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FREBIGREINAR / STOFNFRUMUR

Eiginleikar stofnfrumna:
frumusérhafing og ny medferdarirraedi?

Agrip

Stofnfrumur bua yfir peim dhugaverda eiginleika ad
geta endurnyjad og vidhaldid sjdlfum sér en einnig
myndad sérhefdar frumur med skiptingu. Best pekktu
stofnfrumurnar eru blodmyndandi stofnfrumur en
par hafa verid notadar { leknisfredilegum tilgangi {
fjolda dra til endurnyjunar 4 blodfrumum sjtklinga.
Nylegar rannsoknir 4 stofnfrumum udr fésturvisum og
stofnfrumum sem fundist hafa { ymsum vefjum manna
og dyra hafa vakid vonir um ad unnt verdi ad nota
pessar gerdir stofnfruma 1 svipudum tilgangi. I pess-
ari yfirlitsgrein verda eiginleikar stofnfruma reddir
og fjallad um nylegar tilraunir til ad nyta paer { med-
ferd sjukdéma. Ljost er ad enn er mérgum spurning-
um dsvarad vardandi notkun stofnfruma til lekninga.

Stofnfrumur ar fosturvisum

Eftir fyrstu skiptingar fésturvisis eru frumurnar 6sér-
hafdar en smdm saman verda til sérhefdari frumur
sem sidan verda ad limum og lifferum. Frumur f6st-
urvisis eru pvi alhafar (totipotent) til ad byrja med.
Fram til pessa hefur verid talid ad proskunarferlio sé
einstefna frad 6sérhafori frumu til sérhefdrar og ad
sérhefdar frumur geti ekki afsérhafst. Nylegar rann-
sOknir benda p6 til ad frumur geti sntio aftur til upp-
runa sins og afsérhafst og sidan sérhaefst aftur eftir
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Stem cells are unusual with regard to their capability of
both self-renewal and differentiation into specialized cells.
Best known are the hematopoietic stem cells which have
been used in cell replacement therapy for many years.
Recently, research on both embryonic and adult stem cells
has offered new hope of cell replacement therapy to treat
various diseases. Here we review the properties of both
embryonic and adult stem cells as well as recent experi-
ments on the therapeutic use of such cells. Although stem
cells offer promising solutions for medical treatment, many
difficulties need to be overcome before laboratory results
can be moved to the bedside.
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pad, jafnvel { adrar frumur en par voru til ad byrja
med. Segja ma ad mikilvagasta visbendingin um slik-
an sveigjanleika fruma hafi verid einraktunin 4 Dolly
en par syndu Tan Wilmut og fleiri (1) ad unnt er ad

umhverfid.

T kimfrumum.

Vaxtarpaettir

Stofnfrumur Frumur sem geta endurnyjad og vidhaldid sjalfum sér en einnig myndad sérhaeféar frumur med skiptingu.
Innri frumumassi Klasi af 6sérhaféum frumum innan 1 kimbl6dru fosturvisis sem sidar mynda fosturlégin prja.
Einraektun lifvera Lifvera er Gtbdin sem inniheldur nakveemlega sama erfdaefni og foreldrid.

Einraektun i frumuraekt Klasi af frumum sem reektadur er fra einni frumu.

,Feeder” frumur: Stodfrumur sem oft eru notadar vid reektun annarra fruma. Losa naudsynlega vaxtarpeetti Gt 1

Fosturlog Vio fosturproskun myndast prja fosturlég, innlag, midlag og Gtlag. Sidar i proskuninni myndar innlagio
lungu og meltingarveg, midlagio bein, vodva og stodvef en Utlagid myndar had, taugar og heila.

Fullordinsstofnfrumur (adult stem cell) Osérhaefdar frumur sem finnast i sérhaefdum vef og geta endurmyndad
sjalfar sig og flestar eda allar paer frumugerdir sem finnast 7 viokomandi vef.

Alhafar (totipotent) frumur Frumur sem geta myndad allar frumur likamans.
Fjolhaefar (multipotent) frumur Frumur sem geta myndad flestar frumur likamans.
Tvi/einhaefar (bi/unipotency) frumur Frumur sem geta myndad eina eda tveer frumugerdir eingéngu.

Furduzexli (teratocarcinoma) Axli sem mynda sérhaefda vefi, til deemis tennur, har og vodva. Eiga oftast uppruna

Prétin sem oOrva frumur til ad skipta sér. Deemi: LIF: leukemia inhibitory factor, bFGF: basic
fibroblasts growth factor og MGF: mast cell growth factor.

