physiol 2001;531:277-88.

12. Langberg H, Bulow J, Kjeer M. Blood flow in the peritendinous space of
he human Achilles tendon during exercise. Acta Physiol Scand
1998;163:149-53.

13. Langberg H, Bjorn C, Boushel R et al. Exercise induced increase in inter-
stitial bradykinin concentration of skeletal muscle and peritendinous tis-
sue in humans. J Physiol 2002;542:977-83.

14. Langberg H, Olesen JL, Bulow J et al. Metabolism in the Achilles tendon
and in the peritendinous space measured by microdialysis. Acta Physiol
Scand 2002;174:377-80.

15. Rennie MJ, Tipton KD. Protein and amino acid metabolism during and af-
ter exercise and the effect of nutrition. Annu Rev Nutr 2000:20:457-83.

16. Langberg H, Rosendal L, Kjeer M. Training-induced changes in peritendi-
nous type | collagen turnover determined by microdialysis in humans. J
Physiol 2001;534:297-302.

17. Gineyts E, Cloos PAC, Borel O et al. Racemization and isomerization of
type | collagen C-telopeptides in human bone and soft tissues: assessment
of tissue turnover. Biochem J 2000;345:481-5.

18. Banes AJ, Tsuzaki M, Hu P et al. PDGF-BB, IGF-1, and mechanical load
stimulate DNA synthesis in avian tendon fibroblast in vitro. J Biomech-
anics 1995; 28:1505-13.

19. Choquet D, Felsenfeld DP, Sheetz MP. Extracellular matrix regidity
causes strengthening of integrin-cytoskeleton linkages. Cell 1997;88:39-
48.

20. Ingber D. Cellular tensigrity: exploring how mechanical changes in the
cytoskeleton regulate growth migration and tissue pattern during
morphogenesis. Int Rev Cytol 1994;150:173-224.



21. Yano Y, Geibel J, Sumpio B. Cyclic strain induces reorganisation of inte-
grin alpha 5 beta 1 in human umbilical vein endothelial cells. J Cell Bio-
chem 1997;64:505-12.

22. Stricker TP, Dumin JA, Dickeson K et al. Structural analysis of the a2
integrin domain/procollagenase-1 (MMP-1) interaction. J Biol Chem
2001;276:29375-81.

23. Koskinen SOA, Kjeer M, Mohr T et al. Type IV collagen and its degrada-
tion in paralyzed human muscle: effect of functional electrical stimulation.
Muscle Nerve 2000;23:580-9.

24. Haas TL, Milkiewitz M, Davis SJ et al. Matrix metalloprotease activity is
required for activity-induced angiogenesis in rat skeletal muscle. Am J
Physiol 2000;279:H1540-7.

25. Koskinen SOA, Wang W, Ahtikoski AM et al. Acute exercise induced
changes in rat skeletal muscle mMRNAs and proteins regulating type 1V
collagen content. Am J Physiol 2001;280:R1292-300.

26. Benjamin M, Ralphs JR. Fibrocartilage in tendons and ligaments — an
adaptation to compressive load. J Anat 1998;193:481-94.

27. Chiquet M. Regulation of extracellular matrix gene expression by mech-
anical stress. Matrix Biol 1999;18:417-26.

28. Gosselin LE, Adams C, Cotter TA et al. Effect of exercise training on pas-
sive stiffnes in locomotor skeletal muscle: role of extracellular matrix. J
Appl Physiol 1998;85:1011-6.

29. Purslow PP. Strain induced reorientation of an intracellular connective
tissue network: implications for passive muscle elasticity. J Biomech
1989;22:21-31.

30. Buchanan C, Marsh R. Effects of long-term exercise on the biomechan-
ical properties of the achilles tendon of guinea fowl. J Appl Physiol
2001;90:164-71.

31. Fratzl P, Misof K, Zizak | et al. Fibrillar structure and mechanical prop-
erties of collagen. J Struct Biol 1997;122:119-22.

VIDENSKAB OG PRAKSIS

32. Misof K, Landis WJ, Klaushofer K et al. Collagen from osteogenesis im-
perfecta mouse model (oim) shows reduced resistance against tensile
stress. J Clin Invest 1997;199:40-5.

33. Kadler KE, Holmes DF, Graham HI et al. Tip-mediated fusion involving
unipolar collagen fibrils account for rapid fibril elongation, the occur-
rence of fibrillar branched networks in skin and the paucity of collagen
fibril ends in vertebraes. Matrix Biol 2000;19:359-65.

