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YFIRLITSGREIN

Kimfrumur manna - framfarir 1 frumuresekt
og vonir um meodferdarurraedi

Erna Magnusdéttir' liffrasdingur

Kimfrumur eru forverar egg- og sadfruma i ménnum, sem bera erféa- stofnfrumum fésturvisa. Samhlida hefur tekist ad sérhaefa frumkimfrumur
upplysingar & milli kynsléda. Vegna pess ad kimfrumur sérhaefast ur iPS-frumum (induced pluripotent stem cells) manna sem eru mynd-
snemma a fésturskeidi, rétt vid bolfestu fosturvisis i legslimhud, eru pzer adar vid afsérhaefingu likamsfruma. | pessari yfirlitsgrein verdur farid yfir
6adgengilegar til rannsékna. Pekking okkar a tilurd peirra hefur pvi til stodu pekkingar okkar & frumkimfrumum manna og rannsékna & fjélhaefi
pessa verid afar takmoérkud og ad mestu byggd & rannséknum & dyra- stofnfruma ar fésturvisum manna og musa, asamt pvi ad reeda mogulega
modelum eins og misum og kaninum. | kjdlfar rannsékna & stofnfrumum nytingu frumuraektarkerfis fyrir frumfrjéfrumur i rannséknum og medferd a
Ur fésturvisum og eiginleikum peirra hefur nu tekist ad sérhaefa frumkim- 6frjosemi og 66rum kimfrumutengdum sjukdémum.

frumur (primordial germ cells) manna 4 skilvirkan hatt i vefjareekt at fra

Inngangur

'Litefna-og  Frumkimfrumur eru forverar kynfruma { fésturproska

sameindaliffreedistofu .
lesknadeildar Haskola 08 proskast ad lokum yfir i egg og sadfrumur. Frum-
"S‘and% Vf‘é:s;g/;z:\is‘ kimfrumur eru pvi sérhaefdar frumur sem bera med sér
' " erfda- og umframerfSaupplysingar (epigenetic inform-
ation) fra foreldri til afkveemis. Peer eru hinn eevarandi
hlekkur & milli kynsléda sem er naudsynlegur afkomu

tegundanna.

Frumkimfrumur manna eru 6adgengilegar til rann-
sokna og pvi hefur vitneskja okkar 4 4kvérdun peirra og
proska proast mjog haegt sidan peim var fyrst lyst fyrir
rétt ramum 100 arum.! Meginporri pekkingar okkar

S a mannakimfrumum hefur pvi verid leidd af rann-
Magnisdstir ~ SOknum a akvordun og proska frumkimfruma i 68rum
emaanis  spendyrum. Erfoafraeditilraunir & musum sidustu tvo
aratugi hafa afhjipad erfdapaetti sem naudsynlegir eru
fyrir akvordun kimfruma og hafa flestar peer nidur-
stodur, en pd ekki allar, leitt af sér hlidsteeda pekkingu a
mannakimfrumum. Einnig hafa frumuliffreeditilraunir
a fosturvisum musa og stofnfrumum ur fésturvisum
beedi manna og musa verid mikilsverdur bakgrunnur
pekkingaréflunar 4 mannakimfrumum, tilurd peirra
og proska.
Rannsoknir & kimfrumum og forverum peirra eru
forsenda framfara i eexlunarleknisfraedi (reproductive
medicine). Ofrjésemi eda ,undirfrjésemi” (sub-fertility)

Greinin barst ~ hrjair um 10% allra para & Vesturlondum og eru med-
1. april 2015,
sampykkt til birtingar
15. september 2015.  Forsenda nyrra medferda vid 6frjésemi er ad rannsaka

ferdartrraedi ad mestu takmorkud vid glasafrjévgun.?

til hlitar sérheefingu og proskun kimfruma og skapa

Héfundur hefur
Utfylit eydublad um
hagsmunatengsl. medferdarurrada.

pannig betri pekkingargrundvéll til uppbyggingar

Eitt helsta markmid nuverandi rannsdkna kim-
frumum manna midar ad pvi ad unnt verdi a skilvirkan
hatt ad bua til fullproska kimfrumur & rannséknarstofu
med sérheefingu stofnfruma. Nylega urdu straumhvorf 1
pessum rannséknum par sem tokst ad sérheefa frumkim-
frumur manna { raekt tr stofnfrumum fésturvisa annars
vegar og ,induced pluripotent” stofnfrumum (iPS) hins
vegar.>® A0 hafa stjorn a 6llum skrefum i proskaferi kim-
fruma i tilraunaglasi, frd &kvordun peirra til myndunar
kynfruma af badum kynjum, myndi efla rannsoknir &
edlilegri kynfrumumyndun. Einnig myndi ny pekking
skapast a peim ferlum sem fara trskeidis i proskun kyn-
fruma og valda til deemis 6frjésemi eda aexlisvexti. Slikt
reekturnarkerfi yrdi undirstada framfara 1 hjalparadferd-
um vid friévgun (assisted reproductive technologies).

Nobelsverdlaunin 1 leeknisfreedi ario 2012 voru veitt
Sir John Gurdon og Shinya Yamanaka, en peir eru frum-
kvodlar a svidi dyraklonunar og hugmynda um frumu-
sérheefingu annars vegar og iPS-frumuteekninnar hins
vegar.®” iPS-frumuteeknin hefur vakid vonir um einstak-
lingsbundin medferdartrredi vid sjikddmum sem til
pessahafa reynstill- eda dleeknanlegir. Med pessari teekni
ma taka likamsfrumur [feitletrud ord visa til ordalista a
bls. 464] einstaklinga, eins og til deemis hudfrumur, og
snua sérheefingu peirra vid pannig ad peer 60list ad flestu
eda Ollu leyti somu eiginleika og stofnfrumur fosturvisa.
beaer 60last pvi eiginleika fjdlhaefis og geta proskast yfir
i allar frumutegundir mannslikamans.

