ambulant, leverer titusindvis af
gra staer operationer, operatio-
ner for nethindelgsning, diabe-
tisk nethindesygdom, grgn staer
og endnu flere gjensygdomme,
som ikke - eller kun vanskeligt
- kunne behandles i hans tid.
Han ville se laserbehandling

£
/ | anvendt for en hel buket af
nethindesygdomme. Isaer inden

—
H d for det sidste tiar er der sket s&

. VO r a n at sige en revolution inden for
behandlingen af aldersrelateret

ka n Vi genSka be makula degeneration (AMD) og

en reekke andre nethindesyg-

r 7 domme.
A B I SY N o Faldende tilfselde af blind-

hed skyldes effektiv medi-
cinsk behandling
Undersagelser af den vestlige
Ojenspecialet har gennem  verdens aldrende befolkninger,
de sidste 50 ar udviklet sig  herunder den danske, har vist
dramatisk en entydigt nedadgaende ten-
dens i forekomsten af blindhed
an kan lege med og svagsyn. (Fig. 1) | det sid-
tanken om, at en ste tidr har man set, at faldet
professor ved i blindhed er korreleret med

gjenafdelingen pa indfgrelsen af effektiv behand-

f' "ln."l

Morten la Cour Rigshospitalet i 1965, fik Lov til ling af AMD ved injektion i gjet
at ga en tur pa gjenafdelingen med vaeksthaeemmende medicin
Professor, . i . . .
overlaege. dr.med., ved Rigshospitalet/Glostrup (intravitreal anti-VEGF behand-
FEBO Hospital i dag. Han ville se, at ling).
Kobenhavns Universitet den mikrokirurgiske teknik har | dag er sygdomme i nethin-
& Bjenafdelingen, udviklet sig, sa vi nu rutine- den og synsnerven dog fortsat
Glostrup Hospital maessigt, sikkert og i hgj grad de altdominerende &rsager til
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blindhed i Danmark. AMD er
den veesentligste arsag i den
eeldre aldersgruppe, mens
arvelige nethindesygdomme er
den vaesentligste arsag til 'blin-
dear’ i befolkningen. Grgn steer
og andre synsnervesygdomme
er arsag til ca. 20% af blindhed
i DK (data fra undersagelser
udfert af bl.a. Helena Buch og
Tracy Heegh stattet af Gjenfor-
eningen).

Vigtigste arsag til sveert
synstab er ophgr af net-
hindens cellefunktioner
Langt den veesentligste syg-
domsmekanisme bag blind-
hed i Danmark og i den gvrige
vestlige verden er tab af cel-
ler i nethinden. En del af den
nuvaerende forskningsindsats
handler derfor om at forsta
sygdommene bedre for derved
at kunne raffinere og udvikle
behandlinger, der forhindrer
cellerne i at dg, og/eller for-
bedrer funktionen af naesten
dade celler, fx ved at tilfgre
raske gener, diverse stofskifte-
produkter eller veekstfaktorer.
Resten af denne artikel handler
om den anden hovedstrgm i
forskningen, nemlig, hvordan vi
kan genskabe funktion i nethin-
der, hvor funktionen er tabt pa
grund af celledad.

Elektroniske nethinde-
proteser er en teknisk
udfordring

Inden for grespecialet har indfg-
relsen af elektroniske proteser
(cochlear implantater), gen-
skabt hgrelsen hos en reekke
dg@ve patienter. Den optimisme,
som disse implantaters suc-
ces har skabt, er ikke indfriet i
gjenspecialet. Det er betydeligt
vanskeligere rent teknisk at
Llave en elektronisk nethinde-

Nethindens cellelag

Bipolaere
Amacrine
Horisontale

Ganglie celler

Nervetrade til
synsnerven

Lys >

Tappe

Ganglie-celler udger sidste knudepunkt for
synssignaler til synsnerven

protese. Der er dog to godkend-
te nethindeproteser pa marke-
det (amerikanske ARGUS-2 og
tyske Retinal-Implant, se VOS
2014/4). Der er pa verdens-
plan implanteret knap et par
hundrede af disse proteser. De
giver kun et meget groft syn, og
et meget begraenset synsfelt i
de tilfeelde, hvor proteserne er

i funktion. Kun fa af patienterne
har protesen taendt uden for de-
res kliniske traeningssessioner,
sa det er kun et lille mindretal
af patienter med implantater,
som fgler, at de har gavn af
proteserne i disses nuvaerende
udviklingsstade.

