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Stamceller

Stamceller er pluripotente celler med — i hvert
fald teoretisk — uendelige muligheder i behand-
lingen af kroniske ofte invaliderende sygdomme.
Som det fremgar af dette temanummer af Uge-
skrift for Leeger, er der dog fortsat mange abne
spegrgsmal og ulgste opgaver vedrgrende vaekst-
regulering og differentiering af stamceller, som
skal lgses, inden stamceller udggr en reel be-
handlingsmulighed.

De syv artikler opdaterer stamcellers poten-

tielle muligheder inden for onkologi, endokri-

nologi, kardiologi og neurologi. Selv om oven-

stdende problemer kan virke store, er det dog

oplgftende, at der inden for flere sygdomsgrup-

per er igangsat stgrre kliniske humane studier,

hvorfra resultaterne afventes med spanding.
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Pa grund af deres store potentiale inden for sygdoms-
behandling nyder stamceller stadig stigende opmaerk-
somhed fra forskere og samfund verden over. Stam-
celler kan erstatte defekte eller manglende celler i
menneskets krop, og dette abner store muligheder
inden for regenerativ medicin. Her spés cellerne i
mange tilfeelde at kunne kurere sygdomme og til-
stande, som fgrhen kun har kunnet lindres og symp-
tombehandles. Stamceller besidder evnen til at forny
sig selv og samtidig give ophav til en, flere eller alle
specialiserede celletyper i kroppen (henholdsvis mo-
nopotens, multipotens og pluripotens).

Der findes flere forskellige typer stamceller, og
mange har relevans inden for sygdomsbehandling af
mennesker. De mest anvendte i klinisk sammenhang
har indtil nu veeret de sékaldt voksne stamceller.
Disse er dog begransede i deres potentiale til syg-
domsbehandling, idet de normalt kun kan udvikle
sig til fa specifikke celletyper og har et begraenset
vakstpotentiale.

Som alternativ til voksne stamceller findes de
embryonale stamceller, som kan isoleres fra f& dage
gamle befrugtede &g (embryoner), der er i overskud
efter fertilitetsbehandling. Disse celler kan udvikle sig
til alle celletyper i kroppen og kan dele sig neermest
uendeligt. Til gengeeld kan det veere vanskeligt at
styre bade den retning cellerne udvikler sig i og deres
uendelige veekstpotentiale.

En ny metode til at overkomme en del af voksne
og embryonale stamcellers begraensninger er den sa-
kaldte »inducerede pluripotens«, ved hvilken en pa-
tients egne somatiske celler kan reprogrammeres til
celler med samme egenskaber som embryonale stam-
celler. Denne nye metode skaber uanede muligheder
inden for regenerativ medicin, blandet andet fordi
patienten selv kan tilvejebringe stamceller til sin
behandling.

VOKSNE STAMCELLER

I stort set alle vaev og organer i menneskekroppen
findes der nicher af voksne stamceller, som varetager
den vigtige opgave at erstatte nedslidte og dgde cel-
ler og derved sikre et fuldt funktionelt vaev livet igen-
nem. De voksne stamceller, der ogsé kaldes adulte,
somatiske eller veevsafledte stamceller, er ikke ende-
ligt specialiserede celler, men heller ikke helt uspecia-
liserede som de embryonale stamceller. De besidder
til gengeeld et stgrre vaekst- og specialiseringspoten-
tiale end de somatiske celler, der normalt udger den
funktionelle del af et organ. Koncentrationen, meeng-
den og distributionen af de voksne stamceller atheen-
ger af det naturlige behov i det specifikke organ, hvor
cellefornyelsen og reparationen foregér. For eksem-
pel erstattes tarmslimhindens celler hver syvende
dag, og blodceller har en levetid pd mellem en uge og
hundrede dage. Nerveceller udskiftes derimod sjeel-
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dent, og derfor er teetheden af nervestamceller ofte
lav. De voksne stamceller kan isoleres fra forskellige
kilder. Knoglemarven og navlestrengen er de mest
anvendte. Begge disse kilder indeholder bloddan-
nende (heematopoetiske) stamceller og mesenkymale
stamceller (se litteraturgennemgang [1]). Blodstam-
celler er leenge blevet anvendt til behandling af syg-
domme i blodet ssom leukami, hvor patientens
kreeftramte blodceller draebes ved kemoterapi. Der-
neest tilfgres raske blodstamceller fra en donor, og
disse vil sd kunne gendanne patientens knoglemarv.
Patienterne vil efter transplantationen med de frem-
mede celler desvarre typisk have behov for livslang
behandling med immunsuppressiv medicin [2].

