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MW En revurdering af cellens fysiske
egenskaber og evne til sansning

skaber forstaelse for, hvordan for-
skellige fysioterapeutiske behand-
linger pavirker cellerne og veevet.

Fibroblasten hersker lokalt, men

Cellerne i kroppen har en langt mere omfattende evne til at fgle deres omgivelser end

tidligere antaget. Artiklen beskriver det teoretiske grundlag for cellernes respons pa fysioterapi
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Denne artikel er en forleengelse af artiklen ”Mekanisk pa-
virkning af cellen” (nr. 22 2006). Her beskrev vi, hvordan
tre filamenttyper med hver deres specialiserede egen-
skaber udgjorde cytoskelettet, et fysisk ophaeng,i cellens
indre, som bedst beskrives ud fra tensegrity-princippet.
Desuden introducerede vi, hvordan cellen reagerer pa
mekaniske pavirkninger, som specifikke
manuelle teknikker eller fysisk treening
som f.eks. lgb, spring og styrketreening.
Via den ekstra-celluleere matrix overfgres
kreefterne til integriner i cellemembranen,
der igen farer til kemiske reaktioner i
cellekernen (mekanotransduktion). | det
folgende vil det teoretiske grundlag for
en forstaelse af, hvordan cellerne responderer pa f.eks.
massage, mobilisering, udspaending og styrketraening,
blive gennemgaet.

MILLIARDER ARS EVOLUTION

De farste primitive celleformer pa jorden menes at
veere dannet for mere end 3,4 milliarder &r siden.
Kerneholdige celler, som vi kender dem i kroppen
i dag, f.eks. fibroblasten kan spores to milliarder ar
tilbage (1). Disse celler er sledes en veesentlig del
af den tidlige evolution, en evolution, der har givet
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den humane krop evnen til at tilpasse sig eendringer i
belastning pa kort (over uger) og lang sigt (gennem
livet og gennem generationer).

Fysioterapeuter har traditionelt veeret fascinerede
af kroppens tilpasning pa det makroskopiske plan og
biomekanisk viden er blevet en af fysioterapeuters
spidskompetencer. P& det makroskopiske plan bidrager
nye forskningsresultater i f.eks. knzeets og skulderens
biomekanik til stadig bedre behandlingstiltag og op-
timering af fysisk traening.

Cellebiologi er derimod ikke et omrade, der har veeret
levnet megen opmeerksomhed af behandlere generelt,
heller ikke af fysioterapeuter. Der er langt fra daglig
praksis til teorier om kroppens mindste bestanddele.
Men der er megen betydningsfuld viden at hente. En
sggning i forskningsdatabasen PubMed pa sggeordet
”Cell” afslgrer sdledes, at der er publiceret mere end
3,3 millioner artikler om celler. Alene antallet af kemi-
ske reaktioner, som finder sted i cellens cytoplasma,
anslas at veere over 10.000. En komplet forstaelse af
cellens funktion og opbygning er derfor en abenlys
umulighed. Neeppe én af disse kemiske processer er
overfladige, og de er et udtryk for cellens kompleksitet
0g naturens suveraene evne til biologisk tilpasning.
Forskning inden for cellebiologi har tidligere veeret



Figur 1: Skematisk forlgb af bindeveev med fibrobla-
ster og kollagene fibre. Ved en uniaksiel belastning
vil savel fibroblastens cytoskelet som de kollagene
fibre ensrettes. Fibroblasterne opnar kontakt med
hinanden og en mere langstrakt form samtidig med,
at der sker en polarisering.
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sveer at overfgre til praktisk fysioterapi, bl.a. pa grund
af manglende fokus pa cellens fysiske strukturer. Dette
rades der bod pa gennem udviklingen af nye og bedre
visualiseringsteknikker.

Vi har tidligere beskrevet de kontraktile aktin-fila-
menter i cellens cytoplasma (23), men for nylig er der
0gsa pavist aktin-filamenter inde i selve fibroblastens
kerne teet pA DNA’et, som dermed kan pavirke spaen-
dingen og organiseringen af kernens strukturer (2). Jo
mere vi leerer om cellernes, vaevets og kroppens totale
reaktion pa behandling og treening over tid, des stgrre
logisk sammenhaeng kan vi se mellem den terapeutiske
intervention og behandlingsresultatet.

