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Vad ar stamceller?
Deras ursprung och potential: med sarskild ton-
vikt p& neurala och embryonala stamceller

Under embryonalutvecklingen bildas alla organ fran
grupper av delande celler, som kallas for stamceller.
Dessa celler ar fran boérjan “oprogrammerade” men
kan mogna ut (differentiera) och bilda alla de olika
celltyper som finns i en organism. Termen stamcell
beskriver en cell som (1) har obegransad eller utdkad
formaga att dela sig och (1) har multi-potential, dvs
en cell kan ge upphov till flera celler av samma sort
men aven bilda flera skilda celltyper (Fig 1).
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Figur 1. Unipotenta celler kan bara ge
upphov till en celltyp; multipotenta

celler kan producera flera celltyper.

Stamceller kan vara mer eller mindre begransade nar
det galler deras formaga att bilda olika celler. En toti-
potent stamcell fran ett nyligen befruktat dgg kan ge
upphov till en hel organism, inklusive det centrala och
perifera nervsystemet. Nagra dagar efter befruktningen
och ett antal celldelningar senare utvecklas agget till
en blastocyst som inplanteras i livmodern. Blastocys-
ten bestar av ett yttre skikt celler och en inre cellmas-
sa. Det yttre skiktet utvecklas till fosterhinna och mo-
derkaka medan den inre cellmassan utvecklas till em-
bryot. Denna inre cellmassa utgors framst av pluripo-
tenta stamceller. Dessa celler har vissa begransningar,
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Figur 2. Olika stadier av differentiering
nar en stamcell utvecklas till en fullt
differentierad cell.

Vissa stamceller forblir odifferentierade (omog-
na) genom fosterutvecklingen och behaller sin
formaga att dela sig aven hos den vuxna orga-
nismen. Dessa stamceller benamns adulta stam-
celler och kan aterfinnas i flera olika vavnader
som i lever, nathinna, benmarg och tarm. Nor-
malt ligger de i dvala men kan rekryteras vid be-
hov for att till exempel ersétta celler som skadats
eller for allmant underhall. Adulta stamceller hor
till multipotenta stamceller. Utvecklingspotentia-
len hos multipotenta stamceller har annu inte
testats till fullo. Tills nyligen trodde man att des-
sa celler endast kunde ge upphov till den sorts cel-
ler som de harstammar fran, men flera studier
har idag ifrdgasatt denna teori. En del stamceller
fr&n den adulta hjarnan har till exempel visat sig
kunna ge upphov till de flesta celltyper nér de in-
jicerats i tidiga embryonala stadier av mus och
kyckling. Pa liknande satt har man visat att celler
fran adult benmarg under ratt forhallanden kan
bilda nervceller trots att de egentligen &ar pro-
grammerade for att bilda blodceller. Det har de-
batterats om det finns en universell adult stam-
cell som ar lika obegransad som den embryonala
stamcellen. Rapporter om hudvavnad som diffe-
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rentierat till nervceller och nervstamceller som
bildat muskel- eller blodceller ger onekligen in-
tryck av att en sadan cell existerar. Idag har dock
annu inte ndgon adult stamcell som kan differen-
tiera till alla typer av celler isolerats.

Progenitorceller harstammar fran stamcellerna, men ar
ytterligare begransade i sin formaga att bilda olika
celltyper jamfort med den adulta stamcellen. Dess-
utom, nar en stamcell delar sig ar atminstone den ena
dottercellen alltid en exakt kopia av modercellen och
kan fortsatta dela sig, men nar en progenitorcell delar
sig kan bada dottercellerna mogna ut till specialiserade
celler. Pa sa satt avstannar nomalt delningen i en kultur
med progenitorceller efter en tid och man har bara kvar
differentierade celler. Progenitorceller i nervsystemet
ger normalt upphov till neuron (nervceller) eller gliacel-
ler (astrocyter och oligodendrocyter). Dessa tre ar de
huvudsakliga celltyperna i hjarnan (Fig. 3).