Genagreyping (imprinting) Tjaning genasamseeta er had pvi fra hvoru foreldrinu peer erfast.
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endurforrita kjarna fullordinna fruma pannig ad peir
geta myndad allar frumur likamans. Einnig hafa ny-
legar rannsoknir 4 voovafrumum { rekt synt ad unnt
er a0 fa pear til ad afsérhefast og sidan sérhafast {
ymsar frumugerdir auk voovafruma (2).

Rannsoknir 4 stofnfrumum dr fésturvisum eiga sér
langa sogu og { gegnum tidina hafa ordid til mis-
munandi stofnfrumulinur, allar med sina sérstoku
eiginleika. Flestar pessara frumna hafa veriod raektad-
ar ur fosturvisum musa. Yfirleitt er hefileiki stofn-
frumna ur fésturvisum til ad sérhaefast { hinar ymsu
frumutegundir préfadur 4 prennan hitt: I fyrsta lagi
er athugad hvort frumurnar geti sérhafst { hin prjd
kimlog féstursins (midlag, ttlag, innlag) i frumuraekt.
[ 60ru lagi er préfad hvort frumurnar geti myndad
furdueexli (teratocarcinoma) pegar peim er komio fyrir
i misum. Furduaxli eru krabbamein sem oft geyma
sérheefda vefi (jafnvel hdr eda tennur) en pannig er
geta frumnanna til ad sérhzfast konnud. [ pridja lagi
er préfad hvort frumurnar geti tekid patt { myndun
allra frumugerda (par med talid kynfrumna) { misum
med myndun blendinga (chimeras). Frumunum er pa
komid fyrir { kimblodru fésturvisis muisar sem sidan er
komid 4 legg og athugad hvort stofnfrumurnar 16gdu
sitt til myndunar allra vefja dyrsins sem til varo.

Um 1970 tokst a0 rekta svokalladar Embryonic
Carcinoma (EC) frumur tr furduaxlum sem fundust
i eistum musa (3). Frumur pessar likjast fosturfrum-
um { dtliti og eru 6sérhaefdar, par er audvelt ad rekta
auk pess sem par geta sérheafst { ymsar frumugerdir.
Ef frumum pessum er blandad vid kimblodru féstur-
visa musa verOa til blendingar (chimeras) og geta EC
frumurnar tekid patt { myndun allra vefja nema kyn-
frumna. Frekari rannsoknir leiddu { ljés ad frumur
pessar eru dhugaverdar en hafa takmarkad notagildi
par sem flestar peirra eru mislitna (aneuploid). Auk
pess eiga paer uppruna sinn { krabbameinum og koma
pvi ekki dr edlilegu umhverfi.

Arid 1981 t6kst tveimur rannséknahépum ad tit-
bua stofnfrumur Ur innanfrumumassa musaféstur-
visa 4 kimbl6drustigi (4, 5). Innanfrumumassi fstur-
visis eru einsleitar dsérhefoar frumur sem proskast
smam saman { hi0 eiginlega fostur. Utan um par er
punnt frumulag sem nefnist trophoectoderm og mynd-
ar fylgjuna 4 sidari stigum proskunar. Fram til pessa
hafdi ekki tekist ad vidhalda frumum dr innanfrumu-
massa { 6sérhafou dstandi 1 rekt en beodi Evans og
Kaufman (5) og Martin (4) tokst ad rekta Embry-
onic Stem (ES) frumur tr innanfrumumassa med pvi
a0 rekta frumurnar 4 , feeder stodfrumum (sj4 skil-
greiningar) auk 2-mercaptoethanols og 10-20% kalfa-
sermis. Linur af ES-frumum voru ttbtinar med pvi ad
vidhalda peim frumum sem virtust 6sérhefdar en
henda hinum. Til ad halda ES-frumum 6sérhaefoum
verdur ad rekta par med stodfrumunum eda med
vaxtarpeettinum LIF (leukemia inhibitory factor). Ef
stodfrumur eda LIF vantar { 2tid, sérhaefast ES-frum-

urnar flj6tlega 1 hinar ymsu frumugerdir. Rannséknir
syndu ad ES-frumurnar eru fjolhefar { 6llum premur
sérhafnipréfunum og gitu meira ad segja myndad
kynfrumur i blendingum. Hvorki ES-frumur né frum-
ur Ur innanfrumumassa geta p6 sérhafst { paer frumur
sem mynda trophectoderm frumulagid og teljast pvi
fjolhxfar en ekki alhefar. ES-frumurnar eru edlileg-
ar hvad litningasamsetningu vardar. Pegar par taka
patt i myndun kynfrumna hefur erfoaefni ES-frumn-
anna verid flutt yfir { naestu kynsl6d og hefur pessi
eiginleiki verid mikid notadur til ad utbua erfda-
breyttar mys par sem unnt er ad breyta erfoaefni ES-
frumnanna a0 vild.

