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Transplantation av langerhanska 6ar vid diabetes typ |
Styrning av karlnybildningen
i transplantatet en nyckelfraga

Il Transplantation av langerhanska 6ar for att aterstélla pro-
duktion av insulin har borjat bli ett alternativ for vissa patien-
ter med diabetes typ 1. Dock ér tillgdngen pé dar begrinsad,
och det har visat sig att ett ovéntat stort antal ar behovs vid
varje transplantation for att uppna plasmaglukoskorrektion.
Om det gick att minska antalet 6ar for varje transplantation
skulle materialet uppenbart riacka till fler.

Varfor behovs sd manga dar for varje transplantation? Pé
nagot sitt skadas 6arnas kapacitet att svara pa glukos med in-
sulinfriséttning i samband med isoleringen eller efter trans-
plantationen. Oarna isoleras genom digestion av bukspottkor-
teln med kollagenas, enligt ett noggrant testat protokoll. Det
ar ként att 6arna har kvar formégan att svara pa glukosbelast-
ning med insulinfrisittning efter isolering. Det gér t ex att {4
Oar i odlingskultur att svara adekvat pa glukosbehandling fle-
ra veckor efter isolering.

En mojlig orsak till den daliga funktionen hos de trans-
planterade darna kan vara brister i blodkérlsforsdrjning-
en. Per-Ola Carlsson och medarbetare beskriver i sin
oversiktsartikel i detta nummer av Likartidningen sénkt
blodflode, okat kapillartryck, sdnkt syrgastryck, acidos
och minskad kédrldensitet i transplanterade langerhanska
Oar.

Kérlforsorjningens funktion
Vilken funktion har d& kérlforsorjningen? Vavnader med en
volym péa ndgra mm3 kraver blodkéarlsforsorjning for att till-
fredsstélla det metabola behovet av syre och néring och for
kommunikation med resten av organismen. I det hierarkiska
blodkarlssystemet med artirer, vener och kapilldrer utfors ut-
bytesfunktionen av kapilldrer. Kapilldrernas uppbyggnad har
anpassats till de lokala behoven i olika vidvnader. I exempel-
vis muskler och lungor har kapilldrerna 14g permeabilitet pa
grund av starka cell-cellkontakter. En extrem variant ater-
finns i centrala nervsystemet, dér den tita kontakten mellan
endotelcellerna i kérlen utgor underlag for blod—hjérnbarria-
ren. Motsatsen ser man i exempelvis bukspottkorteln, som har
fenestrerade kapillédrer. Det stora utrymmet mellan endotel-
cellerna i fenestrerade kapilldrer tillater passage av stora
mingder vétska och metaboliter.

En viktig faktor for att stimulera invéxt av blodkérl i en
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Diabetes mellitus typ 1 ger individen kraftigt forsam-
rad livskvalitet och medfor stora kostnader for samhal-
let genom det stora behovet av vard foér olika kompli-
kationer.

Transplantation av langerhanska dar for att aterstalla
insulinproduktionen ar hittills den enda strategin for
att bota typ 1-diabetes.

Det ar angelaget att vidareutveckla transplantations-
teknologin, bl a att klarlagga vad som paverkar de iso-
lerade 6arnas formaga att efter transplantationen eta-
blera sig hos mottagaren.

En riktad satsning behovs for att vi skall forsta hur karl-
nybildningen i transplantatet skall styras.

Se aven artikeln pa sidan 1223 i detta nummer.

avaskulér vivnad 4r minskat syretryck, hypoxi. Det &r vil
ként att blodkérlsinvéxt i tumdrer och blodkarlsnybildning
under embryogenesen till stora delar styrs av hypoxi. Det laga
syrgastrycket dr en signal for produktion av »hypoxia-
inducible factor« (HIF), som i sin tur stimulerar till syntes av
tillvaxtfaktorn »vascular endothelial growth factor« (VEGF).
Trots att syrgastrycket &dr sinkt i de transplanterade langer-
hanska 6arna svarar vivnaden inte adekvat med blodkérlsny-
bildning.

Man har inte heller sett effekt av direkt tillforsel av tillvaxt-
faktorn VEGF som rent protein. Varfor? Kanske varken det
sankta syretrycket eller tillforseln av VEGF har givit en till-
rackligt kraftig stimulering.

