ktuellt och reportage

Embryonala
stamceller vid
broskskador?

Ett lampligt kliniskt omrade for
en tidig anvandning av humana
embryonala stamceller skulle
kunna bli vid behandling av
broskskador. Professor Anders
Lindahl, ordférande i lednings-
gruppen for stamcellsforskning
vid Sahlgrenska Akademin, har
sedan mitten av 1990-talet be-
handlat broskskador med hjalp
av celltransplantationer.

[ISkador i ledbrosk har en mycket dalig
lakningsforméga. Brosket saknar blod-
karl, nerver och lymfkarl, och det nor-
mala inflammatoriska svaret som upp-
kommer vid skador i annan vdvnad ute-
blir darfor. Sedan 1990-talet har Anders
Lindahl, avdelningen for klinisk kemi
och transfusionsmedicin pa Sahlgrenska
Universitetssjukhuset i Goteborg, till-
sammans med ortopederna Lars Peter-
son och Mats Brittberg anvént transplan-
tation av odlade celler till brosket som
ett alternativ till traditionell behandling.
Frén en broskbiopsi frigors broskceller-
na med hjélp av enzym, cellerna odlas i
tre veckor i patientens eget serum, och
slutligen injiceras flera miljoner celler
tillbaka under en benhinna i det skadade
omradet (LT 1995; 92: 3315 -20).
Goteborgs var forst i virlden med att
utfora den hér typen av operationer, och
nu har omkring 1 000 patienter fran hela
Sverige genomgatt behandlingen. Enligt
Anders Lindahl ger celltransplantation
ett betydligt battre langtidsresultat dn
annan tillgdnglig behandling. For yngre
patienter, d& det inte dr aktuellt att sétta
in en protes som kanske héller i bara tio
ar, har metoden varit sirskilt intressant.

Stor potential

Men dven om redan den etablerade tek-
niken med celltransplantationer funge-
rar bra, menar Anders Lindahl att forsk-
ningen kring humana embryonala stam-
celler dr hogintressant dven inom hans
arbetsfalt. Darfor har han valt att ingd i
forskarsamarbetet kring humana em-
bryonala stamceller hér i Goteborg.

Mojligheten att styra humana stam-
celler till broskceller skulle inte minst
skapa en betydligt storre tillgang pa cel-
ler for transplantation.

— Nar det handlar om artroser skulle
man pa sikt &ven kunna tinka sig att byg-
ga upp storre strukturer, ledytor, och
kanske skapa biologiska proteser. Det
finns darfor en storre potential med em-
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Médjligheten att styra humana embryonala stamceller till broskceller skulle leda till en
betydligt stérre tillgang pa celler, &n dagens teknik med att odla broskceller utifran en
biopsi. »P4 sikt kan man &ven tédnka sig att bygga upp stérre strukturer och kanske
skapa biologiska proteser« sdger professor Anders Lindahl.

bryonala stamceller dn vad dagens tek-
nik erbjuder, sdger Anders Lindahl.

— En annan mojlighet &r att anvénda
en och samma cellinje for att ta fram
broskeceller till fler &n en patient, utifran
patientens HLA-typ. Kan vi bara hitta
rdtt typ av stamceller kanske det riacker
med 10-30 olika cellinjer for att ta fram
broskceller till de flesta individer. Bland
annat ar ju avstotningsrisken for brosk,
som saknar blodcirkulation, inte lika
stor som for andra typer av védvnader.
Teoretiskt kan jag tdnka mig en utveck-
ling dir man, efter att man identifierat
patientens celltyp och typ av broskska-
da, tar fram fardiga celler som legat frys-
ta och injicerar dessa i skadan.

Anders Lindahl menar att broskvav-
nad vore en bra start for klinisk anvéind-
ningen av embryonala stamceller som
differentierats i odling.

— Vi har en klinisk erfarenhet av cell-
terapi, och den regulatoriska problema-
tik som vi arbetar med kommer att gélla
for alla former av framtida cellterapier.
Det dr ocksa ganska ldtt att ga in i det
skadade omradet och avlagsna broskcel-
lerna om terapin inte skulle fungera.

Hoga sterilkrav
Dessutom har avdelningen for klinisk
kemi och transfusionsmedicin pa Sahl-
grenska Universitetssjukhuset redan ett
etablerat laboratorium for cellbehand-
ling, som &r godként av savdl Likeme-
delsverket i Sverige som av Food and
Drug Administration, FDA, i USA.
—Kraven pa vart laboratorium ar
mycket hdga. Exempelvis s ér sterilkra-
ven hogre dn vad de ar for en operations-
sal. Det skulle inte ga att anvinda ett
vanligt laboratorium for den hér typen

av verksambhet, sdger Anders Lindahl.

Men forst maste forskningen visa om
det 6verhuvudtaget gar att styra humana
embryonala stamceller till att forst bli
bindvév och sedan brosk, och sedan for-
soka forstd vilka gener som styr denna
mognadsprocess. Det finns redan studi-
er som visat att embryonala stamceller
frdn mus kan utvecklas till broskceller.

—Men embryonala stamceller utmog-
nar spontant 4t olika hall, dven till att bli
broskliknande celler. Sa egentligen
handlar det inte om nagon riktig styrning
av stamcellerna. Genom att tillsétta vis-
sa tillvéxtfaktorer kan man 6ka halten av
broskliknande strukturer i odling. Aven
det dr gjort med stamceller fran mus, och
vi ska nu anvinda de humana embryona-
la stamcellerna i ett forsok att na liknan-
de resultat, siger Anders Lindahl.

Risk for tumorbildning
Aven om man lyckas differentiera em-
bryonala stamceller i riktning mot bind-
vdv och brosk aterstar flera steg innan
cellerna dr majliga att testa kliniskt. Dels
finns risken for avstotning, vilken dock
anses som mycket liten pa grund av véav-
nadens karaktir, och dels méaste risken
for tumorbildning elimineras.

—Vadjagkannertill sa ar vi fortfaran-
de relativt ensamma i varlden om att vil-
ja anvinda humana embryonala stam-
celler for detta specifika andamal. Vi lig-
ger nog lite fore andra forskargrupper
genom var relativt stora tillgdng pa
stamcellslinjer.

— Lyckas vi differentiera cellerna pa
ritt sitt sé kanske kliniska forsok kan pa-
borjas om 3—5 ar, sdger Anders Lindahl.

Peter Orn
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