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Cirkulerende endoteliale stamceller:
en ny kardiovaskuleer marker?
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Der har i de senere ar vaeret en eksplosiv udvikling inden for
stamcellebiologien, bl.a. med udforskning af mulighederne
for regenerativ terapi ved kardiovaskuler sygdom. Resulta-
terne af eksperimentelle undersogelser har vist, at stamceller
fra knoglemarven kan uddifferentiere til hjertemyocytter og
forbedre hjertefunktionen efter myokardieinfarkt, ligesom
f.eks. skeletale myoblaster kan opna viabel forankring og
funktionel integration i myokardiet [1]. Der er ogsa fokus pa
regenerative processer i karvaeggen, ikke mindst mhp. tera-
peutisk anvendelse af sakaldte endothelial progenitor cells
(EPCs). Disse »endoteliale stamceller« kan defineres operatio-
nelt som celler, der modningsmeessigt ligger i transit imellem
»aegte«, multipotente, selvfornyende stamceller og

en uddifferentiering til modne endotelceller [2]. EPCs er
identificeret i perifert blod og knoglemarv via ekspression af
visse overflademarkerer (f.eks. CD34, CD133 og VEGFR-2),
som bl.a. kan pavises ved fluorescensaktiveret cellesorterings-
analyse eller immuncytokemisk farvning af cellekulturer, men
der er endnu ikke fuld klarhed over cellernes stamtrz og
feenotype. Der er imidlertid indlebet en maengde data om
mekanismerne ved EPCs rekruttering, mobilisering, malsog-
ning (homing), differentiering, postnatal neovaskularisering og
potentielle terapeutiske applikationer, herunder f.eks. med
pavisning af EPC-mobilisering fra knoglemarv til blodbane
ved veevsiskeemi, virkninger af angiogene cytokiner og stimu-
lation af visse EPC-processer ved behandling med f.eks. stati-
ner eller erytropoitin. Blandt de mange perspektivrige resul-
tater skal her fremhzeves sammenhangen mellem EPCs og
traditionelle kardiovaskulzere risikofaktorer.

Dimmeler & Zeihers gruppe undersogte antallet af cirkule-
rende EPCs hos patienter med koronarsygdom og raske kon-
trolpersoner og relaterede det til forekomsten af risikofaktorer
(alder, rygning osv.) [3]. Det viste sig, at EPC-antallet var ned-
sat ved koronarsygdom og negativt korreleret til antallet af ri-
sikofaktorer, dvs. jo flere risikofaktorer, jo ferre cirkulerende
EPCs. Quyyumi & Finkels gruppe sammenlignede antallet af
cirkulerende EPCs hos midaldrende mand uden kendt kar-

Antallet af cirkulerende endoteliale stamceller er omvendt
korreleret til antallet af risikofaktorer for hjerte-kar-sygdom
og afspejler den vaskuleere endotelfunktion.

Endoteliale stamceller kan blive et mal for fremtidig
terapeutisk intervention.

diovaskuler sygdom med antallet af risikofaktorer (herunder
et kumuleret kardiovaskulert risikoindeks) og et noninvasivt
mal for endotelfunktionen [4]. Sidstnzvnte blev malt ved
»manchetmetodenc, dvs. ultralydmaling af flowmedieret dila-
tation af a. brachialis under reaktiv hyperami efter man-
chetinduceret underarmsiskeemi. Foruden tilstedeverelsen af
en negativ korrelation mellem antallet af EPCs og det kumule-
rede risikoindeks var der en staerk positiv korrelation mellem
EPC-antal og den flowmedierede vasodilatation, dvs. jo flere
EPCs, jo bedre endotelfunktion. Korrelationen mellem risiko-
fakeorer, cirkulerende EPC-antal og endotelfunktion kunne
tyde pa, at EPCs bidrager til opretholdelse af en intakt endo-
telfunktion i den voksne organismes karvaeg, og at kontinuer-
lig endotelskade (betinget af mange risikofaktorer) forer til
EPC-depletering og udtretning af den vaskulzere homeostase.
Alternativt kunne sammenhzangen skyldes felles tilgrundlig-
gende mekanismer, f.eks. oget oxidativt stress og/eller nedsat
endotelial produktion af nitrogenoxyd (NO). For sidstnavnte
taler nyere resultater fra Laufs et a/, som hos patienter med
koronarsygdom fandt en signifikant stigning i antallet af cir-
kulerende EPC:s efter fire ugers moderat fysisk treening [5].
Supplerende undersegelser pa mus viste, at det stigende antal
EPCs efter fysisk treening var relateret til en oget biotilgenge-
lighed af NO og relateret til nedsat neointimadannelse efter
eksperimentel karskade [5].

Kommentar

Selv om der stadig mangler mange brikker i spillet, ikke

mindst mht. oplysninger om EPCs’ identitet og evt. heteroge-

nicitet samt de signaler, der styrer deres malsegning og inkor-
porering i karveggen, tyder nerverende og andre resultater

pa, at EPCs kan blive et nyt kardiovaskulaert terapimal. Antal-
let af cirkulerende EPCs afspejler den kardiovaskulzre risiko-

profil og den vaskulzre funktion, ligesom et eget EPC-antal i

blodet kan bidrage til den favorable kardiovaskulzre effekt af

fysisk treening. Det fortsatte samspil mellem basal og klinisk
kardiovaskuler forskning vil i de kommende Ar fore til yder-
ligere afklaring af mulighederne for malrettet terapeutisk
manipulation med EPCs.
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