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wis av celler dor hvert
kund i kroppen var

GODT A VITE
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I mange tilfeller er det stamcellene
som har hovedansvaret for at det
lages nye celler.
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+ Pluripotente stamceller

et 15'53.segvaere overras-
] ende -enkelt. Forst trodde vi

B - m kke degyl sa i mikroskopet,

sier professor )L SHINYA YAMANAKA.

\

amanakmppdagelse som for=
blpffet 1kke bare ham selv, men en
hel medlsmsk verderﬂEtter flere ars
]obblng og mange mislykkede forspk
sa han og stlpendlaten KAZUTOSHI TAKA-
HasHI ved universitetet i Kyoto, at noe
hadde skjedd i den lille petnskalen pa
laboratoriet der de- ]obbet Spesiali-
serte, ferdigutviklede celler hadde
gatt tllbake til start‘og blitt til noe
som lignet den stamcellen de var pa
fosterstadiet.

DET ER IKKE MULIG!

Da var det gatt to uker siden de to
forskerne hadde tatt hudceller fra ha-
len pa en mus og genmodifisert dem
- slik at de uttrykte 24 noye utvalgte
gener som er med pa a bestemme
hvordan cellene utvikler seg. I mel-
lomtiden var cellene blitt omdannet.

Na sa de ut som embryonale stam-
iy

n dag g for elleve ar siden gjorde Y
| forspkt. Stamceller er nemlig super-

fller blodceller til nye mus-
ykdommer er kanskje ikke

w_ﬁ“'

celler og de oppforte seg slik ogsa.

Alle sa at noe slikt var umulig. Ingen
| hadde greld a sette utviklingen i re-
‘vers pa denne maten.

Ikke sa rart at mange hadde

celler. De har evnen til a dele seg og

| danne nye stamceller. Og ikke minst

har de evne til 4 spesialisere seg til de
ulike celletypene som er i vevet der de
oppholder seg.

ETISK PROBLEM

Innen medisinen har sarlig mye hap
vaert knyttet til de embryonale stam-
cellene. Alle cellene i kroppen var

‘stammer fra disse: Nar eggcellen og

saedcellen smelter sammen, dannes
en ny celle, en zygote. Etter fem-seks
dager oppstar en blastocyst, en liten
ball med noen fa celler inni. Dette er
stamcellene. Nar blastocysten fester
seg i livmoren, dannes embryoet, fos-
teranlegget, og stamcellene begynner
a lage alle de om lag 220 celletypene
vi bestar av: muskelceller, blodceller,
hjerteceller, hudceller, tarmceller,

E REVOLUSJONEN.

Shinya Yamanaka vant
Nobelprisen i medisin for
sitt celle-gjennombrudd.

FRISKE celler
transplanteres
TILBAKE

Indusert pluripotente stamceller
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Yamanaka fiyles
for & hafunnet

(en ultimate
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I\~ Madne, spesialiserte celler frakroppen kan om -programmeres
\ == til a bli umodne celler - sakalte indusert plunpotente stam-
to = 'celler. Det neste skrittet for: forskerne'i Norge blir a la_ge friske-s
celler og vev.fra syke og skadde og transplantere dem tllbake
] pas:entene

FAKTA OM STAMCELLER

+ Stamceller er ikke spesmllsert ‘men dhler
seg og kan gi'opphav t|| nye: celletyper

Etter at vi er fadt, harvi stamceller i ail&

.vev, Hver dag dor tusenvis av celler. :
Stamecellene er ansvarlige for a produsére nye 7
celler og pa den maten reparere ogvadllkeholde B
. organenefvaJe 17 millioner nye celler hVert.'.. Jea
5.7 rsekund helehve,t giennom. !

En stamcelle en slags morcelle. Nar en

stamcelle deler seg, blir den ikke tilto L
s § spesmiisei'te celler =som' hudceller, nerveceller, '
“ muskefcéller, blodceller*M{nst én avdem ér en

Det g]'ﬂr at stamcefler er selvfornyende og I(%n
> bygggvev . ':';;_.- 4 )
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rSTAM(EllESENTEIIET

Naslonalt senter for stamcelle-
forskning ble opprettet i 2009
etter vedtak i Stortlnget

ler og bruk av stamceller for a forsta
g behandle sykdommer

Senteret er en del av et stort
|nterna510nalt nettverk. Det er

2!

