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De oppnade en varld av mojligheter

Arets Nobelpristagare har visat att livets viig inte behéver vara enkelriktad. De har upptiickt att krop-
pens vuxna celler kan omvandlas till stamceller och aterfa sina nést intill obegrinsade mdjligheter.

Vad ska du bli ndr du blir stor? Nér du &r ett barn ligger alla livets vdgar 6ppna och fragan har dnnu inget
svar. Men under livets resa styr en ldng serie val och yttre omstidndigheter dig 1 en viss riktning. Som vuxen
kanske du forverkligar sin inre potential genom att bli forskare, journalist eller politiker, men troligen inte allt
pa samma gang.

Cellerna 1 vara kroppar genomgar en liknande livsresa. Stamcellerna i det tidiga embryot har var och en
potential att utvecklas till vilken som helst av de celltyper som bygger upp den vuxna kroppen. Man sdger
att de dr pluripotenta stamceller. Snart borjar cellerna utvecklas 1 olika riktningar och fa specialiserade roller
1 kroppen. Négra blir exempelvis nervceller som med sin avldnga form ar experter pa att skicka och ta emot
nervsignaler, medan andra blir muskelceller som gor att vi kan rora oss, eller benceller som bygger upp vart
skelett.
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’« Din kropp ar full av méjligheter
' i
. WK Den befruktade aggcellen, kroppens "urstamcell”’, kan ge upphouv till alla andra
S‘ celltyper, en egenskap som kallas totipotens (fran latin totus ‘hel’, ‘odelad’,
~ “ / och potentia ‘formaga’, ‘kraft’). Totipotensen bibehalls genom de allra forsta
J. / , celldelningarna (d& enaggstvillingar kan uppstd om agget delas) men férsvinner
| et sedan.
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Pluripotenta celler (plures ‘flera’) kan utvecklas till alla celltyper férutom cellerna
som bygger upp fosterhinnan och moderkakan. Det tidiga embryot bestar till stor
del av pluripotenta stamceller.

Multipotenta celler kan utvecklas till en narbesléktad familj av celltyper. | blodet
hos vuxna manniskor finns exempelvis multipotenta stamceller som kan utvecklas
till olika typer av blodceller, men inte till exempelvis nervceller.

En enkelriktad resa?

Forskarna trodde léange att livets resa alltid gér i en enda riktning, dven i cellernas vérld. Man trodde att nir en
cell vél har utvecklats till en specialiserad cell med en viss uppgift i kroppen sa har den for alltid forlorat de
alternativa mojligheter den hade frin borjan.

Det fanns goda skél for denna vertygelse. Runt om i den vuxna kroppen finns visserligen mindre méngder av
stamceller kvar. De ér en kélla till férnyelse nér specialiserade celler, exempelvis blodceller, dor. Stamcellerna
har en formaga att dela sig odndligt manga génger och kan utvecklas till de mer specialiserade celler som
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behover erséttas. Men ingen hade nidgonsin sett en specialiserad cell aterga till sitt ursprung och bli en stamcell
igen. En bra forklaring verkade vara att den genetiska information i stamcellerna, som ger dem deras speciella
egenskaper, pa nagot sitt forsvinner eller blockeras nir celler specialiseras.

Forskaren Conrad Hal Waddington liknade utvecklingen av manniskokroppen med ett landskap med toppar och dalar. Stamcellerna,
som liknas vid kulor, finns pa topparna och rullar under utvecklingen till specialiserade celltyper ner i olika dalar. Celler ror sig
normalt inte tillbaka till toppen och blir stamceller igen eller till andra dalar och blir andra celltyper.

Ett grodhopp bakat i utvecklingen

Men ér 1962 rapporterade den unge embryologen John B. Gurdon nya forskningsresultat som gick tvartemot
teorin om livets enkelriktning. Det var inte manga som forst trodde honom, men faktum var att han i sitt
laboratorium i Oxford hade fatt celler att hoppa bakét i utvecklingen.

