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Forraaret publicerades flera viktiga rapporter inom stamcells-
forskningen. De 6ppnar helt nya mgjligheter for att odla fram
stamceller och stiller viktiga fragor om de molekyléra proces-
ser som driver celldifferentieringen. Tvi av studierna, fran Shi-
nya Yamanakas och James Thomsons forskargrupper, visar att
differentierade humana celler kan reverteras till ett mycket mer
omoget cellstadium, som liknar det som normalt aterfinns i
celler fran det tidiga preimplantationsembryot [1, 2]. T en tre-
dje studie beskriver Shoukhrat Mitalipovs forskargrupp att
klonade embryonala stamcellslinjer kan skapas frén apor, efter
det att cellkidrnan bytts ut i befruktade dgg och cellkidrnan fran
en vuxen apa inforts [3].

Styrning av stamceller centralt forskningsomrade
Stamcellsforskning &r ett forskningsomrade som utvecklats
snabbt och har rént stor uppmérksamhet de senaste aren,
framfor allt darfor att stora forhoppningar har vickts om att
man i framtiden ska kunna anvinda stamceller for att ersitta
forlorade celler i olika organ genom transplantation, t ex vid
Parkinsons sjukdom eller diabetes.

Stamceller 4r omogna celler, som kan differentieratill en eller
flera specialiserade celltyper, samtidigt som de vid celldelning
ocksa skapar flera nya stamceller (det sa kallade self-renewal-
begreppet). Denna balans mellan produktion av bade differen-
tierade celler och nya stamceller ir viktig, bade for att fa fram
riatt antal mogna celler vid ratt tidpunkt och for att samtidigt se
till att kroppen vidmakthaller en reserv av stamceller for ny-
bildning av celler vid senare tillfillen.

Att forsta de molekyldra program som styr stamcellers ut-
mognad till olika differentierade celltyper &r ett centralt forsk-
ningsomrade, sirskilt nar det giller celltyper av stor medicinsk
relevans, t ex dopaminproducerande nervceller och insulin-
producerande beta-celler for mdojlig framtida transplantation
vid Parkinsons sjukdom och diabetes [4].

Pluripotenta ES-celler kan bilda alla organ

En stamcellstyp som tilldragit sig speciellt intresse som utgangs-
material for riktad differentiering och transplantation, ar de s&
kallade embryonala stamcellerna (ES-celler). Martin Evans vi-
sade i borjan pa 1980-talet att ES-celler kunde bildas fran celler
ur den inre cellmassan hos preimplantationsembryon (blasto-
cyster) fran mdss [5]. Evans visade att ES-cellerna var pluripo-
tenta och kunde héllas odifferentierade i cellodling, samtidigt
som de kunde bilda alla olika organ och vivnader om de aterfor-
desinietttidigt musembryo (Figur1a). ES-cellernas formaga att
bilda alla olika celltyper ar en av hornstenarna i framstéllningen
av genetiskt modifierade moss, sa kallade knockoutmoss, och for
sin upptéckt av ES-cellerna utsags Martin Evans till en av férra
arets tre Nobelpristagare i medicin eller fysiologi [6].
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Efter dessa initiala upptickter har metoderna for att styra
odlade ES-celler till att bilda olika differentierade celltyper
snabbt utvecklats, och ar 1998 visade James Thomson att ES-
celler kunde framstillas dven fran ménniska [7]. Humana ES-
celler framstélls av »6verblivna« preimplantationsembryon som
tillkommit genom in vitro-fertilisering (IVF), dar féraldrarna
redan fatt de barn de 6nskat genom behandlingen. Det faktum
att befruktade méanskliga dgg anvinds f6r framstéllning av ES-
celler har i ménga lander lett till en omfattande etisk debatt.