34. Thomas DP, Zimmerman SD, Hansen TR et al. Collagen gene expression
in rat left ventricle: interactive effect of age and exercise training. J Appl
Physiol 2000; 89:1462-8.

35. Rosager S, Aagaard P, Dyhre-Poulsen P et al. Load-displacement prop-
erties of the human triceps surae aponeurosis and tendon in runners and
non-runners. Scand J Med Sci Sports 2003;12:90-8.

36. Magnusson SP, Julsgaard C, Aagaard P et al. Viscoelastic properties and
flexibility of the human muscle tendon unit in Ehlers-Danlos syndrome. J
Rheumatol 2001;12:2720-5.

37. Magnusson SP, Simonsen EB, Aagaard P et al. A mechansim for altered
flexibility in human skeletal muscle. J Physiol 1996;497:291-8.

38. Astrom M. Partial rupture in chronic Achilles tendinopathy. A retro-
spective analysis of 342 cases. Acta Orthop Scand 1998;69:404-7.

39. Magnusson SP, Qvortrup K, Overgaard J et al. Collagen fibril size and
crimp morphology in ruptured and intact human Achilles tendons. Matrix
Biol 2002;21:369-77.

Denne artikel bringes som led i Ugeskrift for
Leegers serie i anledning af Beveegeapparatets Arti.

Dannelse af nye nerveceller i den voksne hjerne

OVERSIGTSARTIKEL

Frantz Rom Poulsen, cand.scient. Morten Meyer &
Jens Zimmer Rasmussen

Resumé

Dannelsen af nye nerveceller i centralnervesystemet be-
tragtes normalt som afsluttet ved fadslen eller kort tid deref-
ter. Tabte nerveceller forventes saledes ikke at kunne erstat-
tes med nye. Hjernen er imidlertid mere plastisk end tidli-
gere antaget, og det omfatter ogsa nydannelsen af nervecel-
ler. Man ved nu, at der ogsa i den voksne menneskehjerne i
mindst to omrader findes neurale stamceller, der kontinuer-
ligt danner nye nerve- og gliaceller. Det drejer sig om celle-
laget under korncellerne i hippocampus gyrus dentatus og
cellelaget under de laterale ventriklers ependym. Fra det
sidste omréade vandrer nydannede forstadier af nerveceller
frem mod bulbus olfactorius, hvor de uddifferentieres til
nerveceller. | gyrus dentatus integreres de nydannede ner-
veceller i korncellelaget, hvor de synes at vaere af betydning
for indleering og hukommelse. Det vides endnu ikke, om
dannelsen af nye nerveceller i den voksne menneskehjerne
kan reguleres i retning af reparation og erstatning af nerve-
celler, der er tabt ved hjerneskade.

Siden J. Altman i 1960’erne med indgift af thymidin-H?2 og ef-
terfglgende autoradiografi paviste, at der dannes nye nerve-
celler i bestemte omrader af den vokse rottehjerne, er green-
serne for vores opfattelse af hjernen og dens plasticitet kon-
stant blevet udvidet. Ud fra den eksisterende viden om ner-
vebanernes komplicerede netveerk og den generelle ekspe-
rimentelle og Kliniske erfaring, at nervebaner i hjernen og
rygmarven normalt har ringe (eller ingen) evne til regenera-
tion, har det veeret sveert at forestille sig, at nye nerveceller
kunne dannes i stgrre omfang og funktionelt integreres i
den voksne hjerne. Med den hastige udvikling i cellebiologi-
ske og billeddannende teknikker, har man med de seneste
ars forskning imidlertid dokumenteret, at der i seerdeleshed
i to hjerneomrader, ogsa i den voksne menneskehjerne (1),
konstant dannes nye nerveceller ud fra umodne forstadier,
dvs. neurale stamceller og neuronale progenitorceller. Stam-
celler har pr. definition evnen til ved deling at danne nye
stamceller og tidlige forstadier til gliaceller (glioblaster) og
nerveceller (neuroblaster), som sa efterfalgende uddifferen-
tieres i glial eller neuronal retning. Af de omrader i hjernen,
hvor der konstant dannes nye nerveceller, er cellelaget un-
der de laterale ventriklers ependym (den subventrikulzere
zone fortil i lateralventriklerne) og cellelaget under korncel-
lelaget i gyrus dentatus (den subgranulere zone) i fascia
dentata-delen af hippocampus (Fig. 1) (1) de mest under-
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