VAVSTILPASNING MENS DU BEHANDLER

Bindeveev forbindes ofte med ligamenter, sener, led-
kapsler og fascier (3), men findes ogsa i musklerne og
i vores underhud. Desuden er nerver, blodkar, vener,
indre organer indlejrede i et tyndt lag bindeveev.
Det er derfor sveert at forstille sig en fysioterapeutisk
behandling, som ikke i en eller anden grad pavirker
bindeveevet. Kendetegnende for alt bindevev er en
stor tilpasningsevne til eendrede biomekaniske krav,
men samtidig er der ogsa risiko for beskadigelse og
dysfunktion. Det videnskabelige fokus pa bindevevet

har veeret pa ligamenters og seners mekaniske egen-
skaber i forbindelse med fysisk aktivitet og skader, mens
fascier, aponeuroser, og det subkutane bindeveev ikke
har veeret levnet megen opmarksomhed.
Forskellene i egenskaber ved de forskellige typer
bindeveev ligger overvejende pa det makroskopiske
plan og ikke pa det celluleere niveau. De celler, der
producerer bindeveevet (fibroblasterne), ligner som
udgangspunkt hinanden, uanset i hvilket veev de findes,
om end der er pavist en
anatomisk relateret forskel i
fibroblasters gener (4).
Celler er biologisk ak-
tive, og deres strukturer er
ofte en afspejling eller en
reaktion pa deres fysiske
omgivelser. Hvert sekund
daggnet rundt pavirkes celler af fysiske sendringer i
strukturerne omkring dem. Dette er maske den ster-
ste forskel mellem traditionel mekanisk teenkning og
biologiske materialers egenskaber. Som eksempel pa
cellens utrolige dynamik kan naevnes, at mikrotubuli
filamenterne (en del af cytoskelettet) gennemgar en
konstant nedbrydning og opbygning s& hyppigt,
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”All levels of organization are equally
important and we have to know
something about all of them if we want
to approach life” (Szent-Gyorgyi 1974)

at deres levetid er begraenset til f& minutter (5). En p
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Figur 2. Forholdet mellem komprimerende kreefter og kreefter, der traekker i veevet, er afggrende for differentieringen mellem cel-
letyper (fibroblast, fibrochrondocyt, eller en chrondocyt). Saledes kan en fibroblast skifte karakter og tilpasse sig det fysiske miljg,
som omgiver den. Forskelle i cellerne er saledes udelukkende et resultat af det omgivende miljg som f.eks. i trykket p& menisken.

b ekstrapolation af disse data til den praktiske verden

vil betyde, at dele af cellernes fysiske skelet lader sig
nedbryde og opbygge flere gange under en almin-
delig fysioterapeutisk behandling eller treeningspas.
Langt hen ad vejen er fibroblasten ansvarlig for denne
tilpasning af veevet.

STYRER DE KOLLAGENE FIBRE

Fibroblasterne stammer fra udifferentierede stamcel-
ler i fosterstadiet, ogsa kaldet mesenkymale celler. De
beskrives ofte som isolerede, affladede eller tenformede
celler med slanke udlgbere. Ved differentiering kan de
mesenkymale celler transformeres til osteblast, chron-
drocytter, fedtcelle og endelig til glat muskelcelle. |
senevaev benavnes fibroblasterne ofte tendocytter
eller fibroblaster (3;6).

Fibroblasten er interessant, fordi den er nggle-
komponent i alle former for bindevaev. Den udseettes
for mekaniske kreefter under dagligdags aktiviteter,
idreet samt ved patologiske tilstande og terapeutisk
behandling.

Ligamenter og sener er organiseret fibragst binde-
veev. De bestdr ofte af parallelle kollagene fibre med
langtrukne fibroblastere, alignet langs fibrene i le&engde-
retningen (7), men ved skader i vaevet viser det sig, at
cellerne mister deres specifikke orientering. Resultatet
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er, at den kollagene matrix ogsa mister orienteringen,
og dette medfgrer nedsatte mekaniske egenskaber i
det beskadigede veev (figur 1) (8).

