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Rapport dver genomférd studieresa till University
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Harmed ber jag att f tacka Stiftelsen Forskning utan djurforsok for det
resestipendium som bidrog till att jag kunde genomféra rubricerade studieresa till
Vancouver, Kanada. Besoket var mycket givande.

Under nagra veckor i juni 2008 arbetade jag i professor Vincent Duronios
laboratorium vid University of British Columbia. Laboratoriet &r ett prekliniskt
laboratorium med klinisk kopplad forskning och &r placerat i anslutning till Vancouver
General Hospital. Professor Duronios forskning har vitt skilda inriktningar, men en av
hans f.d. doktorander, Alexander Scott, har varit sarskilt inriktad pa senforskning,
vilket ocksd ar mitt forskningsfalt. Alexander Scott besokte vart laboratorium i Umeéa
under varen 2007 och han disputerade i maj 2008 pa en avhandling med rubriken
“Pathogenesis of tendinosis — clinical and laboratory studies”. Dr. Scott var min vérd
under vistelsen i Vancouver, och han hade, till min stora behallning, avsatt nastan alla
dagar under min vistelse i Vancouver till att handleda mig i cellodling.

Syftet med resan till Vancouver var att i forsta hand lara sig vad som ar specifikt
viktigt att tanka pa vid odling av just senceller. Infor resan hade jag spenderat nagra
dagar i professor UIf Lerners laboratorium (Avd. for Oral cellbiologi) har i Umea, for
att lara mig grunderna i cellodling. Detta var mycket val anvand tid, eftersom det
gjorde att jag hade en del férkunskap nar jag anlande till Vancouver, och tiden kunde
nyttjas pa basta, mest effektiva satt, trots att den var begransad. Dr. Scott hann ga
igenom med mig samtliga steg i odlingen, fran omhandertagande av biopsier till
experimentella forsok pa uppodlade senceller. Jag larde mig tva olika metoder for att
fa biopsierna att vaxa; dels "explant culture” dar den biopserade vavnadsbiten far vaxa
direkt pa en odlingsplatta och sencellerna migrera ut runt om denna, dels att frigéra
sencellerna fran det omgivande kollagenet genom kollagenasbehandling. Bada
metoderna har sina for- och nackdelar (den senare gar fortare, men riskerar paverka
cellernas livsduglighet etc.). Jag ar mycket glad att jag hann lara mig bada. Vidare fick
jag instruktioner i vilka sarskilda hansyn man maste ta i de olika odlingsstegen vid just
odling av senceller, vilket var sjdlva syftet med resan. | slutdnden hann vi t.o.m. med
att utsatta de uppodlade cellerna fér en del experimentella forsok, bl.a. tillsatte vi
adrenalin till cellerna och fick valdigt intressanta, men annu hogst preliminéra,
resultat som visade att cellernas proliferation (delning) 6kade. Tyvarr kunde jag inte
stanna tillrackligt lange i Vancouver for att upprepa forséken, och for att fa riktigt
tillforlitliga resultat maste man nog lata cellerna vaxa lite langre. Dock fick vi manga
nya idéer om hur vi ska kunna fortsatta med dessa experiment, dels i Umea, dels i
Vancouver, genom fortsatt samarbete mellan mig och Dr. Scott. De preliminéara
resultaten &r hursomhelst mycket intressanta, eftersom man sedan tidigare vet att vid
kronisk sensmarta (tendinopati/tendinos) sa okar proliferationen av senceller
drastiskt, och vi har i tidigare studier har i Umed kunnat visa att manskliga senceller
vid tendinopati borjar producera katekolaminer (adrenalin, noradrenalin etc.), vilket
med andra ord skulle kunna tala for att det ar denna produktion som leder till den
okade proliferationen. Det understryks ocksa av att vi tidigare kunnat visa att
sencellerna i méanskliga senor har receptorer for katekolaminer och darmed visat sig
vara paverkbara av dessa.
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Planer for att satta upp metoden i Umea

En av de kanske viktigaste insikterna vid mitt besok i Vancouver, var att metoden att
odla senceller inte ar sardeles komplicerad nar man val har forstatt den. Det ar alltsa
fullt rimligt att formoda att metoden skulle kunna séttas upp hér i Umea, i vart lab,
med ganska kort varsel, forutsatt att vi lyckas samla resurser for att kdpa in nédvandig
utrustning och arbetskraft.