iPS-teeknin er dmetanleg pegar kemur ad pvi ad bua
til 1ikén til rannsokna a akvednum sjukdémum. Pannig
hefur huéfrumum einstaklinga med pristeedan litning 21
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Mynd 1. Myndin synir féstur d stigi hneppifésturs
med alhaefum frumum sem sidan sérhaefast yfir { kim-
blodru med innri frumumassa { grunndstandfjolhaefi,
fruminnlag (hypoblast) og naeringarhydi (trophoblast).
Eftir bélfestu er kimpekjan 1 kimlagsvoktu fjolhaefis-
dstandi og frumkimfrumur sérhaefast it frd henni eftir i
BMP-bodefnavakningu. Spurningarmerkid gefur til \
kynna ad ekki er vitad hvada frumur seyta BMP-pitt- -
unum. A 5. til 7. viku taka frumkimfrumur bélfestu 1
kynkombum og kyndkvordun dsamt frekari kimfrumu-
proska hefst. Fram ad kyndkvordun hafa frumkimfrumur
undirliggjandi fjolhafi par sem peer geta myndad hEG
(human embryonic germ cells) { rakt.

Hneppifdstur!
morula

P

Alhei

Stofnfrumur iir fosturvisum manna eru reektadar it

frd kimblooru fyrir bolfestu. Peer verda kimlagsvaktar
fosturvisastofnfrumur ef paer eru raektadar { FGF og
Activin A, en ef paer eru reektadar i 4i (4 inhibitors) aeti
ddlast peer eiginleika grunndstandsfjolhafis. Einnig er
haegt ad taka likamsfrumur fullburda einstaklinga og
raekta iir peim fjolhaefar iPS-frumur (induced pluripo-
tent stem cells) med pvi medal annars ad pvinga fram
tjdningu fjolhaefisumritunarpdttar i peim. iPS-frumur
er svo haegt ad rekta annadhvort i 4i eda FGF 0g Activin
A til pess ad peaer 6dlist annad hvort grunndstands- eda |
kimlagsvakid fjolhzefi.

Ef hES eda iPS frumur i 4i aeti (sem eru pd grunn- | . H]
dstandsfjolhaefar) eru medhondladar med FGF og |
Activin A i nokkra daga verda paer ad kimpekjulikum A |
stofnfrumum (EpiLC) sem 6dlast heefi til pess ad [ I
sérhaefast i frumkimfrumur. Kimpekjuliku stofnfrum- [ {I
urnar eru pd raektadar i BMP2 eda BMP4 dsamt fleiri |
vaxtarpdattum sem hjdlpa til vid fjolgun og lifun frum-
anna og sérhafast peer pd i frumkimfrumur. Ef tjdning d
umritunarpeettinum Sox17 er pvingud fram i kimpekju-
likum stofnfrumum, sérhaefast paer i frumkimfrumur dn
pess ad purfa til pess BMP-bodefni.

Muynd: Erna Magniisdottir.
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Likmmsfrumisr

verid breytt 1 taugafrumur med pvi ad sntia peim fyrst yfir { iPS-
frumur og proska peer svo stig af stigi yfir { taugafrumur med pad
a0 markmidi ad rannsaka frumuliffraedi Alzheimer-sjukdémsins.?
Einnig hafa a svipadan hatt verid gerdar iPS-frumur einstaklinga
med Parkinsons- og Huntingtons-veiki’, og svo maetti lengi telja.

Nyting a frumureektarkerfi fyrir kimfrumur yrdi einkum
tvipaett. Annars vegar yrdi mogulegt ad rannsaka sameinda- og
frumuliffreedilegar forsendur kimfrumuproska og hvernig peer
feeru urskeidis med pvi ad nyta til pess iPS-frumur tr einstakling-
um meo erfdagalla sem valda 6frjosemi. Hins vegar yrdi mogulega
unnt ad nymynda kynfrumur til glasafrjovgunar ut fra likams-
frumum einstaklinga med pvi ad sntia proska peirra fyrst vid med
iPS-teekninni, og mynda svo fullproskadar kynfrumur. b4 maetti
mogulega greeda kim-stofnfrumur (germ-line stem cells) 1 einstak-
linga, til deemis eftir lyfjamedferdir sem valda tapi & kynfrumum
(gonadotoxic treatments). I dag er petta enn fjarlegur moguleiki,
sem po pokast neer med nyjustu uppgétvunum.?

Nylegar nidurstodur sem syndu ad heegt veeri ad sérhaefa mark-
visst kimfrumur manna i reekt hafa pvi vakid vonir um ad unnt
verdi & neestu arum ad fylgja pessum nidurstddum eftir og na fram
fullum proska frumanna i reekt, fra sérheefingu og endurstillingu
umframerfdamarka (epigenetic marks) til framkollunar meidsu.
Forsendur pessara nyju uppgotvana a akvordun mannakimfruma
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byggja fyrst og fremst a pekkingu okkar a frumkimfrumumynd-
un musa og samanburdi vid edli stofnfuma tr fésturvisum manna
og muisa.? [ pessari yfirlitsgrein verdur leitast vid ad varpa ljési 4
pekkingu okkar & akvordun og sérheefingu frumkimfruma manna
med nyjustu uppgotvanir ad leidarljési en mikilveegt er ad stydjast
vid pekkingu okkar & frumkimfrumum annarra spendyra, eink-
um musa og kanina.

Sérhafing og proski frumkimfruma.

Kimbladra fésturvisa tekur sér bdlfestu i legpekju & annarri viku
fésturproska manna og myndun utanfdstursvefja hefst adur en
holféstursmyndun er hafin. A pridju viku fosturproska myndast
tvilaga diskur fésturvisisins par sem kimpekjan (epiblast), sem
samanstendur af fjolhefum frumum sem munu gefa af sér oll
kimlog foéstursins dsamt kimlinunni, liggur a milli fruminnlags
(hypoblast) og liknarbelgs (mynd 1). Vid upphaf fjérdu viku ma
finna fyrstu greinanlegu kimfrumur fésturvisisins i frumupeli
blémabelgs (yolk sac) vid upphafstad frumrakarinnar (primitive
streak), par sem unnt er ad adgreina peer fra 60rum frumum med
virkni Alkaline fosfatasa.