John B. Gurdon misstidnkte att alla celler i kroppen fortfarande innehéller all den genetiska information som
krévs for att utveckla kroppens alla celler, och utvecklade ett snillrikt sdtt att testa sin hypotes. I sitt experiment
tomde han forst ett grodidgg pa dess genetiska innehall genom att forstora cellkdrnan med UV-ljus. Sedan ersatte
han dggets cellkdrna med cellkédrnan fran en specialiserad tarmcell, som han hade tagit fran ett grodyngel. Om
den specialiserade tarmcellens cellkérna saknade viktiga delar av arvsmassan skulle den inte kunna ge upphov
till ndgra grodyngel. Men det kunde den — John B. Gurdons manipulerade grodigg utvecklades bade till
sprattlande grodyngel och till vuxna grodor.
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Den nya tekniken, som kallas kloning, fick till en borjan inte sa stort genomslag i forskarvérlden. Méanga
forskare tvivlade pd att resultaten stimde. Men sa smaningom accepterades upptackterna och andra forskare
borjade anvédnda tekniken for att studera hur celler fordandras nir de utvecklas och specialiseras. Man lyckades
ocksa klona en rad andra djurarter. Nér brittiska forskare &r 1997 rapporterade fodelsen av Dolly, det forsta
klonade faret, blev det en virldsnyhet. Aven grisar, kor, vargar och médss har klonats med olika varianter av
John B. Gurdons teknik.

John B. Gurdon visade att arvsmassan i mogna kroppsceller har samma potential som arvsmassan 1 dggceller —
med hjdlp av den kan alla kroppens celler och en ny individ skapas. Cellerna har alltsé bevarat all den genetiska
information som forskarna tidigare trodde hade gatt forlorad. Men generna aktiveras bara om cellkdrnan forst
tas ut med en pipett och overfors till en tom dggcell. Den vuxna cellkédrnans slumrande mojligheter vicks
pa ndgot satt till liv av dggcellen. I princip borde det vara mgjligt att genomféra omprogrammeringen av
cellkdrnan direkt 1 vuxna celler, men det skulle krdva mer detaljerad kunskap om de inre mekanismer som styr
cellers utveckling.

m@iﬂﬂ

John B. Gurdon forstérde cellkarnan i ett grodagg (1) och ersatte den med en cellkdrna som tagits ut ur en mogen cell fran ett
grodyngel (2). Den modifierade &ggcellen utvecklades till ett normalt grodyngel (3). | senare karndverféringsexperiment har man
aven lyckats klona en rad olika daggdijur (4).

Livet tur och retur

Shinya Yamanaka foddes ar 1962, samma ar som John B. Gurdon rapporterade att hans klonade grodyngel
kommit till viarlden. Shinya Yamanaka skulle 44 ar senare hitta ett nytt recept for omprogrammering av celler,
inspirerat bade av John B. Gurdons upptickter och av modern stamcellsforskning. Med det i sin hand blev han
den forsta som kunde fa intakta vuxna celler att backa i utvecklingen och forvandlas till stamceller.
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Efter att i borjan av sin akademiska karridr ha dgnat sig at bade kirurgi och molekyldrbiologi fastnade Shinya
Yamanaka for de pluripotenta stamcellernas manga mdjligheter. Pa sitt laboratorium i Nara, Japan, borjade
han studera embryonala stamceller, pluripotenta celler som kan utvinnas fran tidiga embryon. Han ville {forsta
hur de behaller sin pluripotens, det vill sdga hur de hindras fran att utvecklas till specialiserade celler.

Man kénde till ett pluripotenta celler kinnetecknas av att en rad specifika gener dr aktiva. Dessa kodar for sa
kallade transkriptionsfaktorer, proteiner som i sin tur styr andra gener i cellen. Niar Shinya Yamanaka hade
lyckats identifiera ytterligare en gen som é&r viktig for pluripotensen hos embryonala stamceller tyckte han att
han hade den kunskap han behdvde. Nu var det dags att utsétta den for ett eldprov.