De mesenkymale stamceller fra knoglemarven
og navlestrengen kan udvikle sig til bruskceller,
knogleceller, muskelceller, fedtceller og blodkar-
celler. Disse celletyper kan for eksempel bruges i be-
handlingen af forskellige sportsskader og andre
traumer i brusk, knogler og muskler. Ogsé forskellige
hjertesygdomme behandles forsggsvis med voksne
stamceller [3].

EMBRYONALE STAMCELLER

Humane embryonale stamceller (hESC) er selvforny-
ende, uspecialiserede celler fra det tidlige embryon.
Cellerne er unikke, fordi de er pluripotente og der-
med besidder potentialet til at danne alle celler og
vaev i et nyt individ.

Nér et embryon er 5-7 dage gammelt, befinder
det sig normalt pd blastocyststadiet, og herfra kan
den indre cellemasse isoleres under mikroskop
(Figur 1). L alt 50 til 100 celler overfgres til dyrkning
pa et understgttende lag af humane bindevaevsceller.
Der anvendes et dyrkningsmedium med nering og
vaekstfaktorer, der kan holde hESC uspecialiserede.
Dyrkningen foregér ved 37 °C i en atmosfeere, der sik-
rer cellernes fysiologiske forhold. Med lidt held og
tdlmodighed opstar en ny stamcellelinje pd denne
made, uden vi kender den direkte mekanisme [4].

I laboratoriet kan hESC holdes i dette uspecia-
liserede stadie og dyrkes pa ubestemt tid. Evnen til
at kunne dele sig neermest uendeligt skyldes blandt
andet enzymet telomerase, som konstant er aktiveret
ihESC, og som sikrer, at DNA’ets leengde forbliver in-
takt efter mange celledelinger. Dermed forhindres
den molekylere @ldning af cellerne, og dermed bli-
ver det muligt at opné det store antal af celler, som vil
veere ngdvendigt i mulige terapeutiske anvendelser.

I kultur kan hESC specialisere sig spontant og
tilfeeldigt, men det er ogsa muligt at opna specifikke
celletyper ved dirigeret differentiering, hvor cellerne
stimuleres til at udvikle sig i en gnsket retning (se lit-
teraturgennemgang [5]). Eksempler pé celler, der er
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Isolering af humane embryonale stamceller fra befrugtede ag.

A. Eqgcellen kort efter befrugtning. Uden for det befrugtede aeg ses
rester af cumulusceller (stgtteceller). P venstre side af det befrug-
tede aeg ses pollegemerne (overskydende DNA fra reduktionsdeling),
og pa hgjre side ses overskydende sadceller. | midten ses de to
pronuclei, umiddelbart inden de smelter sammen og danner en ny
kerne. B. Fem til syv dage efter befrugtningen kaldes det befrugtede
g en blastocyst. @verst ses den indre cellemasse: den del af blasto-
cysten, der skaber det nye individ. Trofoblasterne (det ydre cellelag)
bliver til moderkage og fosterhinde. Derudover ses blastocoelet, som
er det vaeskefyldte hulrum inden i blastocysten. C. For at skabe en
embryonal stamcellelinje isoleres den indre cellemasse, hvorefter
den overfgres til en dyrkningsskal med dyrkningsmedie og humane
bindevaevsceller, der fungerer som et understgttende cellelag for
stamcellerne.

fremstillet fra hESC i kultur, er nerveceller, hjerte-
celler, insulinproducerende celler, bruskceller, lever-
celler, knogleceller og celler fra gjets nethinde. Der er
dog endnu lang vej til, at alle kroppens celletyper kan
dannes pa denne made i ensartede kulturer, der er
velegnede til behandling. Der er til gengeld hab om
at kunne bruge celler, der er afledt fra hESC i rege-
nerativ medicin til behandling af neurodegenerative
sygdomme som Alzheimers sygdom, Parkinsons syge
og multipel sklerose, samt sygdomme som kreeft,
sukkersyge og rygmarvslasioner.