Det ér ként fran modeller dir veruttryck av VEGF i mus-
oron har studerats med avseende pa formagan att stimulera till
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bildning av stabila, kvarstaende, kérl att stimuleringen maste
ges kontinuerligt under kanske en manad. Det &r ocksa m&j-
ligt, som Carlsson och medarbetare beskriver, att nybildning
av blodkérl ar en alltfér komplicerad process for att drivas av
en enda tillvaxtfaktor.

Mot det kan invdndas att data fran en rad experimentella
modeller, savdl som fran kliniska prévningar hos ménniska,

90 procent) etablerats via cirkulerande prekursorer fran
benmarg.

Det ar faststillt att &ven méanniskor har cirkulerande endo-
telcellsprekursorer. Fraktionen av dessa celler i perifert blod
okar markant vid olika vdvnadsskador, t ex vid koronarpla-
stik. Dessa prekursorceller har speciella ytmarkorer som gor
att man kan rena fram cellerna fran perifert blod. En alterna-

tiv kdlla for »opraglade« endotelceller ar
embryonala endotelstamceller, som kan re-
nas fram frén odlade, pluripotenta stamcel-
ler och bidra till vaskularisering av exem-
pelvis tumérer. Det vet vi framfor allt fran
forsok pa mus. Kanske skulle tillforsel av
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visar att tillforsel av en enda tillvéixtfaktor kan ge till synes
funktionella kérl.

Karlens kvalitet extra viktig

Vi saknar generellt metoder for att direkt méata funktiona-
liteten hos ett kérl, dvs dess formaga att pa ett adekvat satt
tillgodose viavnadens behov. Just i de langerhanska Garna
verkar kvaliteten pé kérlen vara extra viktig med avseende
pa formagan att mediera och uppfylla kravet pa en exakt ba-
lanserad glukoskoncentration. Karlens morfologi i de lang-
erhanska 6arna dr ocksa speciell, med tita fenestrae. Att ka-
pilldrer skiljer sig med avseende pé funktion och morfologi
mellan olika organ &r inte en ny insikt, men vi saknar kun-
skap om de molekyléra egenskaper som ér grunden till skill-
naderna.

Med nya tekniker, som transkript- och proteinbestim-
ning pad mycket sma mangder material, bor det nu ga att
identifiera hur kapilldrer i endokrina pankreas styrs i jam-
forelse med kapillédrer i andra organ. Sadan kunskap skul-
le kanske gora det mojligt att, till exempel via tillforsel av
en cocktail av faktorer snarare dn en enda faktor, styra
karlbildning i transplantatet.

Hur styra kérlbildningen?

Carlsson och medarbetare beskriver hur kdrlen i transplante-
rade Oar liknar dem som finns i det organ till vilket 6arna har
tillforts. Dessa kirl kan eventuellt ha bildats av fragment som
finns kvar i darna efter isoleringen. Det &r troligt att de till
storsta del bildas fran redan existerande kérl i mottagarorga-
net. Dessa kérl ar redan praglade av mottagarorganets meta-
bola behov och har dirmed en funktion och morfologi som
skiljer sig fran den hos endokrina pankreas.

Hur kan man styra kirlbildning, sa att den inte redan &r
priglad? En méjlighet vore kanske att bygga pa den dkan-
de insikten att kdrlnybildning inte sker enbart genom av-
knoppning fran redan existerande kérl. Cirkulerande endo-
telcellsprekursorer verkar i experimentella system kunna
bidra till storre delen av den nybildade kédrlbddden. Genom
transplantation av »mirkt« benmérg till stralade moss,
som sedan har inokulerats med tumdrer, har man kunnat
mata att en stor andel av nybildade kirl i tumoéren (upp till

Lakartidningen [ Nr 14 1 2003 I Volym 100

Transplantation &r hittills den enda strategin

for att bota typ 1-diabetes. Det ar darfor an-

gelédget att vidareutveckla transplantations-
teknologin for att uppna ett s bra resultat som mojligt for ett
maximalt antal patienter. De satsningar som gjorts i form av
ett speciallaboratorium for isolering av humana 6ar vid Aka-
demiska sjukhuset i Uppsala, liksom det 6kade nordiska sam-
arbetet, dr steg i ratt riktning.

Nu behovs ocksa en riktad satsning for att forsta hur vi
skall styra kdrlnybildning i transplantatet! e
%

Potentiella bindningar eller javsforhdllanden: Forfattaren
uppbér ekonomiskt stdd fran Novo Nordisk-stiftelsen.
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