Figur 3. De tre viktigaste cellty-
perna i hjarnan som de ser ut i
fluorescence-mikroskopet: a. ett
neuron; b. en astrocyt; och

c. en oligodendrocyt.
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Upptackten av stamceller i hjarnan

Trots att man under mer an ett sekel kant till att det
forekommer stamceller i olika vavnader har man lange
ansett att den adulta hjarnan varit ett undantag,
framst pa grund av att hjarnan har en svag regenerativ
kapacitet. Under 1900-talet beskrevs nervregeneration
som forsok av nervsystemet att halla cellerna vid liv i
drabbade omraden efter sjukdom eller skada, samt
som stimulering av tillvaxt hos nervutskotten. Bildan-
det av nya neuron (neurogenes) ansags endast ske
under fosterutvecklingen och kort tid runt fodelsen
med undantag for bildandet av nya kopplingar, sa kal-
lade synapser, i den adulta hjarnan. Hela nervceller
kunde alltsa inte nybildas. Nyligen har man emellertid
visat att stamceller som kan ge upphov till nya nerv-
celler existerar i det adulta centrala nervsystemet
(CNS), &ven hos méanniskan. Detta ar en 6verraskande
upptackt. De forsta studierna med positiva resultat fo-
kuserade pa hippocampus (se nasta avsnitt) och lukt-
bulben hos hjarnor av adulta gnagare dar man kunde
visa att bildandet av nya neuron férekom. Efterhand
gjordes fler studier p4 @mnet hos gnagare och sang-
faglar och dessa pekade i samma riktning; att neuron
kunde bildas aven efter fodseln. Atskilliga studier hos
olika arter har p& senare tid foretagits och alla, inklusi-
ve de som gjorts pa manniska (Fig. 4), har visat denna
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Figur 4. a. Bromodeoxyridine
(BrdU) inkorporeras i DNA fran
cellerna som delar sig, och an-
vands for att marka nyfédda
neuron, har i hippocampus fran
en vuxen manniska (pilen).

b. Magnetresonansbild (MRI),
som visar ett tvarsnitt av manni-
skohjarnan. Asterisker visar
laget p& hippocampus.
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Figur 5. Ett snitt genom ratthjar-
nan som visar hippocampus och
de laterala ventriklarna (Bear, et
al. © Lippincott Williams and
Wilkins).
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kapacitet till omfattande celldelning, cellregeneration
och neurogenes i hjarnan. Detta ar en mycket viktig
upptackt, eftersom stamceller fran hjarnan kan vara en
ny mojlighet att behandla skador i centrala nervsyste-
met samt olika hjarnsjukdomar som Parkinsons, Alz-
heimers och multipel skleros.

Neurogenes i hippocampus hos adult ratta

Hippocampus (fran det grekiska ordet for sjohast) ar
en bit veckad hjarnbark pa var sida av de laterala ven-
triklarna (Fig. 5). Man har visat att ett omrade i hippo-
campus, som kallas dentate gyrus (DG), innehaller
stamceller som differentierar framst till neuron, men
aven astrocyter och oligodendrocyter. Nybildning av
neuron kan vara ett satt att adaptera till forandrad
omgivning och férandrade stimuli. Eftersom hippo-
campus ar involverat i minne och inlarning ar plastici-
teten (kapaciteten till forandring) har av stort intresse.

Ett annat omrade dar man kan finna adulta stamceller
ar subventrikulara zonen (SVZ) som gransar till de la-
terala ventriklarna. Detta omrade ar troligen den

framsta kallan till adulta stamceller i hjarnan (Fig. 6).

Faktorer som paverkar adult neurogenes
och celloverlevnad

Nya metoder utvecklade for att studera molekyléra
mekanismer har avslojat en rad olika faktorer som
medverkar i produktionen och dverlevnaden av neuro-
ner och gliaceller bildade i det adulta stadiet. Kunska-
pen ar fortfarande bristfallig, men det tycks vara om-
givningen snarare &n inneboende egenskaper hos cel-
lerna sjalva, som dikterar deras 6de. Stamceller som
transplanteras fran en fosterhjarna till en annan vand-
rar tillsammans med vardcellerna och differentierar till
celltyper som &r specifika for den region de hamnat i.
Detta galler ocksa for stamceller som man tagit fran
adult vavnad. De kan odlas och expanderas i narings-
medium med tillvaxtfaktorer for att sedan sedan ater-
inplanteras och bilda nya neuron och gliaceller. Trots
att man vet att hormoner, neurotransmittorer och till-
vaxtfaktorer ar involverade i regleringen av neuroge-
nes, sa kanner man idag inte till de exakta molekylara
och cellulara signalerna som leder till att en stamcell
“véljer” att utvecklas at ett visst hall. Battre kunskap
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Figur 6. Tvd omraden som &r
kanda for att bilda nya neuron i
det adulta CNS &r dentate gyrus
(DG) i hippocampus och
subventricular zone (SVZ).