Pridja gerdin af stofnfrumum ur fésturvisum var
utbdin 1992 med pvi ad rekta forvera kynfrumna
(primordial germ cells), en paer ma finna { kynkambi
(gonadal ridge) fésturvisisins 4 dkvednu stigi prosk-
unar (6, 7). Pessir forverar kynfrumna myndast snemma
i proskun musarinnar en kynkamburinn sjéalfur vero-
ur b6 ekki til fyrr en sidar. Stofnfrumur sem raektadar
eru ur kynkambi nefnast Embryonic Gonadal (EG)
frumur og eins og ES-frumur purfa paer stodfrumur,
LIF og serum til vaxtar en auk pess purfa par vaxtar-
pattina Mast cell Growth Factor (MGF) og bFGF
(basic Fibroblast Growth Factor). Frumur pessar eru
fjolhefar og ad morgu leyti hafa peer svipada eigin-
leika og ES-frumur. Par geta medal annars tekio patt
i myndun kynfrumna { blendingsféstri.

Pessar prjar gerdir af stofnfrumum, EC-, ES- og
EG-frumur, en p6 einkum per tveer sidastnefndu, hafa
veri0 mikid notadar til rannsokna 4 fjolhefi frumna {
musum. Sem demi m4d nefna ad nylega voru ES-frum-
ur notadar til ad dtbua edlilega starthefar dopamin-
myndandi frumur { midsamodeli fyrir Parkinsons sjtik-
dém (8). Einnig tokst Rideout og fleiri (9) ad mynda
bl6omyndandi stofnfrumur Gr ES-frumum og laga
med pvi dkvedinn erfoagalla musanna. Af pessu er
1j6st a0 i muisum hafa frumur pessar skapad spennandi
moguleika. Einnig er 1j6st ad af rannséknum pessum
ma ymislegt leera um notkun stofnfrumna til lekninga.

En hvad um stofnfrumur dr fésturvisum manna?
Fyrir um fjérum 4drum sidan t6kst James Thomson og
fleiri (10) a0 raekta ES-stofnfrumur dr fésturvisum
manna 4 kimblooru stigi. Fésturvisarnir sem notadir
voru { pessum tilraunum voru fésturvisar sem hofou
ordid til vid glasafrjovganir en atti ekki a0 nota frek-
ar og voru pvi gefnir til ranns6kna med upplystu sam-
pykki. Rektun stofnfrumna dr fésturvisum manna fér
fram 4 svipadan hatt og reektun ES-frumna tGr misum:
innanfrumumassinn var skorinn fra og frumurnar reekt-
adar 4 stodfrumum dr mdsum { ndvist valinna vaxt-
arpatta. Valio var fyrir 6sérhaefoum frumum sem likj-
ast ES-frumum misa og tokst ad rekta nokkrar linur
slikra frumna dr mannaféstrum. Pessar fyrstu ES-
frumur sem voru ttbunar ur monnum krofoust pess
a0 per vaeru rektadar 4 stodfrumum en nylega hefur
tekist ad rekta ES-frumur manna 4n stodfrumna en {



@ti sem musastodfrumur hofou 40ur komist { snert-
ingu vid (conditioned medium) (11). Liklegt er ad
stoOfrumurnar losi einhverja naudsynlega vaxtarpatti
it 1 2tid. Olikt ES-frumum musa krefjast ES-frumur
manna ekki vaxtarpattarins LIF.

A svipudum tima og ES-frumur Gr ménnum voru
Utbtinar tékst rannséknahdépi Gearhart og fleiri ad
rekta EG-frumur dr fésturvisum manna (12). Frum-
urnar voru raktadar ur forverafrumum kynfrumna
(primordial germ cells) sem fengnar voru dr kyn-
kombum fimm til nfu vikna gamalla fésturvisa. Fost-
urvisarnir fengust ur féstureydingum og voru gefnir
til rannséknanna. Likt og EG-frumur mudsa purfa
EG-frumur manna ymsa vaxtarpztti, svo sem LIF og
bFGF auk forskolin til ad prifast.

Til a0 athuga getu ES- og EG-frumnanna ur moénn-
um til ad sérhaefast voru frumurnar reektadar an ,,feed-
er” frumanna e0a { fjarveru LIF vaxtarpattarins og {
badum tilfellum myndudust frumur med einkenni kim-
laganna priggja (midlags, utlags, innlags). Einnig var
synt a0 ES-frumur manna geta myndad furduaexli
pegar peim er komid fyrir { misum. Eins og gefur ad
skilja er ekki unnt ad framkvema pridja sérhaefingar-
profid og athuga hvort ES- eda EG-frumur manna
geta teki0 patt { myndun allra fruma féstursins.