Som jag tidigare berattat om i ansokan, har vi i Umeé kunnat visa att sencellerna i
tendinopati inte bara borjar producera katekolaminer, utan aven signalsubstanserna
acetylkolin, substans P och glutamat. Detta ar mycket intressant, eftersom dessa
substanser kan leda till 6kad cellproliferation, smarta, vidvnadsnedbrytning, celldéd
och andra foreteelser som ar kopplade till tendinopati. Tendinopati & som bekant ett
mycket besvarligt tillstand av kronisk smarta, inskrankt funktion och
vavnadsnedbrytning som drabbar bl.a. hél- och knédsenor och manga fragetecken
kvarstar fortfarande kring tillstindets orsak och behandling. Det géaller bl.a. varifran
sjalva smartan kommer samt varfor de befintliga behandlingsmetoderna fungerar i
vissa fall, men langt ifran for alla. Vara tidigare studier i Umea med fynd av
produktion av signaldmnen i sjalva sencellerna i mansklig sena ar ett stort
genombrott, men fortfarande vet man inte huruvida dessa @mnen bildas till féljd av
sjukdomen, eller som ett férsvar mot den.

Som framgick av min ansokan, &r den etablerade metoden for att ta reda pa vilka
substanser som bidrar till vAvnadsnedbrytning och nervsignalering in vivo djurforsék
pa, i forsta hand, kaninmodeller. Aven en modell pa ratta har anvants i olika
laboratorier.

Det tydliga alternativ till dessa etablerade metoder som jag sett, och som jag nu har
alla intentioner att starta upp har i Ume4, ar odling av senceller fran vara humana
vavnadsprover. Vi har redan ett mycket vl etablerat samarbete med de ortopediska
kirurgerna vid Idrottsmedicinska enheten har i Umed, och har l6pande tillgang till
senvavnad fran deras patienter — vavnadsbitar som &nda opereras bort i behandlande
syfte och som annars slangas. Om patienterna ger sitt tillstdnd kan vi alltsa istallet
forska pa dem. Tanken &r att utsatta dessa odlade manskliga senceller for olika
signalsubstanser, for att se hur cellerna paverkas av dessa.

Om cellodlingsstudierna lyckas, skulle man kunna minska anvandningen av
djurférsék markant, kanske rent av ersatta djurforsok. Det &r ndmligen helt klart
mycket intressantare for forskare inom detta falt, om man kan visa resultat pa
mansklig vavnad istallet for i djurvavnad. Man kan namligen aldrig vara saker pa vilka
fynd i djurmodeller som &ven géller humana vavnader. Projektet fér odling av
humanceller har redan godkants av regionala etikprévningsnamnden i Umed for
studier pa manskligt material (dnr: 04-157M; beslut: 2004-12-07och 2008-01-07). P&
sikt skulle studierna kunna leda till nya behandlingsmetoder, om vi lyckas utréna vilka
signalsubstanser som ar till skada och vilka som &r till nytta — de skadliga skulle kunna
blockeras och de nyttiga tillféras i 6kad mangd.

Nu nar kunskapen om odling av senceller finns i var forskargrupp, ar det som
aterstar for att kunna satta upp metoden i vart laboratorium féljande:

- Inkdp av nédvandig infrastruktur (koldioxidinkubator, cellrdknare, sarskilda
dragskap for bioodling samt mindre ink6p av instrument och
kemikalier/medier)

- Resurser att betala del i doktorand for att géra cellodlingen till ett delprojekt i
avhandlingarbete sa att forsoken kan hallas gdende pa I6pande basis

- Resurser att betala del av laboratorieassistent for att underhalla utrustning och
ha tillgang till nédvéandigt laboratoriematerial

Sa snart vi har lyckats samla in resurser till ovanstdende, kommer vi inféra
metoden. Var avsikt ar att soka bidrag fran ett flertal forskningsfinansiarer under det
kommande aret, inklusive fran Stiftelsen Forskning utan djurforsok.

Som jag tidigare namnt i korrespondens med stiftelsens ordférande, star jag garna
till forfogande for att besvara eventuella fragor, och ocksa for att hjalpa till att sprida
kunskaperna jag inhdmtat i Vancouver.

Med vénliga halsningar,
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Patrik Danielson