Frumkimfrumur eru pvi akvardadar mjog snemma i fostur-
proskanum, rétt fyrir holféstursmyndun, samhlida fyrstu likams-
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frumusérhaefingu. Talid er ad med pvi ad setja til hlidar frumur til
kynfrumumyndunar svo snemma 1 foésturproska sé peim fordad
frd mogulegum erfdaefnisskemmdum sem eru fylgifiskur frumu-
skiptingar.

[ spendyrum eru frumkimfrumur ékvardadar med bodefna-
vakningu, pegar fjolheefar frumur kimpekjunnar skynja bodefni
frd neerleegum vefjum og 60last par med 6rlog kimlinunnar®
(mynd 1).

Frumkimfrumur spendyra akvardast pvi 1ongu adur en kyn-
kirtlarnir verda til. Samhlida formproskun fésturvisisins ferdast
frumkimfrumurnar fra upprunastad sinum i kimpekju eftir aftur-
girni par til paer na kynkémbunum (genital ridges) sem eru forverar
kynkirtlanna. Frumkimfrumurnar setjast ad { kynkdmbunum 1 lok
5. og byrjun 6. viku fosturproskans. Samtimis pessu langa ferdalagi
frumkimfrumanna fjolga peer sér og hefja endurstillingu umfram-
erfdamarka med pad ad markmidi ad afma umframerfdaminni pad
sem greypt var med genagreypingu i erfdamengi kynfruma for-
eldranna.®"”® Einnig eru umframerfdamork pau er myndud voru
i kimpelinu vid undirbining likamsfrumusérheefingar afmad.
Pessi endurstilling umframerfdamarka (epigenetic reprogramming)
er mikilveeg til a0 nd grunnastandi umframerfdamarka (epigenetic
ground state) adur en genagreyping er framkvaemd samkveemt
kyni féstursins fyrir upphaf meidsu og kynfrumuproskunar.

Pegar kynkombunum er nad fjolga frumkimfrumurnar sér
enn frekar. A sama tima eru peer umluktar strengjum likams-
fruma kynkambanna sem gegna lykilhlutverki vid kynakvordun.
A niundu viku fésturproska er haegt ad greina sérhafingu egg-
stofnfruma (oogonia), medal annars vegna hrada frumuskiptinga
og aukins fjolda hvatbera. Frumuskipting eggstofnfruma fésturs
varir fram & 11.-12. viku pegar peer hefja meidsuskiptingu sem
lykur ekki fyrr en vid frjévgun.!

[ karlkyns kynkombum eru frumkimfrumur umluktar Sertoli-
frumum og hafa nu steekkada kjarna og greinanleg kjarnakorn.
Eftir 9. viku eru sddstrengir (seminiferous sex chords) greinanlegir og
frumuskipting er mjog virk { karlkyns kynkémbum a fyrstu prem-
ur manudum medgdngu. Frumkimfrumur karlkyns féstra a pessu
stigi halda einnig afram ad tja gen sem einkenna frumkimfrumur,
en eggstofnfrumur heetta ad tja pau vid upphaf kynakvordunar.
A 8rum pridjungi medgéngu heettir fjolgun karlkyns frumkim-
fruma smam saman og tjaning frumkimfrumu- og fjolheefispatta
stodvast. A 18. viku hafa ner allar kimfrumurnar heett mitésu-
virkni og kallast nt1 sadstofnfrumur sem eru frumur i hvildarfasa.
Sadstofnrumur eru hamladar fra pvi ad hefja sadfrumumyndun og
meidsu fram ad kynproska.?

Forsendur framfara i reektun kimfruma

AJ baki peim framférum i frumuraektun kimfruma manna sem
na hafa ordid liggja grundvallarspurningar sem tekist hefur ad
svara 4 undanférnum &ratugum med erfda- og frumuliffredi-
rannsoknum a musum og stofnfrumum udr fésturvisum musa og
manna.”

[ fyrsta lagi purfti ad svara pvi hvada frumur veeru forverar
frumkimfruma og hefdu pvi heefi til pess ad sérheaefast 1 kimfrum-
ur.”® Til pess ad geta reest sérheefingu kimfruma 1 frumuraekt var
lykilatridi ad hafa réttar forverafrumur vid upphaf sérheefingar.

Fjolhaefar stofnfrumur

Fyrstu fjdlhaefu stofnfrumur ar fésturvisum musa (mES) voru einangr-
adar og reektadar arid 1981 af Gail Martin og Martin Evans og Matthew
Kaufmann.®8* Evans hlaut Nébelsverdlaunin i lifedlisfreedi arié 2007
fyrir pessa uppg6tvun sina en raektun stofnfruma ar fésturvisum var
medal annars forsenda pess ad unnt vaeri ad erfdabreyta misum til
notkunar i ranns6knum. Erfdabreytingar eru gerdar med pvi ad breyta
erfdaupplagi mES frumanna og koma peim svo fyrir i kimblddru féstur-
visis. Erfdabreyttu frumurnar proskast pa sem hluti af blendingsfostri
(chimera) og leggija til frumur i kimlinuna. Fram til arsins 1981 h6fou
visindamenn rannsakad fjolhaefi og frumusérhaefingu med pvi ad nota
svokalladar ,embryonal carcinoma“ eda EC-frumur, baedi ir ménnum
og musum. EC-frumur eru taldar eiga uppruna sinn i kimfrumum, og
eru exlisfrumur sem geta sérhzaefst i Il fésturlégin en leggja pé ekki

til frumur til kimlinunnar i blendingsféstrum vegna litningagalla sem
hindra meiésu.