Eins og med ES-frumur musa pd hefur tekist ad
styra sérhafingu ES-frumna ir ménnum 1 dkvednar
attir, til demis hefur tekist a0 lata per mynda bl6o-
myndandi frumur (13) og taugafrumur (14). Ymislegt
hefur p6 slegid 4 vonir manna um a0 einfalt verdi ad
nota frumur sem pessar til medhondlunar 4 sjutkdém-
um. I fyrsta lagi geta ES frumur myndad exli pegar
peim er komid fyrir { dyrum (samanber sérhzfingar-
profio hér ad ofan). Exlismyndun veri alvarleg auka-
verkun vi0 medferd og pvi er naudsynlegt ad finna
leidir til ad koma 1 veg fyrir ad xli myndist. I 60ru
lagi hefur nylega komi0 1 1j6s ad viod sérhefinguna tja
fosturstofnfrumur vefjaflokkaprétin 4 yfirbordi sinu
sem geta valdid hofnun frumnanna ef peim er komid
fyrir { vef annarra einstaklinga (15). I pridja lagi er
lj6st ad genagreyping (imprinting) 4 erfdaefni ES-
frumna mdsa er mjog breytileg { rekt (16). Gena-
greyping hefur mikil dhrif 4 tjdningu erfoaefnisins og
geeti pvi haft éeskileg ahrif 4 starfsemi frumunnar.
Og i fjoroa lagi er erfitt ad rekta ES- og EG-frumur
an stoofrumna eda skilyrts tis sem adrar frumur (oft
musafrumur) hafa pegar komist { snertingu vid. Pvi
er erfitt ad tryggja ad frumurnar smitist ekki af veir-
um sem geetu verid til stadar 1 stodfrumunum eda zt-
inu. Ljost er ad 4 naestu darum munum vid verda vitni
a0 frekari tilraunum til ad styra sérhefingu stofn-
frumna tr foésturvisum og tilraunum vid ad nyta pzr
til lekninga. Rétt er ad geta pess a0 rannsoknir 4 fost-
urvisum eru bannadar med logum 4 Islandi (sja log
um teknifrjévganir nr. 55 frd 1996). Ekki er pvi leyfi-
legt ad dtbuia stofnfrumur dr fésturvisum manna hér
4 landi samkvamt ndgildandi l6gum.

FRADIGREINAR / STOFNFRUMUR I

Stofnfrumur fullmyndadra vefja

Lengi hefur verid 1jést ad likaminn hefur dkvedna
heaefni til vidgerda og endurmyndunar 4 fullmyndud-
um, sérhzfoum vefjum ymissa liffzera. A undanforn-
um drum hefur komio { 1jés ad margir fullmyndadir
vefir 1 fullproska einstaklingum geyma svokalladar
fullordinsstofnfrumur (adult stem cells) sem gera vio-
gerdir og endurmyndanir mogulegar. Mikil dhersla
er nt 1ogd 4 ad skilgreina pessar stofnfrumur betur til
a0 unnt verdi ad einangra par og virkja til lekninga
gegn sjukdémum 4 bord vid Parkinsons-sjukdém,
sykursyki og Alzheimer. Einnig er liklegt a0 frekari
pekking & fullordinsstofnfrumum geti gefid visbend-
ingar um tilurd ymissa krabbameina. Einn af kostum
pess ad nota fullordinsstofnfrumur er ad komast ma
hja peim siofradilegu dlitamdlum sem tengjast notk-
un stofnfrumna ur fésturvisum. Eins og allar adrar
stofnfrumur verda fullordinsstofnfrumur ad geta mynd-
a0 nakvem afrit af sjalfum sér (détturfrumur) i lang-
an tima 4n pess ad syna Oldrunareinkenni (sene-
scence). Einnig verda paer ad geta gefid af sér sérhaefo-
ar frumur med akvedna svipgerd. I flestum tilfellum
4 sérhefingin sér stad { nokkrum skrefum par sem
stofnfrumurnar mynda svokalladar forverafrumur
sem si0an sérhafast { hinar starfrenu frumur vio-
komandi lifferis.

Mikil vitneskja og reynsla hefur fengist af rann-
séknum 4 blédmyndandi stofnfrumum (Hematopo-
etic Stem Cells; HSC) tr beinmerg. Rannsdknir 4 bl6o-
myndandi stofnfrumum eru dratugum 4 undan 60rum
stofnfrumurannséknum en pessar frumur eru einu
stofnfrumurnar sem { dag eru nyttar { medferd sjik-
déma (17). Tveer gerdir bléomyndandi stofnfrumna
hafa verid skilgreindar. I fyrsta lagi langlifar médur-
stofnfrumur (Long-term HSC) sem endast einstak-
lingnum zvina 4 enda. [ 60ru lagi skammlifar déttur-
stofnfrumur (Short term-HSC) sem eru forverar allra
blédfrumna. Skammlifar détturstofnfrumur sérhaefast
i eitilfrumu-(lymphoid) og kyrninga- (myeloid) forvera.
Eitilfrumuforverarnir sérhafast sidan i T og B eitil-
frumur og drépsfrumur (natural killer cells) en kyrn-
ingaforverarnir sérhafast { atfrumur, raud blédkorn,
blooflogur, neutrdfila, basofila og eosindfila.