» nerveceller. Et helt menneske.

Stamcellene fra embryoet er fan-
tastiske for forskerne. De kan dyrkes
nar sagt i uendelige mengder i labo-
ratoriet og i prinsippet utvikle akkurat
det vevet eller det organet de kan
onske seg.

Men forskningen er omdiskutert.

A bruke stamceller fra overtallige,
befruktede egg etter provergrsbehan-
dling, er ikke uproblematisk. Eggene
kunne teoretisk sett blitt til barn.

Den dagen pa laboratoriet for el-
leve ar siden gikk det gradvis opp for
Yamanaka at han hadde greid a lgse
dette etiske problemet: Musens hud-
celler var blitt unge igjen. Na kunne de

A
$tamcellesenteret er en padriver
or norsk forskning pa stamcel-

landets V|kt|gste kunnskapssenter nar
det gjelder utviklingen av stamcelleba-
sert pasientbehandling internasjonalt.

utvikle seg til i prinsippet alle mulige
celler, akkurat som de embryonale
stamcellene. Han kalte dem indus-
erte pluripotente stamceller - mest
kjent under forkortelsen iPS. Det
skulle ikke lenger veere nodvendig
for forskerne a ga veien om de dyre-
bare stamcellene i mors liv.

Men hvilke av de 24 genene var
det som hadde fatt hudcellen til a
bli til en stamcelle igjen? Alle, eller
bare noen av dem? Forskerne var til
begynne med ikke sikre. Etter proving
og feiling de neste to manedene, fant
de svaret.

- Det var bare fire som skulle til,
ifplge Yamanaka. Alt vi trengte var en

Mario R. Capecchi, Mar
Smithies fikk prisen
ring av mus ved hjelp

Flere Nobel-priser for
stamcelleforskning

kombinasjon av dem. Dermed dpnet
DNA-et seg og skrudde pa de gvrige
genene som er aktive i stamceller.

- Vi gjentok det samme eksperi-
mentet igjen og igjen. Vi fikk alltid det
samme resultatet, forteller han.

KVINNE FIKK SYNET TILBAKE

Aret etter greide Shinya Yamanaka a
gjore det samme med hudceller fra et
menneske. Hudceller fra en 36-arig
kvinne ble til uspesialiserte stamceller
- slik de hadde vart pa fosterstadiet
nesten 37 ar tidligere. I 2012 fikk han
Nobelprisen i medisin for det store
medisinske gjennombruddet.

Det skulle vise seg forbausende enkelt for andre d
reprodusere stamcelleforskningen fra Japan. Siden er
det blitt gjort mange ganger, mange steder i verden,
0gsd i Norge.

Ved NASJONALT SENTER FOR STAMCELLEFORSK-
NING har de i dag en egen enhet som lager
supercellene: Nasjonal kjernefasilitet for
humane pluripotente stamceller. Forskere og klinikere
over hele landet far stamceller herfra. Daglig leder
HEGE BRINCKER FJERDINGSTAD var i 2012 den forste i
Norge som laget induserte pluripotente stamceller fra
hudbiopsier (dvs. uttak av et stykke vev fra en levende
organisme for a undersgke det).
- Her tar vi hudbiopsier fra norske pasienter med
forskjellige sykdommer, og sa lager vi stamceller fra
- hudcellene. Selve omprogrammeringen foregar i et lab-
- oratorium som er tilrettelagt spesielt for virusarbeid,
Epépeker Fjerdingstad.
% Forskerne bruker modifiserte virus som inneholder
pesmkke generhnemllg de fire «Yamanaka-faktorene»
- som gja{_at cellene’ omprogrammeres. Virus er avhen-
glge av a leve og f_g_l;_mere seg inne i en vertscelle. Hos

e modlflserte virusene er evnen til a spre innholdet

tt til Ievende.t.:eller mtakt \x\
H % Etter omp;?grammermgen sar vi cellene ut i

store petrlskaler med et spe5|almed|um Etter hvert vil
_det vok?oﬁl mange induserte pluripotente stam-