Arid 1998 fann svo James Thomson adferd til pess ad einangra og
vidhalda fjolhaefum stofnfrumum ar fésturvisum manna (hES).®° Stuttu
sidar voru svo embryonic germ cells (hEGs) einangradar Ur kimfrumum
mannaféstra.?® beer eru fiélhaefar og unnt ad vidhalda peim med Fibro-
blast growth factor (FGF) asamt bodefninu LIF, sem einnig vidheldur
fiélhaefi mES-fruma, og mEG-fruma, en ekki hES-fruma. Pegar hES-
frumur eru reektadar i akvedinni bléndu af bodefnahindrum sem kéllud
er 4i (4 inhibitors), na peer grunnastandsfjélhaefi og hafa haefileika til
pess ad mynda kimfrumur, séu paer fyrst sérhaefdar yfir i kimpelslikar
frumur med kimlagsvakid fiolhaefi.#' Hugmyndafreedin & bak vid 4i-
reektunaradferdina vid mannafrumurnar er svipud og su sem notud er
vid 2i-kerfid til ad halda musafrumunum i grunnastandsfjélhaefi, pad er
ad koma i veg fyrir frumusérhzefingu og vakningu hennar, en hindrarnir
sem notadir eru i hvoru tilviki um sig eru pé mismunandi.

[ 60ru lagi purfti ad finna hvada bodefni reestu sérhaefinguna og
a0 skilgreina pa umritunarpeetti sem midla virkni bodefnanna og
keyra afram kimfrumudrlog.'”"

bott kimfrumur verdi til & mjog afmoérkudum stad i kim-
pekju fésturvisis hafa allar kimpekjufrumurnar heefi til pess ad
akvardast sem kimfrumur.*? Stadsetning kimfrumusérheefingar
afmarkast af stadsetningu bodefnaseytingar adleegra vefja. Fjol-
heefar frumur 4 mismunandi stédum kimpekjunnar eru pvi jafn-
gildar og hafa heefileika til pess ad mynda frumkimfrumur verdi
peer & vegi réttra bodefna.”®* Pau bodefni sem gegna lykilhlut-
verki 1 ad beina kimpekjufrumum i sérheefingu frumkimfruma
eru svokalladir ,bone morphogenetic protein” (BMP) vaxtarpaettir
sem er seytt af adleegum frumum utanféstursvefja.”**? Tilraunir
i miisum leiddu 1 1jés tap & frumkimfrumum ef pessi gen eda vid-
taka peirra vantar, sem og umritunarpeettina SMAD1 og SMADS5,
sem midla skilabodum BMP-vaxtarpattanna og berast inn i kjarna
til ad virkja genatjaningu einkennandi fyrir frumkimfrumur. Ef
kimpekja manna eda musafésturvisa er sett i reekt asamt haum
styrk BMP4 eda BMP2 sérheefast frumur upprunnar ur allri kim-
pekjunni 1 frumkimfrumur. Pessar tilraunir 16gdu grundvéllinn
ad pvi ad unnt veeri ad reekta frumkimfrumur musa og sidar
manna a skilvirkan hatt in vitro med pvi ad proska peer fyrst yfir i
kimpekjufrumur ut fra stofnfrumum ur fésturvisum og reekta peer
sidan i navist BMP4.16252

Rannsoknir & fjolhefum stofnfrumum ur fésturvisum hafa
haldist pétt i hendur vid rannsoknir 4 frumkimfrumum spen-
dyra, ekki sist vegna pess ad frumkimfrumur tjd umritunar-
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Fjolheefi (pluripotency): Heefileiki frumu til ad proskast i eda gefa af sér
détturfrumur sem mynda allar likamsfrumur lifveru, sem og frumur
kimlinunnar.

Alhefi (totipotency): Heefileiki frumu til pess ad gefa af sér dotturfrumur
sem mynda alla vefi lifveru, jafnt utanféstursvefi eins og fylgju og adra
stodvefi, sem og likamsfrumur lifverunnar sjalfrar og kimlinu.

Likamsfrumur (somatic cells): Allar frumur lifveru fyrir utan kimfrumur,
sem mynda likama lifverunnar. Likamsfrumur og détturfrumur peirra
geta ekki lagt frumur af mérkum til kimlinunnar og erfast pvi ekki til
naestu kynslodar.

Grunnastandsfjolhaefi (ground state pluripotency): Fjolhzefisastand sem
kemur fyrir i frumum i innri frumumassa manna og musaféstra & sama
tima og fruminnlag (hypoblast) myndast. | pessu astandi er h4 tjaning
fiolheefispatta, en lag eda engin tjaning umritunarpatta sem taka patt i
sérhzefingu i likamsvefi.

Kimlagsvakid fjolheefi (lineage primed pluripotency): Fidlhefisastand
fruma kimpekjunnar eftir bolfestu féstursins, adur en peer sérhaefast
i kimlégin prju eda frumkimfrumur. Frumur sem bera kimlagsvakid
fiélhzefi hafa hafid tjaningu akvedinna umritunarpéatta sem stjérna
vefjasérhaefingu en hafa p6 ekki sérhaeft sig eda skuldbundid sig til
sérhaefingar.

peettina OCT4, SOX2 og NANOG sem naudsynlegir eru i innri
frumumassa kimblodrunnar og stofnfrumum ur fésturvisum.
Pessir peettir vidhalda fjolheefi frumanna jafnframt pvi sem peir
reesa fjolheefisprogram 1 likamsfrumum og studla ad myndun iPS-
fruma.® Einnig eru frumur kimpekjunnar, sem eru forverafrumur
kimfruma, fj6lheefar og svipar mjog til stofnfruma tr fésturvisum.
Pannig er tjaningu fjolheefisgena haldid vid 1 frumkimfrumum vid
sérheefingu peirra 4 medan htin er baeld i sérheefingu likamsfruma
sem 4 sér stad samhlida sérhaefingu kimfruma.”