Skilgreining 4 blodmyndandi stofnfrumum er eig-
inleiki peirra til ad byggja upp blédkerfi og par med
onemissvar musa eftir medhondlun med yfirmagni
af geislavirkni. Geislunin eydileggur blédmyndandi
vef en ef bl6dmyndandi stofnfrumum er sprautad i
mysnar getur vefurinn endurnyjast. Blodmyndandi
stofnfrumur tja dkvednar gerdir af yfirbordsprotin-
um eins og til demis c-kit, CD34, og Sca-1. Tjdningu
pessara yfirbordsprétina (auk annarra slikra prétina)
er hagt ad nota til skilgreiningar & proskastigi og til
einangrunar 4 bl6dmyndandi stofnfrumum. Langlif-
ar blédmyndandi stofnfrumur tja einnig virkan telo-
merasa sem kemur { veg fyrir 6ldrun peirra. Tilraunir
med ad rekta og vidhalda blédmyndandi stofnfrum-
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um utan likama hafa gengid illa. Enda pétt bloo-
myndandi stofnfrumur skipti sér audveldlega an sér-
hafingar in vivo pa sérhefast per fljott 1 rekt og er
pvi erfitt ad rekta upp magn af eiginlegum stofnfrum-
um fyrir igredslur.

Mikil dhersla er nd 16g0 4 a0 skilgreina hvad parf
til ad rekta blédmyndandi stofnfrumur { dsérhafou
astandi. Mikilvagir pettir { proskun stofnfrumna eru
tengsl milli frumna og tengsl peirra vid millifrumuefn-
i0. I beinmerg eru margvislegir vaxtarpzttir og bod-
efni, svo sem granulocyte-macrophage colony stimu-
lating factor (GM-CSF) og interleukin-3 (IL-3), sem
hafa dhrif 4 sérheefingu fruma (18, 19). Beinmergur
inniheldur einnig bandvefsfrumur sem eru taldar naud-
synlegar fyrir proskun blédmyndandi stofnfrumna.

Nylega tokst ad einangra og raekta stofnfrumur tr
beinmerg af bandvefsuppruna (mesenchymal pro-
genitor cells) ir monnum. Frumur pessar gatu sér-
hafst { allar frumutegundir midlags, svo sem bein-
frumur, brjéskfrumur, fitufrumur, vodvafrumur og
zdapelsfrumur (20). Olikt sérhaefdum frumum { raekt
taka pessar frumur ekki dldrunarbreytingum. Stofn-
frumur af bandvefsuppruna getu pvi komid ad gagni
vi0 medhondlun vefjaryrnunarsjikdéma sem eiga
upptok sin { midlagi. Nylega hafa Verfaillie og fleiri
synt fram 4 dhugaverda eiginleika svipadra frumna,
svokalladra ,Multipotent Adult Progenitor Cells*,
tir beinmergsbandvef musa (21). { frumuraekt undir
sérstokum skilyroum var unnt a0 sérhaefa pessar fjol-
heefu fullordinsstofnfrumur { frumur allra priggja kim-
laga féstursins (utlag, midlag og innlag). Pegar frum-
unum var komid fyrir { kimblodru fésturvisis toku
par pétt { myndun allra vefjagerda fostursins.

Nylega foéru fram talsverdar umradur um tilraunir
sem syndu ad samruni frumna geeti 4tt sér stad { sam-
rakt fullordinsstofnfrumna og fésturstofnfrumna. Nid-
urstodur pessar pottu benda til pess ad sveigjanleiki
fullordinsstofnfrumnanna til ad sérhafast veeri til kom-
inn vegna rikjandi dhrifa fésturstofnfrumna og a0 full-
ordinsstofnfrumur sem slikar hefou pvi ekki eins
mikla stofnfrumueiginleika og 4dur var talio (22, 23).
Pessum dhyggjum hefur ad mestu verid eytt med
stadfestingu 4 tilvist fjolhaefra fullordinsstofnfrumna.
[ tilraunum Varfaillie og fleiri (21) voru frumurnar
aldrei rektadar med 60rum frumum heldur voru rekt-
unarskilyrdin svipud og hja stofnfrumum ur féstur-
visum, pad er med skilgreindum vaxtarpattum en dn
stodfrumna. Eins og nefnt hefur verid hér ad ofan pa
geta stofnfrumur tr fésturvisum myndad svokollud
furduexli eftir igraedslu. Petta gerist ekki (svo vitad
sé) vi0 notkun fjolhefra fullordinsstofnfrumna. Mikl-
ar vonir eru pvi bundnar vid notkun pessara stofn-
frumna vid medferd vefjaryrnunarsjikdéma.