.

ceIIer fra hv av donorene Disse cellene vokser i
gloluer og sklller seg fra andre celler i skalen ved at
de har tydelig avgrensede kanter. Hvor mange kolonier
det blir, har vi _l.kke fullt herredemme over. Vi kan f3 alt
ra null til to hundre kolonier i én skal, forteller hun.

Oitstanoaroem Sy A

ar koloniene har utvikle seg tilstrekkelig, er neste

( g!lveg Igarakﬂarlsere eIIene “Forskerne ma vare
k‘ (B TN RN Y T

DEN NORSHE PIONEREN

Pluripotente stamceller

sikre pa at cellene er blitt pluripotente, altsa at de ha
fatt evnen til a utvikle seg videre til alle mullge celler
kroppen.

- De embryonale stamcellene vil alltid vaere gull-
standarden var. Vi ma forvisse oss om at stamcellene vi
har laget, uttrykker de samme genene som embryonale
stamceller.

Slik sjekker forskerne det:

— Vi karakteriserer cellene ved hjelp av ulike metod
er. Vi ser blant annet pa genuttrykk. Dessuten farger
vi cellene med antistoffer som binder seg spesifikt til
markgrer som uttrykkes nar cellene er pluripotente.
Antistoffene er koblet sammen med fluorescerende
molekyler, og da kan vi, ved hjelp av et fluorescens-
mikroskop, detektere hva som er bundet pa en celle.
Sa kan vi avgjere: Den cellen er pluripotent, den er ikke
pluripotent.

LEVERCELLER OG HJERTECELLER

Hudcellene er tilbake til start. De er blitt stamceller
— klare til 3 leveres til forskere og sykehus omkring i
landet.

Men Fjerdingstad og kollegene hennes kan gjore
mer. | 2013 begynte de a lage forskijellige celletyper i
kroppen fra induserte pluripotente stamceller.

- Oksygen, karbondioksid, temperatur og fuktighet
er avgjerende nar stamcellene skal differensieres, altsa
utvikle seg i forskjellige retninger. Stamceller som skal
bli leverceller, for eksempel, trenger andre betingelser
enn de som skal bli hjerteceller, forklarer hun.

Laboratoriet har flere inkubatorer, «kuveser», som
gjor det mulig a styre omdanningen fra en stamcelle til
en kroppscelle.

- Vi kan ha en type betingelser i det ene inkuba-
torskapet, helt andre betingelser i det andre skapet.
Dette er med pa a gjore at vi kan fa akkurat de cellene
vi gnsker oss, sier hun.

den nye teknologien, var en 70-arig

aller vanligste arsakene til synstap.

Den forste som ble behandlet med ] latert maculadegenerasjon, en av de

japansk kvinne. Hun led av aldersre-

SHINYA VAMANAKA

+ Den japanske forskeren var den farste
som fant ut hvordan modne celler kan
omdannes direkte til skalte induserte
pluripotente stamceller — ogsa kalt iPS-
celler. Dette var et stort gjennombrudd.

+ Forventningene er store til at indu-

serte pluripotente stamceller skal
ne brukes i behandling av mange typer
dommer eller skader der vev og celler er
agt, for eksempel ved Parkinsons syk-
Alzheimers sykdom, hjerteinfarkt, slag
dhet og type 1-diabetes.