Prétt fyrir tjaningu fjolhaefispatta eru frumkimfrumur sérhaefd-
ar frumur sem adeins gefa af sér kimfrumur og teljast pvi hafa
undirliggjandi fjolheefi. Petta fjolheefi er medal annars afhjapad
pegar kimfrumur manna eru settar i vefjaraeekt asamt ,fibroblast
growth factor” (FGF) og ,leukemia inhibitory factor” (LIF). Vid
pad verda frumurnar aftur fjélheefar og er heegt ad vidhalda peim
ireekt asamt pvi ad unnt er ad sérheefa peer 1 frumur fésturlaganna
priggja.?® Pessar frumur eru kalladar ,embryonic germ cells” (EG)
og svipar mjog til stofnfruma ar fésturvisum ad edliseiginleikum,
medal annars vegna pess ad heaegt er ad setja paer inn i kimblodru
musa par sem peer proskast samhlida 66rum frumum innri frum-
umassa kimblodrunnar. Olikt EG-frumum musa pa vidhalda EG-
frumur manna genagreypingu og proskast pvi i 6ll kimldgin i
musakimblodrum sem komid er fyrir i 6neemisbeaeldum hyslum,
og mynda ekki sjalfkrafa aexli.?” EG-frumur teljast ekki lengur til
kimlinunnar heldur hafa afsérhaefst og misst tjaningu gena sem
tjad eru 1 kimfrumum samhlida pvi ad peaer verda fjolhaefar.

Jafnframt pvi ad tja fjolheefispeetti, beela frumkimfrumur
tjaningu gena sem studla ad sérheefingu likamsfruma.’*® Umrit-

464 LAEKNADbIasis 2015/101

Innri-frumumassi (inner cell mass, ICM): Fjdlhaefur frumuklasi i kim-
blédru sem proskast yfir i kimpekju vid bélfestu mannafésturs. Frumur
innri frumumassans gefa af sér kimlégin prju auk kimfruma.

Kimbekja (epiblast): Fj6lhaeft pekjufrumulag fosturvisis eftir bolfestu sem
gefur af sér kimldgin prju auk kimfruma.

Nzeringarhydi (trophectoderm): Ysta frumulag fésturvisis a stigi kim-
bl6dru sem myndar utanféstursvefi eins og fylgju.

Holféstursmyndun (gastrulation): Kerfisbundin myndun prilaga disks
fésturvisis, sem samanstendur af innlagi, Gtlagi og midlagi, ar frumum
kimpekjunnar.

Formbproskun (morphogenesis): Proskun fésturs og vefja i endanlega
byggingu/l6gun.

Kynkambar (genital ridge): Forverar kynkirtlanna sem proskast ur féstur-
bandvef.

Genagreyping (genomic imprinting): Stjérnun a genatjaningu eftir sam-
saetum pannig ad samsaetan sem erfist fra 68ru foreldrinu er baeld en
hin virk. Grundvollur genagreypingar er DNA-metylering sem er sett &
stjornradir i kimfrumum fyrir meiésu. Fyrst er DNA-metyleringin sem
erfdist fra foreldrum strokud Ut og hin endurskrifud eftir pvi af hvada
kyni féstrid sjalft er.

unarpatturinn BLIMP1 er tjadur sértaekt i frumkimfrumum vid
sérheefingu peirra og er naudsynlegur fyrir myndun peirra.**
Hann beelir tjdningu likamsfrumugena svo sem Hox-gena og er
pvi abyrgur fyrir pvi ad afmarka fjolhefi kimfrumanna.® Asamt
BLIMP1 eru tveir adrir peettir, PRDM14 og AP2y, reestir 4 svipud-
um tima vid sérheefingu frumkimfruma musa. Pessir prir peettir
vinna saman vid ad keyra afram sértaeka genatjaningu einkenn-
andi fyrir frumkimfrumur.3**® Tap sérhvers pessara patta veldur
pvi ad séheefing frumkimfruma raskast.’ %3

begar pessar rannsoknir ur musum voru heimferdar upp a
frumkimfrumur manna kom 1 ljés ad peer tja BLIMP1 og AP2y
en ekki PRDM14 vid sérheefingu.*> Einnig kom 1 lj6s ad manna-
frumurnar tjadu ekki fjolhafispattinn SOX2 eins og musafrum-
urnar, heldur umritunarpattinn SOX17 i stadinn,**'® en sa pattur
er einnig mikilvaegur { sérhaefingu innlags. { mannakimfrumum
er SOX17 pvi naudsynlegt til pess ad reesa sérhaefingu frumkim-
fruma, pvi pegar SOX17-genid er slegid ut i frumuraekt myndast
peer ekki.> SOX17 reesir pvi neest tjaningu 4 BLIMP1 ogAP2y, en
PRDM14 er adeins dauft tjad a pessu stigi.

Vegna pess ad pad tokst ad sérheefa frumkimfrumur manna
i reekt, var mogulegt ad stadfesta a0 margir peettir mikilveegir
fyrir kimfrumusérheefingu veeru naudsynlegir baedi { ménnum og
musum. Einnig var afhjupadur mikilveegur munur { verkun um-
ritunarpatta 4 milli manna og musa og hann sannreyndur med ut-
slattartilraunum. Pessar tilraunir undirstrika pvi mikilvaegi pess
ad koma & heildsteedu reektarkerfi fyrir kimfrumur manna pannig
ad unnt verdi ad afhjupa frekar mikilveega stjornpeetti i proskaferli
peirra.
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Tilbrigdi vio fiolhaefi: haefnissvio kimfrumusérhafingar

Forsendur pess ad unnt var ad sérheefa frumkimfrumur manna
i reekt var pad innsaei sem fengist hefur 4 rannsoknum a eigin-
leikum fj6lheefra fruma i fosturvisum musa og mismunandi stofn-
fruma sem hafa verid reektadar ar peim. Hér verdur pessi innsyn
i fjolheefiseiginleika pessara mismunandi fruma ttskyrd nanar.

[ fosturproska er fjolhefi skammvinnt stand sem fylgir 1 kjol-
farid & alheefi okfrumunnar. Rannséknir 4 mynstrum genatjan-
ingar fj6lheefra fruma hafa leitt i [jos a® morg mismunandi stig
fjolheefis eru til og virdist fjolheefid rima samfellu af mismunandi
genatjaningu.®%

Okfruman hefur heefi til pess ad sérheefast i allar frumugerdir
lifverunnar, hvort sem um er ad reeda likamsfrumur, kimfrumur
eda utanfdsturvefi pa er mynda fylgjuna og adra stodvefi fésturs-
ins og telst hun pvi vera alheef. Vio fyrstu frumusérheefingu fost-
urproskans verda til tvennskonar frumur, innri frumumassinn og
naringarhydi. Innri frumumassinn er pyrping fjolheefra fruma
sem hafa heefileika til pess ad proskast yfir 1 61l fésturlogin og eru
hinar eiginlegu forverafrumur allra likamsvefja auk kimlinunnar.
Neeringarhydid leggur hins vegar engar frumur af moérkum til
sjalfs fostursins en umlykur innri frumumassann og stydur hann
og proskast 1 utanféstursvefi.