Pvi hefur lengi verid haldid fram ad taugavefur
geti ekki endurnyjast en nd er ymislegt sem bendir til
hins gagnsteda. Taugastofnfrumur hafa fundist 4 tveim-
ur svedum { heila fullordinna musa, annars vegar {

Lhippocampus® og hins vegar { ,,subventricular zone*
(24, 25). Einnig hafa fundist stofnfrumur 4 sumum
svedum i manunni (26). Stofnfrumur { midtauga-
kerfinu eru skilgreindar med tilliti til tjdningar peirra
4 merkigenum og hefileika peirra til ad sérhefast {
taugafrumur, smagriplufrumur (oligodentrocyte) og
stjarnfrumur (astrocyte). Stofnfrumur { midtauga-
kerfinu hafa gefid vonir um ad { framtidinni verdi
haegt a0 medhondla Parkinsons-sjikdom og multiple
sclerosis (MS) og jafnvel lagfera skada sem verda a
heila eda manu eftir slys. Tilraunir med igradslu a
taugavef 1 Parkinsons-sjuklinga hafa verid fram-
kvaemdar og gengid misjafnlega. Med einangrun stofn-
frumna 1 heila hefur skapast moguleiki 4 ad préa ad-
ferdir til ad rekta og sérhaefa taugastofnfrumur yfir {
dépamin framleidandi frumur sem nota ma til
igraedslu. Eins og bent hefur verid 4 hér ad framan pa
hefur verid synt fram 4 ad haegt er ad raekta stofn-
frumur fésturvisa musa og lata par sérhefast { dopa-
minframleidandi taugafrumur i rekt og greda per
sidan inn { midheila misa (8). Igraeddu taugafrum-
urnar nddu ad starfa 4 edlilegan hétt in vivo, sem
leiddi til pess a0 einkenni Parkinsons-sjikdémsins
gengu ad einhverju leyti til baka (8).

Brjostkirtillinn er einstakt liffeeri hvad stofnfrum-
ur, frumusérhafingu og frumudauda vardar. Fram ad
fyrstu bledingum kvenna er brjostkirtillinn tiltolu-
lega 6proskadur. Eftir fyrstu bledingar og 1 hverjum
tidarhring par 4 eftir 4 sér stad dkvedin hringrds sem
felst 1 frumufjolgun, frumusérhafingu og styrdum
frumudauda. Petta bendir til pess ad 1 brjostkirtli séu
stofnfrumur sem vidhalda pvi dynamiska ferli sem a
sér stad. Pad hefur lengi verio grunur pé 4n nokkurra
beinna sannana a0 brjostakrabbamein hefjist { stofn-
frumum brjdstsins. Pvi til studnings ma nefna ad kon-
ur sem eignast morg born eru { mun minni dhattu en
adrar konur 4 a0 fa brjéstakrabbamein. Hugsanlegt
er a0 st hdmarks frumusérhafing sem nast 4 med-
gongu og 1 mjolkandi brjdsti hafi verndandi ahrif 4
myndun krabbameins (35). Stadsetning stofnfrumna
i brjostkirtli hefur verid toluvert 4 reiki. Nylega hefur
annar hofundur pessarar greinar 4samt samstarfsad-
ilum synt fram 4 tilvist mogulegra stofnfrumna i pekju-
vef brjostkirtils (36). Med pvi ad kortleggja svipgerd
ymissa pekjuvefsfruma { brjostkirtli med moétefnalit-
un reyndist mogulegt ad einangra 4 motefnasilu
frumugerd sem gat badi sérhafst { skautadar kirtil-
frumur og vodvapekjufrumur. Nu standa yfir rann-
soknir sem @tlad er ad varpa ljosi 4 hvort brjdsta-
krabbamein eigi frekar upptok sin { pessum frumum
en hinum meira sérhafou frumum.