Figur 7. Morris vattenlabyrint.

a) visar den dolda plattformen
och b) bassangen.

From: Bear, et al. © Lippincott
Williams and Wilkins, 2001.
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om de mekanismer som kontrollerar tillvaxt och diffe-
rentiering ar nédvandig. Adulta stamceller i hjarnan ar
fa och svara att isolera och deras tillvaxt i cellodling ar
begransad. Anvandning av adulta stamceller som be-
handling mot sjukdomar och andra skador ar av stort
intresse, men det kravs mer forskning. Kunskapen om
dessa cellers egenskaper, mdjligheter och begrans-
ningar ar inte tillracklig och fler metoder, till exempel
for att odla upp humana stamceller i tillrdcklig mangd
for en transplantation, maste utvecklas.

Fysisk traning ger dkad neurogenes

Det ar kanske ingen nyhet att fysisk traning ar bra for
var halsa. Vad som daremot ar nytt, ar att detta ocksa
galler for vara nervceller. Moss som far tillfalle att fri-
villigt springa i ett snurrande hjul visar 6kad neuroge-
nes och okad celléverlevnad hos nybildade celler i den-
tate gyrus. Springande rattor visar ocksa en forbattrad
motstandskraft mot skador orsakade av bland annat
stroke, samt snabbare tillfrisknande. En studie utford
ar 2001 demonstrerade att fysisk aktivitet hos manni-
skor ger minskade risker for hjarnsjukdomar som de-
mentia och Alzheimers™s. Dessutom ar frivillig fysisk
tréning troligen ett utmaéarkt satt att lindra stress, som
har en negativ paverkan pa neurogenes. Stress hindrar
namligen produktionen av nya neuron i dentate gyrus,
minskar celléverlevnaden och férsdmrar minnet.

Hippocampus uppvisar sa kallad synaptisk plasticitet
och anvands darfér ofta som modell for signaléverfo-
ring. Synapisk plasticitet ar nar nervcellernas
kopplingar i hjarnan paverkas av stimuli och forand-
ras efter behov, och detta anses bidra till minne och
inlarning. Betydelsen av hippocampus i minnesforma-
ga och inlarning kan visas i en "Morris vattenlabyrint”,
som &r ett test pa den spatiala minnesférmagan hos
rattor (Fig 7). Rattan placeras i en pool fylld med
grumligt vatten dar en plattform finns nedséankt allde-
les under ytan. Normalt simmar en frisk ratta runt till
den stéter pa plattformen och den lar sig snart att
simma direkt till plattan. En ratta med en skada pa
hippocampus tycks dock inte kunna komma ihag var
plattformen &r, hur manga forsok den an far gora.
Genom att Iata rattan springa i hjul 6kar neurogene-
sen i hippocampus och darmed ocksa minnesférma-
gan nar rattan ater far simma i vattenlabyrinten — ett
tecken pa forbattrad hjarnplasticitet.

Embryonala stamceller

En embryonal stamcell ar, som redan namnts, en odif-
ferentierad pluripotent cell isolerad fran det tidiga em-
bryot i blastocyststadiet (se Fig. 2). De embryonala
stamcellerna har en unik formaga till oandlig delning in
vitro (i cellkultur) utan att mogna, och darfér kan de
odlas upp i stora mangder och anda behalla formagan
att differentiera ut till de celltyper som bildar de tre
embryonala groddlagren. Dessa groddlager utgors av
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Figur 8. Processen att skapa en
pluripotent embryonal stamcell-
linje frAn en blastocyst.
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ektoderm (hud och nervceller), mesoderm (bl a mus-
kelceller, bindvav och blodceller) samt endoderm (inre
organ) och ar kallan till alla celltyper i den vuxna orga-
nismen (ca 250 olika celltyper). Det ar viktigt att po-
angtera att embryonala stamceller inte sjalva kan ge
upphov till ett embryo, da de saknar formaga att byg-
ga upp det yttre cellagret i blastocysten. Detta lager
ger ju senare upphov till moderkaka och fosterhinnor
vilka kravs for fostrets utveckling i livmodern.