Alignment af celler i cellekulturer, der udseettes for
stress, er verificeret et utal af gange (7), men forskerne
debatterer, hvor meget af cellers alignment, der er en
passiv proces, og hvor meget som er en aktiv celluleer
respons pa kreefterne (9;10).

Fibroblastens tilpasningsevne til mekaniske krzefter
ses suveraent i kneeets menisk. Histologiske fund viser,
at en menisk indeholder en unik kombination af bade
fibroblaster og chrondocytter. | meniskens centrale del
findes runde chrondocyt-lignende celler med en relativ
stor cellekerne (som chrondocytter), og de producerer
primeert kollagen type 1. De benavnes fibrochron-
docytter (11;12) og er et mellemstadie mellem en
chrondocyt og en fibroblast. Denne celletype findes,
fordi de fysiske kreefter i denne del af menisken bestar
af et ligeligt forhold mellem krzefter, som komprimerer
(stimulerer chondrocytten), og kraefter, som treekker
i veevet (stimulerer fibroblasten). Saledes udsaettes
seneveevets og ligamenternes fibroblaster oftest for
streek (13;14) til forskel fra fibroblaster i bruskvaevet
(chrondocytterne), som i hgjere grad stimuleres gen-
nem kompression (3) (figur 2).



EN BLAKSPRUTTE SOM ALDRIG SOVER

Det er hovedsagelig fibroblaster, som syntetiserer
(producerer) den ekstracelluleere matrix i form af
kollagen, elastin og forstadiet til protoglykaner (store
sukkerproteinmolekyler) (15). Desuden organiserer og
opretholder fibroblasten bindeveevet under opvaekst
og ved skader, treening og fibrase lidelser.

In-vivo ligger fibroblasten indlejret i den ekstracel-
lulzere matrix (ECM) og udseettes saledes for treek,
kompression og forskydning under fysisk aktivitet,
hvilket i forskellig grad pavirker fibroblastens celluleere
respons. Herved “friseettes” signalmolekyler og trans-
skriptionsfaktorer (faktorer, der pavirker afleesning af
DNA), som igen pavirker dannelsen af de enkelte ECM-
bestanddele. Transduktionen af et lokal mekanisk stimuli
til et kemisk signal foregar imidlertid ad adskillige veje
(16;17). Denne kobling mellem mekaniske kraefter og
cellulzere respons bengevnes mekanotransduktion (se
side 8). Meget tyder pa, at starstedelen af denne trans-
duktion foregar i cellens periferi om end krzefterne og
de biokemiske signaler forplanter sig i hele cellen (18).
| cellemembranen findes blandt andet ionkanaler som
farst tillader transport af diverse ioner, ndr membranen
udseettes for et fysisk streek, deraf navnet streekfglsomme
ionkanaler (18-20). Disse kanaler formodes at have
speciel betydning for fibroblastens evne til at fgle de
mekaniske egenskaber af ECM (21).

Fibroblaster har ogsa evnen til at fale geometrien i
cellemembranen ved at registrere kurvaturen (konkav
og konveks) af membranen. Ved en bgjning i den kon-
kave retning frigives et enzym (Rac), mens en bgjning
i modsatte retning konveks abner for en ionkanal, sa
en iontransport over membranen kan forega (18). En
reekke intracelluleere proteiner har vist sig at kunne
andre pa deres kobling og deres enzymaktivitet eller
fritliegge bindingssteder afhaengig af deres struktur
(hvorvidt de er rullet sammen som et garnnggle eller
strakt ud) (18;20) (figur 3). Desuden kan cytoskeletets
mikrotubuli komprimeres eller streekkes, og dette
&ndrer det kemiske potentiale. Endnu et eksempel
pa, hvor omfattende transduktionsvejene er i den
levende celle.

Adhzesionen (sammenkadning) mellem fibroblaster
og matrixen omfatter adhaesionsmolekyler i cellemem-
branen, kaldet integriner. De har vist sig at veaere de
farste elementer i kaskaderne af signaler, som opfanger
eksterne kreefter, og de har en ngglefunktion gennem
at registrere cellefacon, spaending i cytoskeletet og
andre typer af cellerespons pa mekaniske stimuli og
vice versa (9;16;22).