ES-cellernas stora differentieringspotential och var 6kande
kunskap om hur vi kan differentiera dem ex vivo i cellodling, gér
dem attraktiva som celler for transplantation inom regenerativ
medicin. Liksom vid all annan organ- och celltransplantation,
kvarstar dock problemen med avst6tning av de transplanterade
cellerna, och for att minimera dessa problem ar det 6nskvért att
forsoka fa fram celler som &r sa »patientlika« som maojligt. Det
faktum att humana ES-celler odlas i cellkultur fére en eventuell
transplantation, dppnar mojligheter att pa olika sétt férdandra
dem for att gora dem mer patientlika, eller i det ideala fallet »pa-
tientidentiska«. En attraktiv mojlighet att astadkomma detta
vore att byta ut stamcellens cellkidrna mot en cellkirna fran pati-
enten, och en rad upptickter, inklusive Mitalipovs nya rapport i
Nature [3], visar att detta kanske &r en framkomlig vig. Fram-
gangsrik 6verforing av en cellkdrna fran ett vuxet djur till en be-
fruktad dggcell dar cellkdrnan tagits bort, utférdes férsta gaingen
1958 pé grodor av den engelska forskaren John Gurdon [8]. Tek-
niken kallas »somatisk kirnoverforing« (SCNT, somatic cell nu-
clear transfer) (Figur1b), och Gurdon visade att en ny groda kun-
de utvecklas fran dggcellen som genomgatt kirnéverféringen.

Lade grunden till kloning av djur

Detta experiment lade grunden till kloning av djur och var kon-
ceptuellt mycket viktigt, darfor att det visade att en cellkirna
fran en vuxen cell kunde omprogrammeras med avseende pa
epigenetisk status och genuttryck, sa att cellkdrnan kunde dri-
vaigang utvecklingen av en ny individ. Ar 1996 skapades sedan
faret Dolly pa liknande sdtt genom SCNT, och det var forsta
géngen ett diggdjur klonats [9]. For nagra manader sedan togs
sa nésta steg i utvecklingen, da SCNT visade sig fungera dven
inom primatlinjen. Mitalipovs forskargrupp rapporterade att
de kunde framstélla ES-celler fran ett befruktat makakégg, dar
cellkdrnan tagits bort och ersatts med en cellkirna fran en nio-
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ESAMMANFATTAT

Inom stamcellsforskningen
har det den senaste tiden
publicerats en rad epokgd-
rande upptackter, som for-
andrar var syn pa celldifferen-
tiering.

Dessa upptackter dppnar nya
mojligheter att fran differenti-

erade celler »backa« differen-
tieringen till ett mycket mer
omoget cellstadium, liknande
stadiet i embryonala stamcel-
ler (ES-celler).

Dessa upptdckter kan komma
att fa stor betydelse for cellte-
rapi och regenerativ medicin.
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Figur 1. a) Framstallning av ES-celler fran en blastocyst. Dessa ES-celler
kan in vitro-differentieras, alternativt aterféras in i en mottagarblasto-
cyst, for att bidra till olika organ och vdvnader. b) Somatisk karnéverfs-
ring (SCNT) till ett befruktat dgg och framstallning av ES-celler. Aggcel-
lens kdrna tas forst bort och ersatts med en cellkdrna fran en annan so-
matisk cell. ¢) Framstallning av iPS-celler fran en differentierad cell. Ge-
ner férs in genom retrovirala vektorer i en vuxen cell. Generna integre-
ras i genomet och reprogrammerar cellen till att bli en iPS-cell.

arig makakhane [3]. Det bér dock betonas att denna teknik &nnu
saliange dr mycket ineffektiv - efter att ha startat med mer &n 300
agg, lyckades Mitalipovs forskargrupp enbart ta fram tva ES-
cell-linjer fran dem. Orsaken till denna laga effektivitet &r &nnu
okénd, men det gor sjélvfallet tekniken mer begrénsad néir det
giller att framstélla humana ES-celler med utbytta cellkérnor.

SCNT-tekniken och det faktum att hela djur kan utvecklas fran
de dggceller dar SCNT genomf0rs, visar pa ett mycket patagligt
sétt att en somatisk cellkdrna har hela sitt genmaterial intakt,
och kan omprogrammeras till att efterlikna och fungera som den
cellkdrna som ursprungligen satt i den befruktade dggcellen.
Manga forskare borjade darfor fundera pa om cellkéirnanien dif-
ferentierad cell pa nagot sétt kunde »backas« i sin utveckling till
att bli mer lik kdrnan i ett embryo, utan att behova flyttas in i ett
befruktat 4gg — med andra ord, kunde den differentierade cellen
panagot sitt »embryonaliseras«? Det dr ocksa ként att andra ar-
ter, exempelvis amfibier, har en mycket mer vilutvecklad forma-
ga att regenerera organ och vivnader, genom en process dir cel-
leri det skadade omradet forst dedifferentierar.

