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Gendannelse af
gdelagt vaev med

stamceller

Stamcelleterapi abner store perspektiver: @delagt vaev
som muskler, brusk, sener og knogler kan gendannes
med patientens egne stamceller fra tilsvarende vaev an-
detsteds i kroppen. Efter implantation gror cellerne pa
et biokompatibelt stillads af mikropartikler, som frigiver
vaekststimulerende stoffer, der far cellerne til at trives
og forblive pa det sted, hvor det nye vaev skal dannes.

Af Eva Horn Maller, Yanhong Wen og Hanne Marck Nielsen

Bade i Danmark og udlandet har stamcelleforskning vaeret
omgivet af en hidsig debat. Debatten har iseer fokuseret pa
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de etiske aspekter ved at anvende stamceller fra fostre, men
der bliver ogsa forsket i behandlingsformer, hvor man benyt-
ter patientens egne stamceller. Her kan man fx bruge stam-
celler fra brusk til at genopbygge brusken i et gdelagt knae,
som er beskadiget som falge af sport eller slidgigt, eller man
kan anvende stamceller fra muskelvaev til at gendanne en
skadet muskel andetsteds i kroppen.

Fosterstamceller og voksne stamceller har forskellige egen-
skaber. Fostre danner pluripotente stamceller, som har po-
tentialet til at udvikle sig til en hvilken som helst celletype i
kroppen. Voksne mennesker danner ogsa stamceller i mange
vaev, men det er en anden type stamceller, som allerede er

Opformering i laboratoriet
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Anvendelse af voksne stamceller kan foregé ved at @) vaev udtages ved en biopsi og stamceller isoleres, hvorefter @ stamceller-
ne opformeres i laboratoriet. @ Biologisk aktive faktorer kombineres med stilladset og stamcelller, hvorved @ et tredimensionelt

netvaerk dannes, @ og dette kan implanteres i patienten.
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@ Billede af mikropartikler optaget med et scanning-elektron-mikroskop. @ Her ses et tvaersnit af en mikropartikel. Den indre porese struktur
tillader diffusion af naeringsstoffer. @ Mikropartikler og celler klumper sig sammen til et starre tredimensionelt netveerk, hvorpd cellerne kan
gro og danne nyt vaev. @ Neerbillede af stilladset. De rade cirkler markerer steder, hvor celler vokser og deler sig mellem mikropartiklerne.
Med tiden danner cellerne nyt vaev, mens mikropartiklerne nedbrydes og forsvinder.

delvist udviklede, hvilket betyder, at deres endelige celle-
type er bestemt. Voksne stamceller kan saledes danne nye
og faerdigudviklede celler, men kun af deres egen slags; fx
kan muskelstamceller kun blive til muskelceller, men ikke

til bruskeeller, blodceller eller nerveceller. Voksne stamceller
er en faellesbetegnelse for alle typer stamceller, der findes i
barn og voksne — eksempelvis i knoglemarven, i blodet og i
muskler — og disse stamceller kan fungere som reservedels-
celler for kroppen.

Sammenlignet med pluripotente fosterstamceller er voksne
stamcellers udviklingspotentiale begraenset, men til gengaeld
er der en langt mindre risiko for, at de deler sig ukontrolle-
ret og skaber uhensigtsmaessig cellevaekst eller kraeft. Pa sigt
vil man kunne udtage sundt vaev fra patienten, opformere
stamcellerne fra vaevet og genimplantere dem i det defekte
vaev, som herved kan gendannes. Denne form for stamcelle-
terapi rummer et meget stort potentiale, men ogsa store ud-
fordringer for forskere fra forskellige fagdiscipliner.

LEGEMIDDELFORSKNING - 2011

Mikropartikler fungerer som stillads

Mange celler vokser bedst pa en overflade, og efter en im-
plantation gror og udvikler stamcellerne sig bedst, nar man
lader dem vokse pa et stillads af fx mikropartikler, som er
lokaliseret pa behandlingsstedet. Optimalt kan mikropartik-
lerne indeholde vaekststimulerende faktorer eller andre bio-
logisk aktive stoffer, som kan sarge for, at cellerne trives og
forbliver dér, hvor de er implanteret. Design og formulerin-
gen af mikropartiklerne er vigtig for at kontrollere afgiften
og dermed for virkningen af de vaekststimulerende faktorer.
Det Farmaceutiske Fakultet pa KU er med til at udvikle
egnede mikropartikler i et forskningssamarbejde med Herlev
Hospital, Glostrup Hospital, Aarhus Universitetshospital og
Coloplast A/S med statte fra Hgjteknologifonden. Formalet
med forskningen er at forbedre mulighederne for stamcelle-
terapi ved hjzelp af farmaceutisk designede stilladser. Tidlige-
re forsgg har vist, at kugleformede mikropartikler er gode til
at understatte stamcellerne, sa de modnes og formerer sig.



Kuglerne fungerer som et stabilt, men porgst underlag, der
tillader diffusion af naeringsstoffer, og samtidig kan de lang-
somt over maneder frigive biologiske faktorer, som hjaelper
cellerne med at gro fast og trives.