P& verdensplan er det dog endnu kun det ame-
rikanske firma Geron, der efter lovende forsgg pa
rotter har féet tilladelse til at indlede kliniske fase 1-
forspg med hESC-afledte nerveceller. hESC-afledte
nerveceller blev transplanteret til skadesstedet pa
rotter med braekket nakke, og resultatet var gen-
etableret forlighed og fglsomhed hos rotten. Grunden
til, at det har vaeret sa sveert at f4 tilladelse til at an-
vende hESC til kliniske forsgg, er bl.a. frygten for, at
de afledte kulturer kan indeholde rester af uspeciali-
serede celler, som stadig kan dele sig uendeligt og til-
feeldigt og dermed skabe tumorer, der indeholder for-
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Fordele og ulemper
ved forskellige typer
stamceller

Fordele
Voksne stamceller Immunrespons kan undgas eller mindskes
Mindre risiko for dannelse af kraeftknuder

Flere kilder til celler

Embryonale stamceller
Mange celler kan skabes relativt hurtigt

Induceret pluripotente
stamceller

Intet immunrespons
Patienten kan fa celler fra sin egen krop
Mulighed for at teste patientspecifik medicin

Kan blive til alle celletyper i menneskekroppen

Ulemper

Kan ikke dele sig uendeligt

Problemer med at skaffe celler nok

Kan kun give ophav til fa celletyper

Cellerne kan reintroducere den sygdom, man vil behandle
Risiko for immunrespons

Risiko for udvikling af kreeftknuder i patienten

Sveert at skabe rene kulturer med de gnskede celletyper
Etiske overvejelser — destruktionen af et embryo
Mangel pa erfaring og viden om cellerne

Cellerne kan reintroducere sygdommen, der behandles
Svaert at skabe rene kulturer med de gnskede celletyper

skellige celletyper (teratomer) i patienten. Desuden
oprinder hver hESC-linje fra et enkelt befrugtet a2g og
udtrykker derfor en specifik vaevs- og blodtype, som
kan skabe immuninkompatibilitet og vaevsafstgdning
i fremtidige patienter. Meget forskning pagér derfor
omkring sikkerheden i anvendelsen af disse celler, og
det antages derfor, at der vil g en del ar, fgr regene-
rativ behandling med celler, der er afledt fra hESC,
bliver almindelig pa danske hospitaler.

INDUCERET PLURIPOTENS

12007 blev det forste gang vist pd mennesker, at man
kan bringe voksne somatiske celler tilbage til det tid-
ligste uspecialiserede stadie (svarende til hESC) ved
at indfere fire vigtige stamcellegener Oct4, Sox2, K1f4
og c-Myc i cellerne og dermed iveerksaette en genetisk
reprogrammering [6]. Disse uspecialiserede celler
ligner til forveksling hESC og kaldes humane indu-
cerede pluripotente stamceller (iPSC). Det bane-
brydende ved disse celler er, at de kan udvikles fra en
specifik patients egne somatiske celler og dernaest
kan udvikle sig til alle celletyper i menneskekroppen
ligesom hESC. Man kan altsé »spole« kroppens
voksne celler tilbage i laboratoriet og derneest veelge,
hvilke celletyper de i stedet skal udvikle sig til.

I gjeblikket er en raeekke metoder under udvikling
til at danne iPSC ud fra somatiske celler — de tidlige
systemer anvendte vira (lentivirus, adenovirus eller
retrovirus) til overfgrelsen af gener, og der er tillige
anvendt sma proteiner eller kemiske molekyler til
at reprogrammere cellerne. Den nyeste og mest
lovende model inden for induceret pluripotens er
den sakaldte piggyBac-model, hvor et mobilt genetisk
element integreres i veertscellens genom uden brug af
virusinfektion. Nar cellerne s er reprogrammeret,
kan dette element fjernes igen, sdledes at cellerne
bevarer det nye uspecialiserede stadie uden at baere
spor efter den genetiske modifikation [7]. Hermed
omgés to af de store udfordringer, denne nye tekno-

logi har mgdt — nemlig de ukendte konsekvenser ved
brug af virusinfektioner og den langvarige genetiske
modificering (se litteraturgennemgang [8]).

Selv om den nye iPSC-teknologi er i hastig udvik-
ling, er de omprogrammerede celler endnu ikke godt
karakteriseret. iPSC er formodentlig ikke helt lig de
uspecialiserede hESC, der er udviklet fra embryoner,
og det er endnu uvist, om iPSC besidder uheldige
egenskaber, der kan skade en mulig fremtidig pa-
tient. Der er eksempelvis rejst berettiget bekymring
for, at iPSC kan vare genetisk ustabile og derfor vere
forbundet med en gget kraftrisiko. iPS-teknologien
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1958 var aret, i hvilket de fgrste knoglemarvstransplantationer
(med voksne stamceller) blev udfgrt.
50 knoglemarvstransplantationer gennemfgres hvert ar i Danmark.

350 centre i Europa udfgrer 18.000 knoglemarvstransplantationer
hvert ar.

210 forskellige celletyper findes i menneskets krop.

210 celletyper kan principielt skabes fra humane embryonale stam-
celler (hESC).

1998 var aret, i hvilket den fgrste hESC-linje blev isoleret i USA.
1.071 hESC-linjer eksisterede pa verdensplan i 2009.