Uppseendevickande enkelt

Samtidigt antog man allmént att en dylik dedifferentierings-
process pa celluldr niva hos daggdjur skulle vara mycket kom-
plex, och inbegripa stora epigenetiska omprogrammeringar
och forandrad reglering i manga olika gener. Yamanakas fors-

LAKARTIDNINGEN NR 20 2008 VOLYM 105

kargrupp visade docki ett mycket uppméarksammat arbete 2006
att introduktion av endast fyra gener (transkriptionsfaktorge-
nerna Oct3/4, Sox2, c-Myc och KIf4) kunde omvandla adulta
musfibroblaster till en ES-cell-lik celltyp, som kallades iPS (in-
duced pluripotent stem cell) [10] (Figur 1 ¢). I ett uppféljande
arbete visade Yamanaka ocksa att iPS-cellerna, pa samma sitt
som ES-celler, kunde ge upphov till alla vivnader och organ da
de aterintroducerades i ett tidigt musembryo [11]. Det mest
uppseendevickande med dessa arbeten ir att dedifferentie-
ringsprocessen var sa till synes enkel: att det rickte med att en-
dast infora fyra olika gener for att omprogrammera cellen till
ett tidigt embryonalt tillstand.

Inovember 2007 visade tva publikationer fran James Thom-
sons och Shinya Yamanakas laboratorier oberoende avvarand-
ra att man kan omprogrammera differentierade epitelceller
fran hud till iPS-celler ocksa hos ménniska [1, 2]. Bide Thom-
son och Yamanaka anviinde sig av fyra olika gener for att uppna
dedifferentiering, men de anvinde delvis olika gener. Medan
Yamanaka anvinde samma fyra gener som i musexperimenten,
dvs Oct3/4, Sox2, c-Myc och Klf4, anvinde Thomson en delvis
annorlunda genkvartett (Oct4, Sox2, Nanog och Lin28). Detta
ar av stort intresse, da det antyder att det finns vissa frihetsgra-
der nir det géller vilken kombination av gener man kan anvan-
da for att »backa« differentieringen.

Oppnar helt nya majligheter

Dessa fynd fordndrar vart sitt att se pa hur celldifferentiering
gar till. Vi ir ju vana vid att se var egen utveckling pa individni-
va som linjér, fran odifferentierade till differentierade celler,
men dessa nya data visar att minskliga celler under vissa om-
standigheter ocksa kan reversera denna process, och att detta
kan astadkommas med hjilp avendast nagra fa gener och expe-
rimentellt ganska enkla tekniker. Fynden 6ppnar potentiellt
helt nya mgjligheter inom stamcellsforskning och regenerativ
medicin, da framtagandet av patientegna celler med ES-cell-
liknande egenskaper helt plotsligt blivit en realistisk mojlig-
het. Sddana celler skulle vara mycket viktiga, bade som utgangs-
material for riktad differentiering till olika celltyper i cellod-
ling, och for att kunna studera cellulédra differentieringsférlopp
iceller fran patienter med olika sjukdomar. Att ta fram iPS-cel-
ler kringgar ocksa de etiska problem som &r associerade med
framstéllning av ES-celler fran 4gg som befruktats genom IVF.

Anledning se hoppfullt pa framtiden

Det ar dock viktigt att podngtera att det finns tekniska problem
som maste 10sas innan iPS-celler, eller ES-celler, kan komma i
fraga for klinisk anvindning inom regenerativ medicin. Forst
och framst har forskarna hittills anvént sig av retrovirala vek-
torer for att fora in generna i den vuxna cellens arvsmassa och
ta fram iPS-celler, och detta ir en riskfaktor i sig, da virala in-
sertioner i genomet kan ge upphov till tumoérutvecklande cel-
ler efter transplantation. Vidare har i flera av experimenten
den potenta proto-onkgenen c-Myc anvints som en av de fyra
introducerade generna, och det visade sig ocksa att tumorer
bildades i de moss som framstilldes med hjilp aviPS-celler dar
c-Myc introducerats [11]. Thomsons rapport visar dock att c-
Myc kan uteslutas fran den »magiska kvartett« av gener som
behovs i dedifferentieringsprocessen [2]. Ytterligare forskning
kravs for att 16sa dessa tekniska problem, men det ska inte for-
ringa vidden av de nya upptéckterna, och det finns anledning
att se hoppfullt pa framtida mojligheter inom regenerativ me-
dicin och cellterapi med anledning av de genombrott i forsk-
ningen om iPS-celler som gjorts pa senare tid.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhdllanden: Inga uppgivna.
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