Mikropartiklerne fremstilles af en langsomt nedbrydelig poly-
mer, som bl.a. bestar af maelkesyre. Regenerationen af vaev er
langsom proces — fra en maned og op til et ar — og derfor er
det vigtigt, at det vaekstaktiverende stillads nedbrydes lang-
somt. Under vaevsgendannelsen skal mikropartiklerne dog
gradvist blive nedbrudt og forsvinde, sa terapien til sidst kun
efterlader det regenererede og fuldt funktionsdygtige veev.

Kontrolleret afgift af vaekstfaktorer

For at optimere de nyimplanterede stamcellers overlevelse og
vaekst er der arbejdet med at tilsaette biologisk aktive mole-
kyler til mikropartiklerne. Det kan fx vaere vaekstfaktorer eller
andre faktorer, der hjaelper med at danne et biologisk poly-
mernetvaerk, som fastholder stamcellerne efter injektion, sa
de ikke flytter sig fra injektionsstedet og bevaeger sig rundt

i kroppen.

Mikropartiklerne er porgse, hvilket er vigtigt for flowet af
neeringsstoffer igennem dem og dermed for vaeksten af cel-
lerne, men porgsiteten udger en stor udfordring med hensyn
til at indlejre biologisk aktive stoffer, som skal frigives over
maneder. Det er dette dilemma, som skal lgses via et avance-
ret design af partiklerne. En lovede metode er at formulere
nanopartikler med kontrolleret afgift af fx vaekstfaktorer og
indbygge disse nanopartikler i komposit-mikropartikler.

Komposit med indbyggede nanopartikler
Undervejs i forskningsarbejdet er der saledes udviklet kom-
posit-mikropartikler med indlejrede nanopartikler, hvorfra
biologiske faktorer frigives langsomt og kontrolleret. Vore
samarbejdspartnere har derpa udfert laboratorieforsgg med
vaevsgendannelse, som viser, at komposit-mikropartiklerne
har en god udlgsningsprofil. Komposit-mikropartiklerne vil
nu blive yderligere undersagt med forskellige typer biologi-
ske faktorer, som kan fremme gendannelsen af gdelagt veev
ved stamcelleterapi.

Der er stadig lang vej, far man kan lave de farste kliniske
forsgg med mennesker med stilladser af komposit-mikropar-
tikler med kontrolleret frigivelse af indlejrede vaekstfaktorer.
Men allerede nu viser resultater i laboratorier verden rundt,
at stamcelleterapi med voksne stamceller har potentialet til
at blive enkel og bivirkningsfri vej til behandlinger, som kan
kurere eller lette tilvaerelsen for mange patienter. Formule-
ringsoptimerede partikler vil ggre potentialet for anvendelse
endnu starre.

FREMSTILLING AF KOMPOSIT-MIKROPARTIKLER
Nanopartikler med de gnskede karakteristika kan fremstilles ved fx dob-
beltemulsions-metoden gennem hvilken det aktive stof indlejres i partik-
lerne. Ved denne teknik inkorporeres det hydrofile, biologisk aktive stof i
en vandig fase, som emulgeres i en oliefase. Derpa overfares blandingen
til endnu en vandfase, der indeholder et graensefladeaktivt stof, som fuld-
ender dannelsen af nanopartiklerne. Efter frysetarring er nanopartiklerne
klar til indlejring i komposit-mikropartiklerne.

Nanopartiklerne opsleemmes nu i en oplgsning, som indeholder den poly-
mer, der skal anvendes til stilladset, og komposit-mikropartiklerne dannes
ved at spraye oplasningen til et andet flydende medium og dernzest terre
partiklerne. Karakteristika af bade nanopartiklerne og stilladspartiklerne er
afhaengig af metode og proces, som varieres afhaengigt af, hvilke biolo-
gisk aktive stoffer, som skal indlejres i nanopartiklerne.
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Biologisk aktive stoffer som vaekstfaktorer fremmer dannelsen af nyt

veev. Frigivelse skal helst ske gennem hele vaekstperioden, som kan vare
flere méneder. En meget langsom og kontrolleret frigivelse af biologisk
aktive stoffer kan opnas ved en ny formulering, som kaldes komposit-
mikropartikler. Her frigives stofferne fra nanopartikler, som er indbygget i
mikropartiklerne. TRAP-6 er et eksempel pa et peptid, der kan indbygges i
nano-komposit mikropartiklerne.

NUTIDENS STAMCELLETERAPI - OG FREMTIDENS
Stamcelleterapi med voksne stamceller bruges i dag eksperimentelt til at
behandle alvorlige sygdomme som leukaemi og hjertelidelser og desuden
til vaevsgendannelse af fx hornhinder.

Potentialet for fremtidig anvendelse af stamcelleterapi illustreres ved rap-
porter om genetablering af luftreret i cancerpatienter og behandling af
lammelser i centralnervesystemet.
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