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Billede 1: A) I mikroskopet kan morfologien af de mesenkymale stamceller ses. Ved pilen ses et fint eksempel pa en enkeltliggende
tenformet stamcelle. Samtidig med at morfologien tjekkes, rystes dyrkningsflasken let, for at se at cellerne sidder fast til bunden. B) I takt
med at cellerne deler sig vil de ligge teettere og taettere. Nar de ligger helt teet som her, er de klar til at blive hgstet og nedfrosset

Fra skraldespandsfedt til laegemiddel

Efter en fedtsugning bliver
fedtet normalt kasseret.
Men hvor andre ser affald,
ser Center for Gen- og Cel-
leterapi muligheder.

I Center for Gen- og Celleterapi ved Blod-
bank og Immunologi, Aarhus Universi-
tetshospital arbejder vi med at fremstille
stamcelleprodukter til kliniske forsgg.
Som bioanalytiker er hovedopgaven selve
fremstillingsarbejdet, med stor fokus pa
renheden af bade arbejdsprocesser og det
faerdige produkt. Vi arbejder pa tveers af

B Denne artikkelen har tidligere
veert publisert i Fagbladet Danske
Bioanalytikere (nr 2/2024). Den er
republisert med deres tillatelse.
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faggrupper, for at fa et klinisk projekt fra
en idé til et produkt, der kan anvendes til
patienter. Vores mal er at kunne udvikle
et stamcellebaseret legemiddel, der kan
vere til gavn for patientgrupper, deri dag
er svere at behandle.

Hvem er vi?

Center for Gen- og Celleterapi er
nyetableret, og er Danmarks forste af
slagsen. Malet med centeret er at ggre
celleterapi mere tilgaengeligt. Vi tilby-
der en samlet pakke, hvor vi varetager
processen omkring godkendelse og
igangsattelse af kliniske projekter, vi
fremstiller GMP godkendte celleproduk-
ter til patientbehandling og vi tilbyder
faglig sparring til forskere med inter-
esse for omradet. Pt. er vi tre bioanalyti-
kere og otte akademikere. Som bioana-
lytikere er vores primaere rolle, at sta for
produktionen af celleprodukterne. Her-

under bl.a. validering af udstyr, lokaler
og processer.

Mesenkymale stamceller til behand-
ling
Mesenkymale stamceller er multipotente
stamceller, hvilket betyder at de kan
differentiere til forskellige typer vaev, her-
under brusk, knogle og fedt. Viden om
mesenkymale stamceller og deres effekt
er hele tiden under udvikling, men det
er veletableret, at de har reparerende og
immunregulerende effekter. De kan sti-
mulere cellereperation- og celledeling,
heemme celledgd, stimulere dannelsen af
nye blodkar og virke antiinflammatorisk.
Mesenkymale stamceller findes
ikke kun i knoglemarven, men er til
stede i de fleste veev. Det gor dem mere
tilgeengelige, idet man kan bruge mindre
invasive indgreb, nar der skal anskaffes
materiale at isolere fra. I vores arbejde



isolerer vi cellerne fra suspenderet fedt,
der udtages ved fedtsugning. Behandling
med stamceller kan enten vaere autolog
eller allogen, afthangigt af om cellerne
kommer fra patienten selv eller en donor.
Hvad der veelges, varierer alt efter hvilket
projekt vier i gang med.

Aktuelt arbejder vi pa to kliniske
projekter. I det ene far patienter med
slidgigt i ryggen en injektion af auto-
loge stamceller. Habet med projektet
er at genoprette diskusvaevet mellem
ryghvirvlerne, sa degeneration af dis-
kus bremses eller helt stoppes. I det
andet projekt behandler vi patienter
med colitis ulcerosa, der er en kronisk
betaendelsestilstand i tyktarmen. I dette
projekt er formalet at reducere graden
af slimhindeinflammation, ved at give
injektioner af allogene stamceller for-
skellige steder i tarmen.

Fra fedt til stamceller

Processen starter med at patienten eller
donoren far foretaget en fedtsugning.
Fedtet suges op i en sprgjte, som vi
modtager i laboratoriet. Herefter fore-
gar alt arbejdet i et renrum for at sikre, at
produktet ikke kontamineres.