Vid bolfestu féstursins skiptist innri frumumassinn i kimpekju
(primitive ectoderm/epiblast) og innlagskim (hypoblast) og i somu
andra neer kimpekjan svokolludu grunnastandsfjolhaefi sem ein-
kennist af tjdningu a fjélheefisumritunarpeettinum NANOG asamt
OCT4, SOX2 og PRDM14, dsamt pvi ad badir X-litningar kvenkyns
fostra eru virkir. Vid bolfestu fosturvisisins proast fjolheefi kim-
pekjunnar yfir i kimlagsvakid fjolhaefi sem er mjog skamm-
vinnt dstand par sem frumurnar bera enn pann eiginleika ad geta
proskast { hvada fésturlag sem er og byrja ad pokast 1 att ad frekari
proska.® A pessu stigi 6dlast frumur haefileikann til sérheefingar
frumkimfruma, en a fyrri stigum fj6lheefis virdist peer skorta pann
eiginleika.'®%

Stofnfrumur ar foésturvisum baedi manna og musa verda til
pegar foésturvisir a kimblodrustigi fyrir bélfestu fosturvisisins
er settur 1 reekt. Munurinn 4 stofnfrumum ur fésturvisum musa
og manna er p6 sa ad stofnfrumur musa likjast frumum 1 grunn-
astandi fj6lheefis en mannafrumum svipar til kimlagsvakins fjol-
heefisdstands.® Stofnfrumur fésturvisa musa svara bodefninu LIF
til vidhalds fjolheefisins og stofnfrumur fésturvisa manna svara
pattunum FGF og Activin.

Vegna pess a0 stofnfrumur ur fésturvisum musa tja fjolheefis-
peettina OCT4, SOX2 og NANOG, en vantar kimlinupeettina
BLIMP1 og AP2y, var talid ad pvingud tjaning peirra sidarnefndu 1
stofnfrumum myndi reesa kimlinusérheefingu peirra. Pa kom 1 ljos
ad frumurnar poldu ekki tjdningu 4 BLIMP1 og d6u.*** Frumurnar
svorudu heldur ekki BMP-bodefnum med frumkimfrumusérheef-
ingu. Heefnisastand forvera frumkimfruma var pvi enn éfundid.
Lykillinn reyndist vera ad na fram eiginleikum kimlagsvakins
fjolheefis 1 stofnfrumum tur fésturvisum musa med timabundinni
reekt 1 FGF og Activin og likja pannig eftir féosturproskanum. Eftir
pad svorudu muasafrumurnar BMP4 annars vegar eda tjaningu a
BLIMP1, AP2y og PRDM14 hins vegar med frumkimfrumusérheef-
ingu.!3*% Med pvi ad beaeta bodefnunum LIF, Epidermal growth
factor (EGF), Stem cell factor (SCF) og BMP8b fékkst skilvirk sér-

heefing par sem yfir 70% frumanna urdu ad kimfrumum og ha-
morkun vard a afkomu frumanna®.

Pessar rannsoknir & musum juku bjartsyni 4 ad unnt yrdi ad
na fram skilvirkri proskun mannakimfruma i rekt med sému
bodefnum og umritunarpattum. Pad var p6 ekki eins audsott og
buist var vid i fyrstu. Helsta 1jonid { veginum var munurinn a sam-
eindafredilegu edli fjolheefis stofnfruma tr fésturvisum musa og
manna.

bott stofnfrumum fosturvisa manna svipi mjog til forvera-
fruma frumkimfruma (mynd 1) svara peer ekki BMP4 eda tjaningu
umritunarpattanna priggja 4 sama hatt og musafrumurnar. Vio
reektun 1 BMP4 sérheaefast peer p6 1 frumkimfrumur, en 4 mjog
6skilvirkan hatt, par sem innan vid 1% frumanna sérheefast. Petta
gefur til kynna ad adeins hluti frumanna sé inni a heefnissvioi
sérheefingar i frumkimfrumur.

Vid sérheefingu kimfruma musa var mikilvaegt ad raekta stofn-
frumurnar i blondu bodefnahindra sem kollud er 2i ,,2 inhibitors”
til pess ad tryggja einsleitni reektanna og stadsetningu peirra i
grunnastandsfjolheefi adur en kimlagsvakio fjolhaefi var framkall-
a0.'** bar sem grunnastandsfjolhefi stofnfruma ar fésturvisum
manna hafdi fram ad pessu adeins verid pvingad med tjaningu
umritunarpatta var ekki mogulegt ad beita somu adferd fyrr en
nokkru sidar pegar adferd til framkollunar grunnastandsfjolheefis
i stofnfrumum ur fésturvisum manna var préud*-%.

Timamot urdu 1 sérheefingu frumkimfruma manna i reekt
pegar unnt vard ad framkalla kimlagsvakid fjolheefi med reektun
grunnastandsfjolheefra stofnfruma ur fésturvisum manna i FGF
og Activin i tvo daga og gera peaer pannig , kimpekjulikar” (Epi-
blast like cells —EpiLCs).> Eftir pa medferd svorudu frumurnar a
skilvirkan hatt bodefnunum BMP2 og BMP4 med pvi ad mynda
frumkimfrumur { reekt. Fyrsti bjérninn var unninn, pvi kerfis-
bundin og skilvirk sérheefing frumkimfruma manna hafdi tekist.
Adrir visindamenn hafa sidan nad ad proska forvera midlags ur
hefdbundnum reektum fésturvisafruma og tekist ad reesa frum-
kimfrumusérhefingu eftir pad*®. Jafnframt tokst ad medhondla
iPS-frumur manna 4 sama hatt og kalla fram sérheefingu peirra
i frumkimfrumur.

