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Celleterapi for aldrings- og
aldersbetingede sygdomme

Celletransplantation

« Behandling af systemiske degenerative sygdomme

Vehicle for gene transfer
» Genterapi (GH, Insulin)

Reparation af lokaliserede vaevsdefekter

* Iskaemisk veaev i hjertet og af underekstremiteter

 |kke-healede frakturer, knogledefekter efter fijernelse af
tumorer

 Traumatiske bruskdefekter, osteoartrose

Tissue engineering

« vaevsrekonstruktion via vaevstransplantation




Hvad er Stamceller?
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Kilder til stamceller
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Tidlig human embryonal udvikling

NN

DETe[0) Dag 3
Fertilisation 8-celle embryo

Totipotente

Pluripotente

Indre cellemasse

Dag 5

Blastocyst (preimplantation embryo)
Day 2
2-4 celle embryo

» Implantation i
uterus




Etablering af hES kultur

/( + complement

Blastocyst Hydrolyse af Zona Pellucida Immunosurgery Isolateret indre cellemasse

Kultur pa bestralet

Dissociation og replanting Etableret embryonal stamcellelinie
muse embryonale feederceller




Alternative metoder til etablering af hESC

Etablering af hESC fra blastomere

b S cell from single blastomere Q ' -
e - 8 Implantation in uterus
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Nature, 2005




Hvordan gar det med hESC
forskning i Danmark?




Antal af overskydende befrugtede
&g anvendt pa KMEB

Nr. donated Nr.
Nr. IVF cycle fertilized Blastocysts

eggs

56 210 15

92 ALY 23

509 38 (7.5%)
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Oct 4 expression




Development of an insulin-producing beta-cell
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Hvordan kan man undga
iImmunologisk frastadning,

hvis man vil bruge stamceller |
transplantation?




Terapeutisk kloning

@ Somatic Cell Totipotent
MNuclear Transfer

Cultured Pluripotent
Stem Cells

NIH, 2001




Hvordan kan det bruges i
sygdomsbehandling?

Nuclear transfer
into
enucleated egg

Transplantation T

@ Cloned
ES cells

Genetically matched
precursor or differentiated cells

TRENDS in Biotechnology



Virker terapeutisk kloning?

SCNT Transplantation
Rag2--

mESC
mHSC (Rag2+/-)

Differentiation til HSC

mESC (RagZ*’
William et al. Cell 2002




Altered Nuclear Transfer (ANT)

d Altered nuclear transfer

Implantation n uterus
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Hvor kommer oocyterne fra”?

Human Embryonale stamceller Oocyter




Hvor langt er vi naet i forskning
af terapeutisk kloning hos

mennesket?




hES cells generated by SCNT into human oocytes

TRA-1-10 TRA-1-85

Succeraten 1:200 forsag

Science, 2004




hES cells generated by SCNT into human oocytes
2005

hESC fra patienter med diverse
sygdomme, f.eks. diabetes,
iImmundefekter, neurologiske sygdomme

Succesrate 1:10 forsag
Fuld immunologisk match
Dyrkede celler pa humane feeders

Science, 2005




Alternativ til SCNT
"Celluleer Reprogrammering’

* Reprogrammering vha. cellefusion
« Science 2005

* Reprogrammering vha. cellulaer ekstrakt
* Nature Biotech 2002




Reprogramming af somatiske celler

vha. embryonale stamceller

Previous Transduction
isolation of with puror

— tﬂ: & —y cell-fusion
&s _ \ Co-select
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Previous Transfection ? "
isolation of with GFP hygror
0 hES cells 2n construct ) 20

Science, 2005



Reprogrammering vha.

celleekstrakt
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Hvad er status over reproduktiv
kloning?

Lykkes kun i flere mammalarter (f.eks. mule, kat, hund,
minigris, ko, mus, frg, far)

Ingen af de klonede dyr er normale

Inefficient procedure
« Somatiske celler 1-3%
« Differentierede celler <0.001%
 ES celler 12-25%

Large offspring syndrome

Problemer vedr. epigenetisk reprogrammering (gene
imprinting)




Fremtidige perspektiver i DK

* National strategi for regenerativ medicin
e National stamcelle bank
 National hESC konsortium

« Samarbejde med internationale

organisationer
- JDF

* International Stem Cell forum
« UK Stem Cell Bank
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