Framtagning av en human embryonal
stamcellslinje

I Sverige anvands dverblivha manskliga embryon som
producerats vid in vitro fertilisering (IVF; konstgjord
befruktning) till att isolera embryonala stamcellslinjer.
Par som deltar i ett IVF-program kan, efter att ha er-
hallit information om forskningen, frivilligt donera de
agg som blivit dver efter en konstgjord befruktning.
Pluripotenta humana embryonala stamceller har isole-
rats och odlats i cellkultur med lyckat resultat. Den inre
cellmassan (ICM) tas fran ett 5-dagars embryo och
overfors i en odlingsskal dar botten har tackts med
bindvavsceller. Bindvavscellerna ar framstallda fran
moss och producerar &mnen som inducerar cellvaxt.
Nar cellmassan tas bort fran sin normala embryonala
omgivning och odlas under lampliga forhallanden, ger
den upphov till celler som uttrycker markorer fér em-
bryonala stamceller och uppvisar typisk stamcellska-
raktar.

I narvaro av serum (en blodkomponent) och efter 9-15
dagar har cellerna fran ICM delat sig och bildat klum-
par. Celler fran klumparnas periferi avskiljs pa kemisk
eller fysikalisk vag och sas ut i odlingsskalar under
identiska forhallanden. Kolonier med den passande
odifferentierade morfologin selekteras, sas ut pa nytt,
expanderas upp och bildar efterhand en ny potentiell
embryonal stamcellslinje (Fig.8). Dessa celler kan sedan
odlas vidare och héllas odifferentierade i serum eller
medium med tillvaxtfaktorer. Humana ES-celler formar
relativt platta, kompakta kolonier med en férdubblings-
tid p& ungefar 36 timmar.

Stamceller som behandlingsmetod: Varfoér an-
vanda sig av embryonala stamceller?

Det har debatterats mycket kring huruvida det ar ratt
att anvanda sig av humana embryonala stamceller for
forskning och for utveckling av nya behandlingsmeto-
der. Varfor inte ndja sig med att anvanda adulta
stamceller istallet och undvika stallningstagande i s&
svara fragor som "vad raknas som liv’?

Det finns flera olika anledningar till varfér man vill
forska med embryonala stamceller. En anledning ar att
ES-celler kan dela sig i oandlighet in vitro, ndgot som
annu inte visats hos adulta stamceller. Vidare kan tro-
ligtvis en ES-cell generera ett storre antal celltyper an
en adult stamcell.
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Ett annat problem &ar att fa fram tillrackligt med celler
pa kort tid infor en behandling. Adulta stamceller
finns bara i ett litet antal i kroppen, blir farre med al-
dern och &ar svara att isolera. Detta kan jamféras med
ES-celler som relativt enkelt kan odlas upp i stora
mangder under obegréansad tid. Om man vill anvanda
autologa adulta stamceller (patientens egna stamcel-
ler) vid en behandling, maste man forst isolera cel-
lerna fran patienten och odla upp dem tills de finns i
tillrackligt antal. Detta &r en tidskravande process vil-
ket ar problematiskt om en akut behandling behdvs.
Vidare finns en begransning med adulta stamceller nar
det galler behandling av genetiska sjukdomar. Autolo-
ga adulta stamceller a&r antagligen inte lampliga for
transplantation eftersom de ocksa bar pa den defekta
genen. Dessutom kan adulta stamceller innehalla flera
andra genetiska defekter som &samkats av de dagliga
pafrestningar celler utsatts for sdsom solljus, gifter och
de vanliga fel som kan uppsta i DNA:et da cellen delar
sig. Dessa genetiska defekter kan undvikas vid anvén-
dandet av embryonala stamceller.