Nyting frumkimfrumuraekta til rannsékna a sjikdomum

Bryn porf er a ad auka pekkingu okkar a proska kynfruma. Reekt-
unarkerfi fyrir kimfrumur par sem moégulegt er ad hafa stjérn a 611-
um skrefum proskaferilsins, fra sérhaefingu frumanna par til paer
fara 1 gegnum meidsu og kynfrumumyndun, myndi opna mégu-
leika & pvi ad svara rannsdknarspurningum sem snta ad moérgum
eiginleikum kynkerfisins. Til deemis myndi slikt kerfi audvelda
til muna rannsdéknir a ferlum kynakvordunar, kynfrumuprosk-
unar og svo tilurd kimfrumukrabbameina og furdusexla.**** Vid
rannsdknir a 6frjésemi yrdi haegt ad medhondla frumurnar 1 reekt,
annad hvort med lyfjum eda gera erfdabreytingar a4 frumunum og
skoda ahrif medferdarinnar & proskun frumanna i reekt. Pannig
veeri til deemis mogulegt ad skima fyrir efnum sem orva sidari
stig kynfrumuproska og liklegt veeri ad hefdu ahrif a frjésemi a
fullordinsarum. Einnig yrdi mogulegt ad gera erfdaskimanir fyrir
pattum sem hafa ahrif 4 kynfrumuproskun.?
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Fyrir meidsu eru genagreypingar frumkimfruma endurstilltar.
Pannig er DNA-metylering & genagreypingarsvedum strokud tat
og endurstillt eftir mynstri sem akvardast af pvi af hvoru kyn-
inu fostrid er. Verdi villur i genagreypingu getur pad haft alvar-
legar afleidingar fyrir fédsturproska, par sem rong genagreyping
getur valdid fosturgollum og fosturlati. Rong genagreyping er til
deemis tengd sjukdémum eins og Beckwith-Wiedermann-heil-
kenni, Rett-heilkenni og Wilm'’s aexli svo eitthvad sé nefnt.* Na-
kveem timasetning endurstillingar genagreypingar er ekki pekkt
1 féstrum manna, pé vitad sé ad han gerist sidar en { musum. bvi
er musamodelinu mjog abodtavant pegar kemur ad rannséknum a
genagreypingu i monnum og undirstrikar pad porfina fyrir reekt-
unarmoédel kimfruma manna.*”

Medal annarra spurninga sem mogulegt veeri ad svara med
reektarmodeli fyrir kimfrumur veeri tilurd svokalladra carcinoma in
situ (CIS) fruma, sem eru forverar eistnakimfrumueexla (testicular
germ cell tumours, TGCT) sem koma upp i ungum karlménnum.
CIS-frumur eru komnar af kimfrumum & fésturstigi sem hafa
ekki proskast edlilega 4 stigi frumkimfruma eda gonocyta. Ekki er
vitad hvada ferlar liggja par ad baki, en CIS-frumur liggja i dvala
i eistum 1 bernsku og préun peirra yfir i illkynja eistnafrumu-
krabbamein hefst ekki fyrr en eftir kynproska. Par sem mys proa
ekki med sér CIS-frumur er ekki unnt ad rannsaka tilurd peirra i
musamoédelum. Vid rannséknir a tilurd CIS hefur til pessa verid
notast vid igreedslu fruma tr ménnum 1 adrar lifverur (xenograft),
en reektunarlikan myndi audvelda frumrannsoknir sem svo yroi
heegt ad stadfesta til deemis med igreedslu mannakimfruma i mys
eda rottur.*

Rannsoknir & iPS-frumum hafa nti pegar varpad 1josi a astaedur
ofrjosemi 1 Turner-heilkenni. Pegar iPS-frumum ur einstaklingi
med Turner-heilkenni var komid fyrir vid eggjastokka musa
proskudust peer yfir i kimfrumu-likar frumur.” bvi er liklegt ad
X-litningurinn sé fremur naudsynlegur fyrir vidhald kynfruma
fram ad fullordinsarum en fyrir sjalfa kynfrumumyndunina. Get-
an til pess ad sérhaefa frumkimfrumur ar iPS-frumunum mun nu

liklega verda enn 6flugra verkfeeri til slikra rannsékna.

Nyting reekta frumkimfruma til medferdarirraeda

Helstu not & vefjaraektarkerfi kimfruma yrdu einkum til medferdar
& 6frjosemi. [ dag eru gjafaegg og -saedi notud asamt glasafrjévgun
pegar einstaklingar framleida ekki eigin fullproska kynfrumur.
Stundum er p6é mogulegt ad frysta egg og sadi fyrir medferd
eins og lyfjamedferd vid krabbameini. P6 er pad ekki 4vallt heegt,
einkum ef um unga krabbameinssjuklinga er ad reeda. Ef mogu-
legt veeri ad proska ad fullu iPS-frumur ar pessum einstaklingum
yfir { kynfrumur, myndi porfin 4 gjafakynfrumum minnka og
gera folki kleift ad eignast born sem veeru erfdafreedilegir afkom-
endur pess. P6 verdur ad hafa 1 huga ad iPS-frumum hefur liklega
askotnast meira af stokkbreytingum en venjulega verda i kimlinu
manna. Pvi er ekki ljost hversu 6rugg pessi adferd muni reynast.
Til a0 medhondla 6frjésemi karla hafa verid bundnar vonir vid
ad unnt verdi ad koma iPS-frumum eda iPS-afleiddum kimfrum-
um fyrir i eistum og framkalla pannig sidustu skrefin i sadfrumu-
proska 1 eistunum sjalfum par sem rétta umhverfid er til stadar.
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Pannig meetti komast hja teeknilegum hindrunum { vefjaraekt. P6
hefur verid varad vid préofunum a pessum adferdum i ménnum,
pvijafnvel samgena (autologous) iPS-frumur sem komid hefur verid
fyrir i eistnakirtlum musa hafa valdid 6neemish6fnun.®

Pott tekist hafi ad framkalla meidsu i karlkyns frumkimfrum-
um sem eru leiddar af iPS-frumum, hefur pad p6 adeins verio
gert med eldri adferdum til ad keyra afram sérheefingu frumkim-
fruma. Pvi voru hlutfallslega faar frumur i reektunum sem skiptu
sér med meidsu.”® Ekki hefur tekist ad proska frumurnar frekar
eftir meidsu ur forsadfrumum (primary spermatocyte) yfir i seedis-
frumur.®® Pad verdur pvi ahugavert ad fylgjast med rannséknum
neestu missera, par sem skilvirk reektun frumkimfruma mun aud-
velda kerfisbundnar tilraunir & fullproskun sadfruma i reekt.