Stofnfrumur og krabbameinsfrumur eiga pad sam-
eiginlegt ad badar frumugerdirnar komast hja 6ldrun
auk pess sem par geta endurnyjad sjdlfar sig. Auk
pess eru margar bodleidir sameiginlegar. Til demis
finnst oft sterk tjdning 4 Bcl-2 prétininu { stofnfrum-
um og krabbameinsfrumum en Bcl-2 kemur { veg



fyrir styrdan frumudauda. Adrar bodleidir eins og
Notch, Sonic-Hedgehog og Wnt sem taka patt { end-
urmyndun stofnfrumna eru einnig virkar i krabba-
meinum en ekki { sérhefoum vefjum. Pad eru adal-
lega tvaer dstedur fyrir pvi a0 menn telja ad krabba-
mein eigi upptok sin 1 stofnfrumum (37). I fyrsta lagi
er hugsanlegt ad ferri stokkbreytingar purfi til ad
gera endurmyndunarferlio sivirkt { stofnfrumum en {
sérhafoum frumum. [ 60ru lagi er liftimi stofnfrumna
mun lengri en margra annarra frumna sem gerir pad
ad verkum ad par eru lengur { ndvist krabbameins-
dreita en adrar frumur. Petta kemur hvad skyrast
fram { peim vefjum par sem ummyndun er mjog hrod
eins og til deemis 1 bl6di, hid og smapsrmum. 1 pess-
um vefjum er liftimi hinna sérhaefou fruma pad stutt-
ur a0 hio langa ferli krabbameinsmyndunar nar ekki
a0 eiga sér stad.

Hvort sem stofnfrumur til igreedslu eru fengnar fra
fosturvisi, fostri eda fullordnum einstaklingi er 1jost
a0 skoda verdur stofnfrumugjafann vel. Til demis
verdur ad athuga hvort frumurnar séu veirusyktar.
Auk pess parf a0 gera vefjaflokka- og erfdagreiningu
4 gjafafrumum. Fosturvisir sem fenginn er fré gjafa
med fjolskyldusdgu um hjartasjikdéma er ekki besti
gjafinn til a0 mynda hjartavodvafrumur til vidgerdar
4 hjartavef. P6 ad skimun fyrir 6llum mogulegum
erfdagollum sé illframkvaemanleg er vert ad hafa {
huga pé galla sem tengjast peim sjikdémi sem stofn-
frumunum er @tlad ad lekna. Einnig er mikilvaegt ad
nota stadladar adferdir vid raektanir stofnfrumna pvi
allar breytingar gaetu haft dhrif 4 sérhafingarferlio.
Enn fremur er spurning hvort éhatt verdi ad nota
4fram kélfasermi i rektunareati en slikt @ti gaeti hugs-
anlega borid kdariou. Miklar rannséknir standa nua
yfir & préun rektunaratis, medal annars sermislausu
@ti.

Samantekt

I pessari grein hefur verid fjallad um helstu eiginleika
stofnfrumna og skyrt frd nyjustu rannséknum 4 pessu
ort vaxandi svioi. Ekki er um temandi dttekt ad rada
enda er efnid gridarlega viofemt og illmogulegt ad
gera pvi fullkomin skil. Ekki hefur verid fjallad um
siofredi stofnfrumurannsokna og lagaramma peirra
enda verdur pvi efni gerd sérstok skil 1 annarri grein.

Ekki leikur nokkur vafi 4 ad rannsoknir 4 stofn-
frumum hafa veitt mikilvaegar upplysingar um prosk-
un og sérhafingu frumna. Auk pess er ljost ad miklar
vonir eru bundnar vid notkun stofnfrumna til lekn-
inga. Vara skal p6 vio of mikilli bjartsyni enda oft erf-
itt a0 yfirfera nidurstodur sem fast { frumurakt eda {
dyramédelum yfir & manninn. Til pess ad unnt verdi
a0 nota stofnfrumur til lekningar manna er naudsyn-
legt ad uppfylla ymis skilyrdi. Skilgreining stofnfrumn-
anna parf a0 vera skyr. Einkenni sem hagt er ad nota
eru til demis svipgerd frumnanna (smasjarskodun),
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Ymsar gerdir fullordinsstofnfrumna

Fullordinsstofnfrumur eru vel pekktar i vefjlum eins og hid og smapérmum par sem
fram fer gifurleg ngmyndun frumna. A sidari arum hafa einnig komid fram visbend-
ingar um tilvist stofnfrumna 7 66rum vefjagerdum, svo sem védvum, midtaugakerfi,
lifur, brisi og brjostum. HGdin inniheldur ad minnsta kosti prjar gerdir stofnfrumna,
iyfirhao, harsliori og svitakirtlum. [ yfirhGdinni eru stofnfrumurnar stadsettar & bas-
alsvaedi vid grunnhimnuna. Frumurnar sérheefast er pser koma ofar 1 yfirhadina.
Toma og félagar (27) hafa nylega einangrad og reektad fjdlheefar stofnfrumur ar
had. Peir syndu fram & ad i frumureekt gatu pessar frumur sérheefst i taugafrumur,
glia frumur, sléttvodvafrumur og fitufrumur. Endurnyjun frumna i pérmum er gifur-
leg. Talid er ad stofnfrumur i p6rmum sé ad finna i cryptum og ad peer geti gefid af
sér allar adrar frumugerdir i p6rmunum, svo sem panethfrumur, gobletfrumur, inn-
kirtlafrumur og sérhaefdar pekjuvefsfrumur.