Genetisk manipulation af
synsnerveceller kan gen-
skabe lysfolsomhed

En anden mulighed er, gennem
genetisk manipulation af de
overlevende ganglieceller (Fig.

2), at gore disse lysfglsomme.
Denne sakaldte optogeneti-
ske tilgang blev foreslaet som
metode til aktivering af nerve-
celler af Francis Crick i 1999
(Francis Crick fik Nobel-prisen
for sin del af opdagelsen af den
dobbelte DNA helix, en af de
vaesentligste opdagelser i for-
rige arhundrede; han foreslog
optogenetikken som 83-arig).
Optogenetik er med held be-
nyttet til at genskabe syn hos
blinde mus, og feltet er under
hastig udvikling.

Transplantation af net-
hindeceller har ikke hidtil
vaeret en farbar vej
Transplantation af celler og
veev til behandling af funktions-
tab er velkendte behandlings-
metoder i laegekunsten - ogsa

i oftalmologien - hvor trans-
plantation af hornhinder, dele af
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hornhinder og sakaldte limbale
stamceller er velkendt. Proble-
merne ved transplantation er
ogsa velkendte i form af varie-
rende kvalitet af det transplan-
terede materiale og immunolo-
giske afstgdningsreaktioner.
Transplantation af nethinde-
celler som behandling af net-
hindesygdomme er en gammel
drem, som vi og andre forskere
har arbejdet med i mange ar.
Nethinden har imidlertid en
meget kompleks struktur, hvor
cellerne interagerer med hinan-
den pa en meget velorganiseret
made. Det er derfor et problem
at fa de transplanterede celler
til at overleve og til at organi-
sere sig i veertsnethinden pa
en sadan made, at transplan-
tationen resulterer i forbedret
funktion. Yderligere problemer
er kvaliteten af de transplante-
rede celler og immunologiske
afstgdningsreaktioner.

Ny stamcelleteknologi
abner deren pa klem
til opnaelse af syns-
forbedring
Moderne stamcelletekno-
logi giver mulighed
for donormateriale af
veesentligt forbedret
kvalitet og har derfor
skabt fornyet hab for,
at celletransplantation
kan anvendes til at
erstatte nethindeceller,
der er gaet til grunde.

Der findes forskelli-
ge typer af stamceller:

Totipotente stam-
celler

Totipotente stamcel-
ler er stamceller, der
kan dele sig stort set
uendeligt, og som kan
blive til alle typer af
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veev. Totipotente stamceller er
den befrugtede aegcelle, den
sakaldte zygote (Fig. 3), og de
celler, der opstar som falge af
de fgrste fa celledelinger efter
zygoten.

Pluripotente/embryonale
stamceller

Pluripotente stamceller har
ogsa stort set uendeligt de-
lingspotentiale, som kan ud-
vikle sig til en reekke forskellige
celletyper (celler fra alle fo-
sterets tre kimblade, men ikke
moderkagen), dog uden at veere
totipotente. Pluripotente stam-
celler, kaldes ogsa embryonale
stamceller, og udgares af den
indre cellemasse i et 5 dage
gammelt foster (den sakaldte
blastocyst). Ved hjeelp af plu-
ripotente stamceller kan man i
laboratoriet skabe store maeng-
der af en reekke forskellige
celletyper ved en kontrolleret
proces, sa cellerne er relativt
ensartede. Man kan yderligere
genetisk modificere cellerne, sa
eventuelle gendefekter rettes.
Man kan ogsa aendre cellerne,
sa de bliver mindre immunoge-

Befrugtet agcelle

ne, og derfor mindre tilbgjelige
til at blive afstadt.

Progenitorceller

Der er abenlyse etiske proble-
mer ved at anvendte embryo-
nale stamceller fra mennesker.
Stamceller med mere begraen-
set potentiale kan opnas fra
moderkager, aborterede fostre
samt fra knoglemarv og andre
veev i udvoksede individer. Disse
sakaldte begreenset pluripo-
tente stamceller, eller progeni-
torceller, kan kun ekspanderes
i begraenset omfang, og de kan
kun udvikle sig til et begreenset
antal veev. Der kgrer rundt om-
kring i verden en reekke forsag
med embryonale stamceller og
progenitorceller til behandling
af forskellige nethindesygdom-
me. Vi har i samarbejde med
forskere fra Harvard Medical
School arbejdet med trans-
plantation af progenitorcelle-
deriverede sanseceller til svin.
Disse forsgg har fgrt til, at fase
| studier pa patienter med arve-
lige nethindesygdomme er ved
at blive igangsat i USA.