Nylega tokst ad proska sddstofnfrumur (spermatogonial stem
cells) ur sjuklingum med launeista (cryptorchidism) 1 vefjareekt yfir
i forseedisfrumur (round spermatids) sem endurstilltu gagnagreyp-
ingu a réttan hatt og gatu frjévgad eggfrumur musa eftir smasjar-
friévgun (spermatid microinjection).”® Um 60% okfrumanna sem
urdu til & pennan hatt féru 1 gegnum fyrstu frumuskiptingu og
toldust pvi heefar til fosturproska. Pessi framfaraskref benda til
pess a0 ekki sé langt ad bida par til unnt verdi a skilvirkan hatt
ad framleida sadfrumur i tilraunaglasi med likamsfrumur manna
sem byrjunarefnivid.

Erfidara hefur reynst ad bua til eggfrumur i vefjarsekt. Pott
tekist hafi a0 leida eggfrumur musa 1t fra frumkimfrumum 1 reekt
med pvi ad koma peim fyrir vid eggjastokka til proskunar adur en
glasafrjovgun var framkvaemd,* eru engar rannsoknir sem lysa
4lika framforum 1 reektun eggfruma manna. [ eggjastokkum eru
ekki til stadar eggstofnfrumur eftir faedingu og pvi ekki unnt ad
nota reektun peirra til rannsékna svipad og gert er vid sadstofn-
frumur. Rannséknir a tilurd eggfruma 1 raekt eru pvi tiltdlulega
skammt a veg komnar og mun liklega taka mun lengri tima ad na
pvi marki en tilurd sadfruma.

A9 lokum ma nefna ad timamotaframfarir i erfdabreytingum
urdu vid uppgdtvun og préun erfdabreytingakerfis sem kallast
CRISPR-Cas9% og hefur hlotid mikla athygli. Nt er unnt ad erfda-
breyta lifverum 4 mun skilvirkari héatt en adur, og tiltdlulega aud-
velt ad framkvaema erfdabreytingar sem ekki skilja eftir nokkur
onnur ummerki eda ,06r” i erfdaefninu®. Visindasamfélagio hefur
pvi kallad eftir umraedu um notkun pessarar taekni 1 tengslum vid
genaleekningar (gene therapy).®® Hingad til hefur bann legid vid pvi
i mérgum Iéndum ad erfdabreyta mannafrumum til notkunar vid
@xlun. Vegna tilkomu CRISPR-Cas9 tekninnar samhlida fram-
forum 1 reektun kimfruma er sd moguleiki ekki lengur fjarleegur
a0 teeknilega mogulegt verdi ad gera vid stokkbreytingar sem
valda erfdasjukdomum med erfdabreytingum a kimlinu manna a
a oruggan hatt. Nu pegar hafa Bretar leyft notkun gjafa-hvatbera
til genamedferdar 4 kimlinu.”” Verdi 6ryggisskilyrdi uppfyllt, vird-
ist pvi ekki fjarri lagi ad genaleekningar 4 kimlinu manna verdi
leyfoar fyrr eda sidar. P6 er enn langt i land. Visinda- og heil-
brigdisstarfsmenn asamt samfélaginu 6llu verda ad taka til pess af-
stodu hveneer og hvort slikar genaleekningar séu aseettanlegur og
askilegur moguleiki innan pess sidferdisramma sem vid setjum

leeknavisindunum.
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Samantekt

Frumkimfrumur eru forverar kynfruma og mynda hinn sevarandi

hlekk a milli kynsloda lifvera.

manna vegna pess hversu 6adgengilegar peer eru a fosturproska.

Torvelt hefur verid ad rannsaka proskun frumkimfruma

eru lika bundnar vonir vio ad reektun frumkimfruma geti valdid

frekari framférum vid préun hjalparadferda vid frjdovgun og ad

Nu hefur tekist ad sérheefa frumkimfrumur manna med pvi ad

nota fjolheefar fésturvisastofnfrumur og iPS-frumur sem upp-

hafsfrumur i reekt. Pvi eru miklar vonir bundnar vid ad a neestu
arum verdi mogulegt ad herma eftir 6llum stigum kynfrumu-
proska manna i vefjaraekt, og par med skapa grundvoll rannsokna
a Ofrjésemi og sjukdéomum tengdum proskun kimfruma. Pannig
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ENGLISH SUMMARY

Human Primordial Germ Cell Specification - Breakthrough In Culture and

Hopes for Therapeutic Utilization

Erna Magnusdottir

Germ cells are the precursors to the gametes that carry genetic and
epigenetic information between human generations and generate a
new individual. Because germ cells are specified early during embryo-
genesis, at the time of embryo implantation, they are inaccessible for
research. Our understanding of their biology has therefore developed
slowly since their identification over one hundred years ago. As a result
of research into the properties of human and mouse embryonic stem
cells and primordial germ cells, scientists have now succeeded in effi-

ciently generating human primordial germ cells in culture by embryonic
stem cell and induced pluripotent stem cell culture. In this review we
will discuss the state of our knowledge of human primordial germ cells
and how research into the pluripotent properties of human and mouse
embryonic germ cells has led to this breakthrough. In addition we will
discuss the possible utilization of a cell culture system of human pri-
mordial germ cells for research into and treatment of germ cell related
abnormalities.
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