Istdllet for att studera hur stamceller hindras fran att utvecklas till specialiserade celler borjade han nu i andra
anden och forsokte fa specialiserade celler att resa bakat till stamceller. Efter att ha valt ut 24 av generna som
var forknippade med pluripotens forde han, gen for gen, in dem i hudceller frdn moss med hjdlp av ett virus.
Inget hinde. Men nir han och hans medarbetare istéllet forde in alla 24 generna samtidigt borjade nigra av
cellerna dndra sin form och blev rundare med en storre cellkdrna. De forvandlades till nagot som var mycket
likt embryonala stamceller.

Det var en banbrytande upptickt, men Shinya Yamanaka ville ta den ett steg l&ngre. Han upprepade experimentet
géng pa gang och minskade gradvis antalet gener som han forde in. Till slut landade han i ett ovéntat enkelt
recept: endast fyra gener rackte for att f4 hudcellerna att backa 1 utvecklingen och bli pluripotenta stamceller.

I senare experiment kunde Shinya Yamanaka bevisa att de backade cellerna, som han kallade iPS-celler
(inducerat pluripotenta stamceller) verkligen var pluripotenta. Nir han injicerade iPS-cellerna i musembryon
borjade de utvecklas till mer specialiserade celler som bidrog till uppbyggnaden av alla vdvnader i den vuxna
musen.

Shinya Yamanaka studerade gener som &r viktiga for stamcellers funktion. Nar han férde in fyra sddana gener (1) i hudceller (2),
omprogrammerades dessa till pluripotenta stamceller (3), vilka kunde utvecklas till musens alla celltyper. Han kallade dessa celler
inducerat pluripotenta stamceller (iPS-celler).
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En teknik med manga majligheter

Shinya Yamanaka publicerade sina resultat &r 2006 och intresset 1 forskarvarlden var enormt. Det drojde inte
lange innan forskare runt om i virlden borjade laborera med Shinya Yamanakas enkla grundrecept, och snart
hade tekniken utvecklats pa flera sitt.

Shinya Yamanaka forde exempelvis in de fyra generna med hjdlp av ett sa kallad retrovirus som péa ett
slumpmassigt satt overfor gener till cellens arvsmassa. Detta kunde resultera i att gener 1 arvsmassan édndrades
oavsiktligt och att tumorer kunde uppsta 1 mossen. I dag har forskare lért sig fora in transkriptionsfaktorerna
med andra metoder, exempelvis med hjdlp av RNA-molekyler, som har minimal paverkan pé cellens arvsmassa.
Forskare dr ocksa pa god vég att ldra sig omvandla specialiserade celltyper direkt till andra specialiserade
celltyper. An s ldnge har man, genom att tillfora ett litet antal transkriptionsfaktorer, exempelvis lyckats fa
hudceller att omvandlas direkt till hjartceller i laboratoriet.

Tva ar efter Shinya Yamanakas genombrott lyckade han parallellt med andra forskare skapa iPS-celler fran
manskliga hudceller, ndgot som forstarkte forhoppningarna om att kunna anvénda iPS-celler for medicinska
dndamal. I framtiden hoppas forskare kunna anvinda iPS-celler for att odla fram celler som kan transplaneras
in 1 kroppen och ersitta sjuka celler. Tvda exempel dr de dopaminproducerande celler i hjdrnan som inte
fungerar vid Parkinsons sjukdom och de insulinproducerande cellerna som dor vid diabetes. Eftersom iPS-
celler kan odlas fran patientens egna celler hoppas man pa sa sitt kunna undvika de avstotningsreaktioner som
ofta uppstar nér celler fran andra individer transplanteras. Denna forskning befinner sig i ett tidigt stadium och
manga problem kvarstar att [6sa innan transplantation med iPS-celler kan bli verklighet. Exempelvis ér tva av
de fyra generna i grundreceptet kinda for att ocksa vara aktiva i tumorer. Tekniken behdver utvirderas for att
bland annat utesluta risken for att iPS-celler som transplanteras in i kroppen borjar dela sig okontrollerat och
ge upphov till cancer.