IPSC (inducerede
pluripotente stam-
celler)

For knap 10 ar siden
fandt den japanske
forsker Shinya Yama-
nanka en metode til

at fa feerdigudviklede
celler til at 'ga bag-
leens' i deres udvikling
og blive til pluripotente
stamceller, en opda-
gelse, der allerede i
2002 resulterede i, at
Yamananka, kun 50

ar gammel, modtog
Nobelprisen i medicin.
| den sidste dekade har
der veeret en eksplosiv



interesse for disse sakaldt indu-
cerede pluripotente stamceller
(IPSC). Det er saledes muligt
fra en almindelig hudbiopsi fra
en patient, at skabe IPSC, som
immunologisk er identiske med
patientens g@vrige celler. Disse
kan efterfglgende drives til at
udvikle sig til stort set alle cel-
letyper, og derved har man faet
et hidtil uset kraftfuldt redskab
til at studere fx effekten af ge-
netiske defekter pa forskellige
veev i laboratoriet. IPSC tekno-
logien giver ogsa mulighed for,
hos fx patienter med arvelige
nethindesygdomme, at udtage
en hudbiopsi, derfra skabe
IPSC, og dernaest med moderne
genteknologi korrigere gende-
fekten, og derved skabe raske
sanseceller, som kan trans-
planteres til patienten. IPSC har
den fordel fremfor embryonale
stamceller og progenitorceller,
at cellerne immunologisk ligner
veertens egne celler og derfor
(teoretisk) ikke vil blive afstgdt
efter transplantation. Der kgrer
forseg med IPSC deriverede
sanseceller og pigmentepithel-
celler ved flere etablerede
institutioner.

Stamcellernes evne til at
udvikle sig til en raekke
vaev er et tveaegget sveerd
I nogle forsgg med stamceller
har man set, at stamcellerne
har udviklet sig til svulster.
Dette er mere udtalt jo mere
pluripotente cellerne er og er
maske et saerligt problem for
IPSC. Det er maske ikke sa
overraskende, fordi de celler,
der danner svulster, er umodne
ligesom stamcellerne. Den
oprindelige metode til produk-
tion af IPSC involverede akti-
vering af kraftige onkogener,

-
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Hudlag (epitel) Stroma a
Endotel Forreste
gjenkammer

d.v.s. gener der far celler til at
udvikle svulster. Nyere proto-
koller undgér anvendelsen af
disse onkogener. Stamcellete-
rapi er derfor ikke en risikofri
behandling, og bear i gjeblikket
ikke forega uden for kontrolle-
rede fors@g. Desveerre udbydes
disse behandlinger pa nettet til
en raekke sygdomme af mindre
serigse klinikker i en raekke ikke
EU-lande.

'Tissue-engineering’

Som ovenfor naevnt er behand-
ling af nethindesygdomme med
celletransplantation vanske-
liggjort af, at de transplante-
rede celler skal inkorporeres i
nethindens komplekse struktur.
Man kan prave at lgse disse
problemer ved at indfagre grup-
per af celler stattet af forskel-
ligt materiale, sd man allerede i
laboratoriet prgver at genskabe
det tabte vaev. Denne tilgang
kaldes veevs-ingenigr-kunst
(engelsk: tissue-engineering). Vi
har arbejdet en del med dette

i forbindelse med vore forsgg
pa at transplantere pigmente-
pithelceller som behandling af
AMD.

Aktuelle stamcelle
forseg i Danmark
Pa Kgbenhavns Universitet
har vii mange ar arbejdet med
transplantation af pigmentepi-
thelceller (Fig.2) i dyremodel-
ler, og i gjeblikket arbejder vi i
samarbejde med amerikanske
forskere med retinale progeni-
torceller, ligesom vi er ved at
igangseette et forspg med trans-
plantation af ganglieceller med
de samme samarbejdspartnere.

| teet samarbejde med horn-
hindeforskere pa Aarhus Uni-
versitet er vi ved at igangseette
et nationalt projekt, der skal
kunne etablere et stamcelleba-
seret indre cellelag i hornhinder
(endotel) til transplantation
(Fig. 4).

| hvert skridt har @jenforenin-
gen ydet uvurderlig gkonomisk
stgtte til vores forskning.
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