Fokale adhaesioner er komplekse samlinger af mole-

kyler og omfatter blandt andet integriner. Fibronektin er
bindeledet mellem de kollagene fibre og integrinerne.
Disse lange proteinkaeder har vist sig at kunne a&ndre
deres kobling, samt @ndre pa enzymudskillelsen af-
haengig af, om proteinet er rullet sammen eller rullet
ud (18;20).

Mekanotransduktion foregar ogsa intracelluleert,
primert gennem det cytoskelet, som vi tidligere
har beskrevet (23), idet membranen, der omslutter
kernen, indeholder ionkanaler pa lige fod med celle
membranen.

Traek, kompression og forskydning er de tre basal for-
mer for mekanisk belastning som fibroblasten udszettes
for under treening og fysioterapeutisk behandling. Det
er essentielt at forsta, at sa forskellige behandlingstyper
som mobilisering, massage og forskellige former for
el-terapi (ultralyd og shock wave) fungerer gennem
sddanne mekaniske pavirkninger af fibroblasten.

KOMMUNIKERER MED NABOCELLERNE
Fibroblasten er mekanisk bundet til den ekstracelluleere
matrix, og har derved mulighed for at "fgle” vaevspa-
virkninger og spiller derfor en kritisk rolle i mediering
af et cellulzert respons pa en lang reekke stimuli.

Nar fibroblasten skal beskrives, bgr dens nzermiljg,
hvori den indgar, derfor ogsa medtages. Fibroblastens
evne til at opfatte de lokale mekaniske kraefter heenger
sammen med dens evne til at pavirke det lokale miljg.
Med det store antal celler, der arbejder sammen, kan
disse lokale forandringer i cellen fgre til store foran-
dringer i veevet.

Mekaniske signaler fra matrixen giver feedback til
fibroblasten i en velkontrolleret proces. Hele veevs-
mekanikken afhaenger saledes ikke kun af den enkelte
celles egenskaber og molekylerne i matrixen, men
ogsa af den komplekse organisering og interaktion
som foregar mellem grupper af celler og omkringlig-
gende matrix (24).

Fibroblastens fysiske forbindelse med matrixen bar
ikke undervurderes, men fibroblasten har desuden
kontakt med nabocellerne. Der er god evidens for, at
fibroblaster ikke er isolerede celler, men narmere er
bundet sammen i et netvaerk gennem hele kroppen
(25). Adskillige studier har vist, at celler i veegtbaerende
bindeveev er arrangeret i reekker med dendritagtige
udlgbere (som nerver), som streekker sig fra celler i en
reekke til celle i en anden (26).

Der findes flere typer celle-celle forbindelser, hvoraf
gap junctions er den hyppigste i bindevav. Gap junc-
tions er ionkanaler, som muligger overfarsel af kalcium
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mellem celler, hvilket medfarer, at et mekanisk signal »
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) spredes til nabocellerne. Disse intracelluleere kalcium-

bglger forplanter sig gennem disse kanaler og kan
registreres over 10-20 celler fra stimulus stedet (27).

Studier i cellekulturer har vist, at mekanisk stimulering
af fibroblaster fra ligamenter gger denne intercelluleere
kommunikation (28).

FIBROBLASTEN - NU | 3D
Tidligere foregik forskningen i fibroblasten i 2-dimen-
sionelle (2D) substrater, hvor fibroblasten var fikseret til
underlaget, og det har givet en reekke begraensninger
og fart til forkerte konklusioner. Nye teknikker gar
det nu muligt at studere fibroblastens egenskaber i
mere in-vivo-lignende 3D-miljger, hvor fibroblasten
er omgivet af den ekstracelluleer matrix som kollagen
og fibrin, og hvor fibroblasten kan udseettes for streek
(tension), kompression eller forskydning (shear stress)
i flere retninger samtidig. | sddanne studier, udviser
fibroblasten en mere kompleks respons og markant
anderledes geometri end pa 2D overflader (24;29;30)
Fibroblaster i ligamenter har ikke som tidligere antaget
en ens og tenformet morfologi og ligger ikke pa lange
raeekker i et lineaert mgnster, men udviser i stedet et
kompleks 3-dimensionel mgnster, hvor cellerne er
flettet og snoet ind i hinanden. Dette arrangement
er langt mere omfattende og kompleks end tidligere
beskrevet (29).

| 3D systemerne er det desuden muligt at studere
savel cellevandring som 3D remodulering af matrixen.
Dette giver et mere realistisk billede af fibroblastens
dynamiske funktion i den humane krop.