iPS-tekniken innebidr ocksa att forskare har fatt en ny obegrinsad kailla till stamceller. Stamcellsforskningen
har 1 hog grad varit beroende av embryonala stamceller som framstélls frdn embryon. Méanskliga embryon ar
inte enkelt tillgdngliga och forskningen kring manskliga embryonala stamceller uppfattas av vissa som etiskt
problematisk. Embryonala stamceller kommer dven fortsdttningsvis vara av stort intresse i forskningen, men
1 manga sammanhang kan forskare nu i stéllet anvdnda iPS-celler.

Sjukdomar i en skal

Ett annat anvindningsomrade, som redan dr verklighet, handlar om att anvidnda iPS-
celler for ldra sig mer om sjukdomar. Ménga sjukdomar beror pd att en viss celltyp i
kroppen inte fungerar som den ska. Men de exakta orsakerna &r ofta svara att studera
eftersom cellerna finns pé svartillangliga platser 1 kroppen, som hjédrnan eller hjirtat.

Med iPS-tekniken kan forskare odla fram kopior av de sjuka cellerna 1 kroppen —

allt som behovs ér ett hudprov fran patienten och Shinya Yamanakas recept for :
omprogrammering. Hudcellerna omprogrammeras forst till iPS-celler som sedan /
far utvecklas till den celltyp man vill studera. De odlade cellerna har precis samma
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gener och mutationer som cellerna i1 patientens kropp. Metoden ar darfor sarskilt anvéndbar for att studera
sjukdomar dir orsaken dr genetisk. Forskare anviander idag detta tillvigagangssitt for att studera cellers
funktion vid en ldng rad sjukdomar, exempelvis de muskelstyrande nervceller som fortvinar vid Amyotrofisk
lateralskleros (ALS) och de hjarnceller som dor vid Alzheimers sjukdom. Pa samma sétt kan tekniken anviandas
for att studera effekten av olika ldkemedel pa de sjuka cellerna.

"\" Hudcell
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iPS-celler kan framstallas fran hudceller som hamtas fran patienter genom ett enkelt hudprov. Fran dessa celler kan till exempel
nervceller, hjartceller och leverceller odlas fram, vilka kan anvandas fér att hitta orsaken till patientens sjukdom eller att testa
effekten av lakemedel.

Resan har bara boérjat

Gurdons och Yamanakas upptéckter har visat att specialiserade celler under vissa forhdllanden kan byta
fardriktning. De fordndringar som deras arvsmassa genomgir under den normala utvecklingen ar inte
odterkalleliga. Vi har fatt en ny bild av cellers och organismers utveckling.

John B. Gurdon, med sina manipulerade grodceller, och Shinya Yamanaka, med sina iPS-celler, har visat
att varje cell 1 vara kroppar bér pd mojligheten att utvecklas till vilken annan cell som helst. Men de mdjliga
medicinska tillimpningarna av denna insikt aterstar fortfarande till stor del att utforska. Med Nobelpristagarnas
upptickter som startskott har virldens forskare gett sig av pa en ldng upptécktsresa med maélet att ta reda pa
véra cellers sanna potential.
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Sir John B. Gurdon (f. 1933) Shinya Yamanaka (f. 1962)

Forskargruppledare vid The Gurdon Institute Professor vid Kyoto-universitetet dar han leder

i Cambridge. Tidigare bland annat professor Centrum for iPS-forskning och anvandning. Han &r
i zoologi vid Cambridge-universitetet och aven verksam som senior forskare vid Gladstone
master (forestandare) for Magdalene College Institutes i San Francisco.

i Cambridge.
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