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Immunmodulering ved stamcellebehandling for beinregenerering
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En aldrende befolkning i Norge og Europa krever utvikling av dagens
tilnzerming til behandling av komplekse beindefekter. | sammenheng
med tannbehandling vil gkt beintap pa grunn av aldring eller
sykdommer gjore at det er mindre tilgjengelig bein for a plassere
tannimplantater. Gjeldende «gullstandard» for behandling av
tannbeintap er autolog beintransplantasjon, men dette har begrensnin-
ger som behov for sekundaer kirurgi, mangel pa beinkilder, sykehusinn-

leggelse og risiko for infeksjoner.

Mesenkymale stromale celler, eller stamceller (MSC), beserger reparasjon
og regenerering i kroppen ved & samhandle med mange forskjellige
celletyper, men i all hovedsak med immunceller - bade medfedte og
adaptive celler. Paforing av autolog benmargsavledet MSC sammen med et
benerstatningsbiomateriale (kalsiumfosfat) kan brukes til & regenerere
kjevebein hos pasienter pa en trygg og effektiv mate, som rapportert
tidligere fra var forskningsgruppe. For vi introduserer denne nye
stamcellebaserte behandlingsprotokollen som rutinemessig klinisk
behandling er det imidlertid nodvendig & forstd hvordan dette kan péavirke
vertens immunsystem pa cellulzert og molekylaert niva.

I dette doktorgradsarbeidet studerte vi immunmodulering ut fra
perifere blodprever av pasienter som gjennomgikk kirurgisk stamcelle- og

biomaterialtransplantasjon for & ke kjevebeinvolumet. Pasientene ble
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inkludert via den pagaende kliniske utprevingen i Bergen. De innsamlede
blodprovene ble analysert ved hjelp av heydimensjonal enkeltcellemassecy-
tometri. Resultatene viste et generelt normalt utvalg avimmuncellefre-
kvenser hos pasienter som har gjennomgatt stamcelletransplantasjoner. Vi
observerte ogsa en tidlig immunsignatur som indikerer bedre sarheling og
okt immuntoleranse etter behandlingen. Fremtidig forskning vil sette
sokelys pa a utvide denne eksperimentelle tilnaermingen til multisenter
kliniske studier og korrelere kliniske utfall med immunsignaturer.

I en annen studie ble det brukt dyremodeller for 4 demonstrere at
celluleere immunresponser funnet i perifert blod (hovedsakelig relatert til
makrofagsubtyper) reflekterer immunrespons og tilheling lokalt i omradet
for operasjonen. I tillegg ble forbedret bendannelse funnet hos dyr
transplantert med bade stamceller og biomaterialtransplantasjoner
sammenlignet med bare biomateriale. Videre, ved bruk av cellekulturmo-
deller, rapporterte vi at sekretoriske faktorer (nemlig ekstracelluleere
vesikler) frigjort fra de aktiverte stamcelletransplantasjonene kunne
samhandle med makrofager pa forskjellige mater og endre makrofagfeno-
typer. Dette bidrar til & regulere terapeutisk immunmodulering av de
transplanterte stamcelletransplantatene.

Disse studiene har i fremtiden potensial til & identifisere nye biomarke-

rer innen regenerativ medisin.
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