Nr.11 - 2017

Hptenpofien Vitenskap

Den gule flekken — macula - sentralt

i netthinnen hennes,
var svekket. Synet
ble darligere for hver
maned som gikk.
Yamanakas kol-
lega, Masayo Taka-
hashi, tok en grliten
bit hud fra armen
hennes, behandlet
cellene derfra slik at
de uttrykte de fire
pluripotensgenene.
Sa lot hun cellene gro
under kontrollerte

betingelser i en skal pa laboratori-

et. I lppet av tre maneder var cellene
gatt tilbake til a bli stamceller, slik de
hadde vaert pa fosterstadiet. Kvinnens
syn var svekket fordi mange av pig-
ment-epitelcellene under netthinnen
var dede. De nye stamcellene ble dif-
ferensiert til de nye, friske gyecellene
hun trengte.

De senere arene har forskere laget
induserte pluripotente stamceller fra
mange forskjellige celler i kroppen.

- Stamcellene er svaert sma i
storrelse, mindre enn alle andre
celler. Men potensialet deres er
enormt, ifplge Yamanaka. - Ut av
en liten mengde celler fra et sted i

>
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De forste encellede organismer
Pluripotente stamcelleBSSlevde for 3,4 milliarder ar siden

Blant flere sykdommer som forskere ved
Stamcellesenteret studerer, er Parkinsons
sykdom, Alzheimers sykdom og ALS.

Det neste skrittet for norske

forskerne blir a gjore som i Japan

og flere andre land - nemlig a lage
friske celler og vev fra syke og skadede og
transplantere dem tilbake i pasientene:
Nye nerveceller til dem som er rammet av
hjerneslag, nye leverceller til dem som er
syke av hepatitt, nye hjertemuskelceller til
dem med infarkt. En diabetiker kan fa celler
som produserer insulin, en som er rammet av
Parkinsons sykdom, kan fa celler som produs-
erer dopamin.

- Det er gjort en del teknologiske frem-
skritt som gjor at vi na tror at vi kan klare det,
forteller MORTEN CARSTENS MOE. Han er pro-
fessor ved Universitetet i Oslo og tilknyttet
Nasjonalt senter for stamcelleforskning. Til
daglig jobber han som overlege ved gyeavde-
lingen pa Oslo universitetssykehus.

At Yamanaka gjorde de aller forste indu-

<Yamanakas fantastiske oppdagelse
gir hap til pasienter ten hap.»

Professor Morten Carstens Moe

kroppen, kan vi lage hundrevis, ja,
tusenvis av petriskaler med induserte
pluripotente stamceller - som igjen
kan differensieres til cellene vi gnsk-
er.

SVART KOSTBART

Det er gatt tre ar siden kvinnen i
Japan fikk tilbakefert nye celler til
oyet. Denne forste transplantasjonen
gikk bra. Utviklingen mot stadig mer
svekket syn er stoppet opp, og synet
hennes er na stabilt.

Men ikke alt har gatt pa skinner
siden. Studien ble stanset etter denne

" Carstens Moe.,
Il..‘.\\

serte pluripotente stamcellene om til nettopp
oyeceller, er ikke tilfeldig mener Moe. = En stor
fordel med gyet er at dette er selve vinduet
mot hjernen. Vi kan se rett inn pa sentral-
nervesystemet, som bestar av hjernen og rygg-

margen, og ogsa av netthinnen inni oyet. Disse

strukturene kan vi visualisere og male svzert
neyaktig. En annen stor fordel er at transplant-
erte celler ser ut til a overleve bedre i gyet enn
i andre deler av sentralnervesystemet.

Moe viser til at den sterste gevinsten pa
kort sikt med det medisinske gjennombrud-
det er at forskerne na har fatt et enestaende
verktay i laboratoriet: De kan forske pa me-
kanismer for sykdommer og hvordan cellene
reagerer pa forskjellige nye medisiner.

- Oppdagelsen av de induserte pluri-
potente stamcellene er en revolusjon. Na
beheaver vi ikke lenger bare a se pa symp-
tomer hos pasientene vare. Vi kan ga ned pa
celleniva og studere hvordan sykdommen

ene pasienten. Forskerne sd at det
var oppstatt sma endringer i de nye
cellene, og kunne ikke veere hundre
prosent sikre pa at endringene ikke
kunne gi en skade.