33 hESC-linjer eksisterer i Danmark.

1 klinisk studie er sat i gang med celler, der er afledt fra hESC.

3 ars erfaring har man med induceret pluripotens hos mennesker.

3 mia. USD har Californien investeret i stamcelleforskning
(2004-2014).

65 mio. DKK har den danske regering sat af til stamcelleforskning
til de naeste fem ar.

242.309 artikler fremkommer pa pubmed.org ved sggning pa
stem cell.

19,4 mio. hits pa google.com med sggeordet stem cell.
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er sdledes bade spaendende og lovende, men der skal
stadig en stor grundforskningsindsats til, for det kan
komme pa tale med kliniske forsgg, og behandling
med iPSC ligger séledes stadig en del ar ude i frem-
tiden [9]. I mellemtiden kan man til gengeeld fore-
stille sig, at iPSC kan anvendes til at udvikle og teste
medicin til specifikke patienter. Eksempelvis kan der
skabes cardiomyocytter ud fra en hjertepatients hud-
celler, og derved kan der dannes celler til forsgg i
laboratoriet. Denne type forsgg kan give ny informa-
tion om specifikke sygdomme pa celleniveau samt
forbedre eksisterende behandlingsformer. Derudover
fglger mange nye muligheder for grundforskning i
cellebiologi og sygdomsforstéelse i kplvandet pa ud-
viklingen af den inducerede pluripotens.

Samlet set er stamcelleforskningen et spendende
felt, der er i rivende udvikling, og som i fremtiden
med stor sandsynlighed vil resultere i nye behand-
lingsformer til mange patienter verden over. I stedet
for symptombehandling vil der sandsynligvis komme
kure til mange sygdomme og skader, der i dag dérligt
lader sig behandle. Selv om der neeppe er tvivl om, at

stamceller vil revolutionere mange sygdommes be-
handling i fremtiden, fordres der tAlmodighed hos
patienter og leeger, for disse nye koncepter udvikles,
og vi kan se cellernes fulde potentiale udfolde sig
(Tabel 1).
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Kraeftstamceller i det haemopoietiske system

Leege Thomas Urup, lege Gitte Madsen, stud.med. Sofie Hallager, cand.scient. Alexander Schmitz, cand.scient. Kirsten Fogd,
cand.stat. Martin Bggsted, cand.scient. Mette Nyegaard, cant.scient. Karen Dybkaer Sgrensen & professor Hans E. Johnsen

Konceptuelt er maligne sygdomme i det haemopoi-
etiske system afhangige af sdkaldte kraft- eller can-
cer-stamceller (CSC), som ud over at initiere og forny
ogsa vedligeholder vaksten af det syge veev. Dette
blev oprindeligt beskrevet som sleeper-feeder-teorien
[1].

Disse sygdomsinitierende cellers natur og biologi
er fortsat ukendt, men det er &benbart, at en identi-
fikation og karakteristik af dem vil gge vores forsta-
else af den initiale maligne transformering, progres-
sion og spredning — hvilket vil have direkte eller
indirekte indflydelse pa valget af individualiseret
maélrettet terapi.

Fenomenologisk beskrives normale stamceller
som lavfrekvente, selvfornyende og med potentiale
til multilinjedifferentiering (Tabel 1).

Denne beskrivende definition synes ikke at
deekke CSC, idet de synes at vaere linjespecifikke og
frekvente.

Det er vores opfattelse, at en forstaelse af de nor-
male stamcellers biologi kan give ny indsigt i cancer-

biologien og medvirke til at afdeekke stamcellefunk-
tioner og karakterisere initiale, transformerende
mutationer eller balancerede translokationer, som
dysregulerer kreeftstamcellens genetiske maskineri.

I denne statusartikel gives der fgrst en beskriv-
else af stamcellekonceptet og dets faanomenologi hos
raske, og dernest fokuseres der pa konceptet for CSC
ved leukaemi og myelomatose.

Slutteligt omtales det gennemgé&ende begreb in-
den for stamcelleforskning selvfornyelse, som for-
mentlig er den mekanisme, der forklarer, at stgrste-
delen af kraeftramte patienter recidiverer trods
kemoterapi.

STAMCELLEKONCEPTET HOS RASKE

OG VED KREAFTSYGDOM

Den normale haamopoietiske stamcelle

Regeneration af knoglemarv efter letal bestraling af
mus gav de fgrste indikationer af tilstedevarelsen
af haamopoietiske stamceller (HSC) [2]. Siden er ek-
sistensen af et celluleert hierarki bestdende af stam-
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