Forskning pa embryonala stamceller kan ocksa hjalpa
oss att forsta de fundamentala processerna i manni-
skans embryonala utveckling genom att ge mdjlighet
att identifiera viktiga gener och de faktorer som inak-
tiverar och aktiverar dessa. ES-celler kan ocksa tka var
kunskap om kromosomdefekter och andra fel som le-
der onaturlig celldelning och differentiering och orsakar
cancer samt ett stort antal andra sjukdomar.

Stamceller som behandlingsmetod vid neurologis-
ka sjukdomar

Det finns en stor potential hos stamceller som behand-
ling vid en méangd olika sjukdomar. Nar det galler
transplantation, ar stamceller ett valdigt lovande
forskningsomrade. Det ar svart att hitta immunologiskt
matchande donatorer, och ofta krédvs ett medgivande
fran familjemedlemmar for att man skall kunna erhalla
organ eller annan véavnad till en transplantation.
Stamceller kan anvandas till att producera vavnader
sasom ben, brosk, leverceller och i framtiden kanske
hela organ for transplantation. Stamceller kan ocksa
manipuleras genetiskt for att ersatta defekta gener och
sedan aterimplanteras i patienten, vilket skulle kunna
bli en viktig behandlingsmetod mot till exempel auto-
immuna sjukdomar.

Trots att daggdjurshjarnan innehaller endogena
(kroppsegna) stamceller ar sjalviakningen av skador
som uppstatt vid olika neurologiska tillstand ar oftast
langsam och ineffektiv. Detta kan bero pa att antalet
endogena stamceller efterhand sinar ut men ocksa pa
en ofdrdelaktig mikromiljo som motverkar lakningspro-
cessen. Det ar troligt att endogena stamceller fore-
kommer i hela centrala nervsystemet, men att sjalva
differentieringen enbart sker i vissa begransade omra-
den. Darfor har transplanterade stamcellers formaga
att migrera och integrera i vavnad och dessutom ut-

7 COPYRIGHT © bioscience-explained

, 2004



bioscience | explained

Vol 2 | No 1

www.bioscience-explained.org

sondra viktiga molekyler gett oss en ny mdjlighet att
behandla neurologiska sjukdomar. Eftersom degenere-
ring av celltyper i hjarnan kan vara ett resultat av gif-
ter, brist pa vissa naringsamnen eller andra patologis-
ka orsaker skulle en idealisk transplantation inte bara
reparera skadan, utan ocksa producera molekyler som
stabiliserar mikromiljon och pa olika vis skyddar fran
nya angrepp. Det har redan visats att neuronala stam-
celler kan producera en méngd olika naringsamnen.

Nar det galler multipel skleros kan demyeliniseringen
av axonerna (nervutskotten) orsaka allvarliga handi-
kapp hos den drabbade. Myelin, producerat av oligo-
dendrocyter, bildar ett isolerande lager runt axonerna
vilket underlattar konduktionen av nervimpulser. | en
musmodell som hdrmar demyeliniseringen i multipel
skleros, tar sig neuronala stamceller (som injicerats in
i ventriklarna eller direkt in i blodet) éver blod-
hjarnbarriaren och differentierar till oligodendrocyter,
remyeliniserar en andel av de skadade axonen och
lindrar darmed symptomen. Framgangsrik behandling
for patienter med Parkinsons sjukdom har redan pa-
bdrjats med stamceller som producera dopamin. Emel-
lertid &r det annu en lang vag kvar tills dess att effek-
tiva stamcellsterapier kan komma att anvandas i storre
utstrackning. Som redan namnts kan endogena fakto-
rer som skapar en fientlig miljo for transplanterade
celler bromsa framgangarna. Vidare kan den hoga
hastigheten med vilken cellerna delar sig leda till for ti-
digt aldrande hos cellerna och cancer. Dessutom &r
langtidseffekterna pa egenskaperna hos manipulerade
stamceller a&nnu inte kanda. Ytterligare forskning
rorande dessa celler och de faktorer som pa positivt el-
ler negativt satt paverkar deras 6verlevnad, tillvaxt
och differentiering ar darfor nédvandig.
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