Irenrummet isolerer vi stamcellerne
fra fedtet (billede 1). Stamcellerne over-
fores til en dykningsflaske med et
vakstmedie og inkuberes til de har delt
sig til mange celler (billede 2). Herefter
fordeles disse celler ud i flere flas-
ker, sa de far et storre areal at vokse
pa. Nar vi vurderer at der er nok celler
iflaskerne, hgster vi dem og fryser
dem ned i cryotubes. Hele processen
tager ca. halvanden uge. Sidelgbende
med dyrkningen af cellerne, udfares
en del it-registrering. Det er vigtigt
ift. sporbarhed og sa produktet kan
udleveres korrekt.

For at produktet kan anvendes, skal det
overholde bestemte frigivelseskriterier.
Et af dem er cellernes morfologi, som
vi skal vurdere, hver gang vi handterer
dem. De skal veere tenformede og kunne
seette sig fast til dyrkningsflasken.

Nar cellerne er hgstet, skal der
udferes frigivelsesanalyser, ved at der
skal laves karakteristik af cellerne. Det
er en flowanalyse, hvor vi undersgger
om cellerne har de positive overflade-
markgrer (CD105, CD73, CD90) en
mesenkymal stamcelle skal have (billede
3). Viundersgger ogsa for nogle negative
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Billede 2: Dyrkningsflasker i inkubator hvor stamcellerne vokser og deler sig.

ORDLISTE

Skraldespand — Sgppelkasse
Knoglemarven — Benmargen
Slidgikt - Slitasjegikt
Diskusveevet — Mellomvirvelskiver
Tenformet — Spoleformet

Optos - Tines

Afpravninger — Tester

Gavnlig — Gunstig

Utensilier — Redskaper

overflademarkgrer (CD14, CD19, CD31,
CD45, HLA-DR), som cellerne ikke skal
have. Celler med de markgrer er ikke

stameceller, og ma hgjst udgere 2% af det
feerdige produkt. Derudover udtager vi
prover til mycoplasma, endotoxin og ste-
rilitetstest for at teste produktets renhed.
Nar alle frigivelsesanalyser er udfert
og godkendt, frigives produktet. Klini-
kerne sender os en rekvisition med data
pa dén patient de gnsker at give celler.
Cellerne skal optgs og vaskes inden de er
klar til brug. Dette foregar ogsd i vores
renrum. Vi gor en sprgjte klar med den
volumen og koncentration af celler,
som er defineret til det pagaeldende kli-
niske forsgg. Sprajten afleverer vi pa
den afdeling, hvor cellerne skal gives
til patienten. Herefter skal produktet
injiceres f.eks. i tarmen indenfor 4 timer. »
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Billede 3: Her ses et udklip af karakteristik-analysen for nogle hgstede stamceller. Den
forste graf viser at de negative overflademarkgrer kun sidder pa 0,15% af cellerne. De tre
naste er for hver sin positive marker og findes alle pd over 98% af cellerne.

Renhed og kontamineringsrisiko
under produktion

Da processerne i forbindelse med
produktionen ikke foregar i et lukket
system, er det altafgerende at vi har styr

parenheden i alle aspekter af processen.

Derfor udferes arbejdet i et klassificeret
renrum. Renrum klassificeres i
forskellige renhedsklasser, hvor klasse
A er det reneste. Renhedsklasse A kan
kun opnas i en LAF-baenk. Der er krav
til hvor mange partikler, der ma vaere i
luften i de forskellige renhedsklasser,
samt hvor mange mikroorganismer der
ma vere i rummet. Det renrum vi har er
klassificeret som AiB. AiB betyder at en
LAF-benk er placeret i et klasse B rum,
og er dermed det reneste rum man kan
arbejde i.
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Omkladning
For at komme ind i vores
produktionslokale, skal vi sluses ind
gennem to forskellige sluser hvor
renhedsgraden stiger for hver sluse. For
vi gar ind i slusesystemet, skal vi fjerne
vores makeup, og udfgre handhygiejne.
Hvis man baerer briller, skal de vaskes i
sterilt vand.

I den forste sluse tager vi vores kittel
af, udfgrer igen handhygiejne, ifgrer
os renrumsundertgj og tager harnet og
sterile handsker pa. I den neeste sluse
iklaeder vi os en renrumsdragt, mund-
bind og et ekstra seet sterile handsker
(billede 4). Det er vigtigt, at vi ikke kon-
taminerer ydersiden af dragten, mens
vi iklaeder os den, sa vi md kun rere pa
indersiden.