A lage stamceller gjennom & bruke
pasientens egne celler har en stor
fordel. Cellene vil ikke frastotes av
pasientens immunforsvar. Dermed
slipper pasienten a ta immundem-
pende medikamenter resten av livet.
Ulempen er at terapien er tid-
krevende. Og den koster.

- Vi brukte nesten et helt ar. Bare
alle kvalitetskontrollene vi gjen-

PARKINSONS SYKDOM

utvikler seg, sammenligne syke celler med
celler fra friske donorer. Og enda viktigere: Vi
kan gjere noe med sykdommen selv, sier Moe.

LAGER REISEVERK MED 3D-PRIN

Forskerne vet at det a studere celler i en skal
ikke gir noyaktige svar pa hvordan sykdom
men virker inn pa pasienten - pa en hel kro

<Stameellene er sma, mindre enn alle andre
(eller. Men potensialet deres er enormt »

Shinya Yamanaka

nomfogrte for a vaere helt sikre pa at
cellene var slik de skulle, tok lang tid.
Pasienter med hjertefeil eller lever-
svikt kan ikke vente sd lenge. De kan
do i mellomtiden. Dessuten var det
fryktelig dyrt; nesten én million dollar
brukte vi bare pa denne ene pasient-
en. Det er for mye.

e eTeicr 3 age t;edime&jongg_' runq&;g som de trives i. Med en 3D-skrivil
2K, kan de etterligne det som skj,&er kan vi lage dette reisverket™ som

og dermed ogsa oke
|kler seg.

quatorlet ligge m
ikke I krT

. l§§jen ens kropJ |

G “KROPP&SINN
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kan putte cellene inni og tra

—

= "' l-
forskning JOEL GL(_)_g,E Pa Stamcellesentere ’ /
«skrlver» forskerne na ut celler som de ska /
4 ,,;

holde live. De forsgker0g: agbruk tam;

lantere ti
ienten. For eksempel: Vi kan, i pr| et, ller til a Iage.d’eler org e&gr
ppsdeler ik sor av lev erav

motoriske nerveceller iblandet : andre
nervecelletyper som finnes i
i riktig forhold og sta

ggmargen — og
verandre, for-

reisverk . teller Lg_ler for Naslonalt senter for stamcelle-
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SUPERDONORER

Men Yamanaka ga seg ikke. Dis-

se praktiske hindringene matte da
kunne overvinnes? Lgsningen ble en
stamcellebank. Forskeren er nd i full
gang med a bygge opp en stor samling
med induserte pluripotente stam-
celler. Bare noen ytterst fa superdo-
norer far lov til a donere celler dit.
Donorene er supre fordi stamcellene
deres har noen sjeldne egenskaper
som gjor at de i liten grad vil bli opp-
fattet som fremmede av immunfors-
varet til pasientene som skal fa dem.
Forskerne lager nd mange ulike stam-

cellepopulasjoner som kan brukes til
a behandle et stort antall personer.

Da slipper de a lage cellelinjer fra hver
enkelt pasient.

- Vi har kvalitetssikret cellene og
lagret enorme mengder som na ligger
og venter i fryseren - grundig testet
og Kklare til bruk, forteller Yamanaka.

Na har forskerne laget induserte
pluripotente stamceller fra to super-
donorer.

- Jeg kaller dem super-super-
donorer. Bare disse to kan hjelpe sa
mange som 30 millioner mennesker i
Japan. Na har vi funnet atte til. Da har

-Fors neserygegqp remtid Y 4
- mduserte pluripo enit?t *‘fl-
ammen eclda 3 eknolog‘éﬁ -skrlv el
o

-

e

vi dekket store deler av befolkningen.
Pa denne maten reduserer vi kost-
nadene og forkorter tiden enormt. Na
er det mulig a transplantere celler til
mange pasienter samtidig.

I mars 2017 ble den forste trans-
plantasjonen av celler fra en av super-
donorene gjennomfert. En mann fikk
nye pigment-epitelceller og reddet
synet. Siden har mange pasienter fatt
celler de har trengt, sier Yamanaka.

Av TRINE NICKELSEN,
ApoLLON
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