HOMEOSTASE | VAVET

Mekanisk belastning spiller en afggrende rolle i beva-
relsen af veevets homeostase (ligeveegt). Bindeveaevet
i kroppen fortjener speciel opmaerksomhed, fordi det
konstant udseettes for mekanisk belastning og som et
resultat responderer med aendringer af dets struktur og
funktion. Disse forandringer tilvejebringes overvejende
af bindeveevets fibroblaster. Disse celler konverterer
mekanisk belastning via mekanotransduktion til en
lang reekke biologiske processer, herunder ekspression
af talrige gener inklusiv de gener, der ansvarlig for
tilpasningen af ECM.

Mekanotransduktion sker fordi belastning forplanter
sig i kroppen til knogler, muskler, sener, fascier via den
ekstra celluleere matrix, integriner og celle-celle forbin-
delser til cytoskelettet og endelig cellekernen.

P& jorden udseettes veevet konstant for tyngde-
kraften. De fleste individuelle celler i kroppen inklusiv
fibroblasten er for sma til at registrere tyngdekraften,

medmindre cellen indeholder tunge organeller, som
i det indre gre. Cellen faler saledes tyngdekraft gen-
nem koblingen til den omkringliggende ekstracel-
lulzere matrix og om end tyngdekraften som sadan er
meget lille, forsteerkes den under beveegelse, og det
kan i knogler, ledband og sener resultere i store sam-
lede komprimerende eller forleengende kreefter (2-10
gange kropsveegten i akillessenen under lgb eller hop).
Denne mekaniske belastning er en forudsaetning for at
opretholde homeostase i veevet. Fibroblasten feler altsa
de pavirkninger (deformationer), som den ekstracel-
lulzere matrix udseettes for under mekanisk stress og
overseetter disse informationer til et adaptivt respons
for eksempel gget kollagenproduktion og ensretning
af fibrillerne. Celluleer mekanotransduktion kan ikke
forstas isoleret eller defineres fuldsteendig ud fra meka-
nofglsomme molekyler. Cellens sansning af mekaniske
kreefter afhaenger af den ar-
kitektoniske kontekst, som
cellen lever i. Det celluleere
respons vil blive styret af,
hvordan mekaniske kraefter
er distribueret i organet og
i det veev, der omgiver det,
samt af den eksisterende
spending som findes i
ECM, cellen, cytoskelettet
og membranen. Vores evne til at fgle mekaniske kraefter
pa celleniveau er derfor en direkte manifestation af,
hvordan vores kroppe er konstruerede.

UDFORDRINGEN | FREMTIDEN

| denne artikel har fokus veeret pd mekanotransduktion
i forbindelse med raskt veev. En lang raekke lidelser
ikke mindst i beveegeapparatet som for eksempel
osteoporose, reumatoid artrit, artrose og Dupytrens
kontraktur skyldes imidlertid en unormal celle- og
veevsstruktur (32) og kraever en revurdering af den
humane patofysiologi (32) .

Udfordringen i fremtidens forskning bliver at forst3,
hvordan fibroblasten malretter sit adaptive ”respons”
ud fra de mange mekanotransduktionssignaler. Meka-
notransduktion foregar ikke isoleret, men naermere ud
fra et integreret netveerk af forskellige signalveje som
bade inkluderer molekyleere mekanismer, mediatorer,
cytokiner og veekstfaktorer, og dermed skabes en endnu
starre forstaelse for, hvordan forskellige fysioterapeutiske
behandlinger pavirker cellerne og veevet.

En omfattende litteraturliste til artiklen kan downloades
fra fysio.dk ->artikelbilag H
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”The cells and growth factors neces-
sary to promote tissue regeneration are
already present in the tissue; only the
correct physical signals are missing, and
these can be provided as a form of
“mechanotherapy”” (Ingber 2006)(31)
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