Hygiejnemonitorering

Hver gang vi udferer en proces i LAF-
bzenken, skal vi monitorere hygiejnen
(billede 5). Det ggres ved at have en
partikeltzeller ved siden af arbejds-
omrddet. Den fungerer som en lille stgv-
suger, der suger en kontrolleret mangde
luft ind, og teeller hvor mange partik-

ler der er. Vi har ogsa to agarplader til at
sta taet ved vores arbejdsomrade under
hele processen. De sendes til dyrkning
pa mikrobiologisk afdeling, sd vi kan

se, om der har vaeret mikroorganismer

i LAF-baenken. Vi afslutter hver proces
med at tage aftryk pa agarplader af vores
handsker og fra dragtens aermer. Disse
sendes ligeledes til dyrkning. Herved kan
vi se, om der er risiko for at vi har over-
fort mikroorganismer til produktet.

Forskning

Udover at producere celleprodukter,
deltager vi ogsa i diverse afprgvninger
iforbindelse med planlegningen af
forskellige projekter. Vi er blandt andet

i gang med et omfattende opbevarings-
forsgg, hvor vi undersgger hvor laenge
stamcellerne kan holde sig nar de
opbevares ved forskellige temperatu-

rer. Vi tgr en cryotube med celler op

efter fastsatte tidsintervaller, og maler
bl.a. hvor mange levende celler der er
tilbage og om de stadig er funktionelle.
Til sidst udsar vi cellerne i en flaske med
vaeekstmedie, for at se om de stadig er i
stand til at vokse og dele sig, og om de
har den rigtige morfologi. Dermed kan vi
se under hvilke forhold, stamcellerne har
det bedst, og hvor lang tid man kan have
et produkt opbevaret.

En tvaerfaglig hverdag

I Center for Gen- og Celleterapi arbejder
mange forskellige faggrupper sammen.
Blandt andet molekylermedicinere, bio-
teknologi-ingenigrer, laeger og bioana-
lytikere. Vi har et rigtig godt samarbejde
med de akademikere, der er ansat
icenteret. Vibyder ind med meget
forskellige kompetencer og supple-

rer hinanden godt. Akademikerne har
masser af gode idéer til ting vi kan preve
af, og har ansvaret for at fa de kliniske
projekter godkendt og finansieret. Som
bioanalytikere sgrger vi for at fa sat tin-
gene i system og omsaette projekternes
visioner til praksis. Vi oplever, at der er



Billede 4: Arbejdsuniformen i renrum er
noget mere omstandig end en standard
hospitalskittel. Pa billedet ses den grenne
renrumsdragt, de bld renrumsstgvler,
maske, handsker og harnet. Dette er dog
kun toppen af isbjerget. Under er et sat
langaermet renrumsundertgj, et ekstra
sat handsker og to par sokker. Det tager
omkring 15 min at blive fuldt omkleedt og
kraever bade praecision og balance.

stor respekt omkring vores kompetencer
som bioanalytikere.

Fremtiden

Vores igangveerende projekter er pa
forskningsstadiet. Det vil forhabentligt
vise sig, at behandlingen med de mesen-
kymale stamceller har en gavnlig effekt
for patienterne og kan implemente-

res som en standardbehandling til de
forskellige patientgrupper. Der er stor
interesse for vores center, og mange kli-
nikere star i ke for at fa deres projekter
satisgen. Blandt andet vil klinikere fra
ortopaedkirurgisk afdeling undersagge
om mesenkymale stamceller kan lindre
eller kurere slidgigt i knzeet, klini-

kere fra nyremedicinsk afdeling vil
undersgge om cellerne kan deempe
immunsvaret og hindre afstedning

efter nyretransplantation og klinikere
fra kraeftafdelingen vil undersgge om
cellerne kan reparere vaev med straleska-
der efter kraeftbehandling. Vi haber at
Center for Gen- og Celleterapi med tiden
vokser sig meget storre! B

Billede 5: Arbejdet i LAF-banken kraver
rolige bevagelser og at man undgdr at
raekke ind over cellerne eller ravare, der ikke
har lag pa. Vi serger for at opstille vores
arbejdsplads i LAF-banken, sd vi arbejder
fra urent til rent. Vi holder utentsilier og
affaldsbeholder i den ene ende og rava-

rer og det feerdige produkt i den anden med
arbejdsomradet i midten. Pa begge sider

af arbejdsomradet er en nedfaldsplade
placeret (se rade pile) til at opsamle eventu-
elle mikroorganismer og i toppen af billedet
kan indsugningen til partikeltalleren ses

(gren pil).
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