[ védvum hafa fundist prjar frumugerdir sem bera stofnfrumueiginleika. ,Satellite*
frumur sem undir edlilegum kringumstaedum skipta sér ekki en taka vid sér pegar
voadvinn verdur fyrir skada eda vid pjalfun. Undir pessum adstaedum mynda frumurn-
ar svokalladar myogenic forverafrumur sem sidar sérheaefast 1 hinar eiginlegu vodva-
trefjar. Nylegar rannsoknir benda til ad vodvastofnfrumur sem medal annars geta
sérheefst 1 ,satellite” frumur og aedapelsfrumur sé ad finna 7 dorsal aorta i musa-
fostrum (28). Frumur sem nefnast ,side-population” (SP) eru einnig nefndar til
sogunnar sem hugsanlegar vodvastofnfrumur (29). Med pvi ad sprauta pessum
frumum 1 bladaed mdx stokkbreyttra madsa (mys pessar eru médel fyrir Duchenne
muscular dystrophy og bera stokkbreytingu i dystrophin prétininu) eykst tjaning
dystrophins en p6 ekki svo ad heegt veeri ad laekna einkennin ad fullu.

Tilvist stofnfrumna 1 brisi og lifur hefur verid 6lj6s. Baedi pessi liffeeri eiga uppruna
sinn T innlagi fésturproskunar. 1 briskirtli eru frumur sem framleida hormén, svo
sem beta-frumur (insulin), alpha frumur (glucagon) og frumur sem framleida soma-
tostatin. Saman mynda frumurnar svokalladar Langerhanseyjar en stofnfrumur i full-
broska briskirtli eru taldar vera 1 brisgdngum eda i Langerhanseyjum. Ymsar rann-
soknir benda til pess ad frumur i brisi sem tja nestin, merkigen fyrir taugastofn-
frumur, geti myndad allar frumugerdirnar i Langerhanseyjum (30). Soria og fleiri
hafa préad adferd til ad forrita stofnfrumur ar fésturvisum til framleidslu & insalini
(31). begar pessar frumur eru graeddar i mys par sem sykursyki hefur verid fram-
kollud leidrétta peer gluk6samagn 1 blodinu. Unnid er ad svipudum ranns6knum med
fullordinsstofnfrumur.

Rannsoknir benda til pess ad bl6dmyndandi stofnfrumur geti tekid sér bolfestu i
lifrinni og myndad hepatocyta (sja yfirlitsgrein (32)). Svokalladar Oval-frumur hafa
verid nefndar sem mégulegar stofnfrumur i lifur par sem peer geta myndad hepato-
cyta og pekjufrumur gallganganna (32). Einnig er vel pekkt ad undir akvednum
skilyrdum geta hepatocytarnir endurmyndad sjalfa sig (33). Loks hefur verid synt
ad pegar sterahorménid dexamethasone er notad a briskirtilsfrumur 7 reekt geta
paer umbreyst 1 lifrarfrumur (34).

tjdning 4 sérhafoum yfirbordsprétinum, skilgreining
4 starfreenni svipgerd (svo sem tjdning 4 vefjasérvirk-
um ensimum) og tjaning 4 genum sem einskordast
vi0 viokomandi frumugerd. Einnig purfa menn ad
vera vissir um ad stofnfrumurnar myndi ekki krabba-
mein eftir igreedslu. Adur en stofnfrumur eru notadar
til igredslu er peim haldio 1 frumurakt undir skil-
greindum raektunarskilyroum sem annadhvort mida
a0 fjolgun stofnfrumnanna eda ad myndun svokall-
adra forverafrumna. Eftir igreedslu frumnanna 1 til-
tekio liffeeri 4 sér stad finstilling 4 sérhefingarferli
frumnanna sem afleiding af bodum frd umhverfinu
(microenvironment). Sem stendur er émogulegt ad
svara spurningunni um pad hvort frekar eigi ad nota
stofnfrumur dr fésturvisum eda fullordinsstofnfrum-
ur til lekninga enda eru frekari rannséknir naudsyn-
legar 40ur en peirri spurningu verdur svarad. Enn-
fremur er enn ekki ljést hvort hentugra verdi ad
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greda stofnfrumurnar sjalfar { sjiklinga eda leyfa
peim ad sérhafast ad hluta eda ollu leyti 1 raekt fyrir
igraedslu.
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