
Stofnfrumur úr fósturvísum manna – hES-frumur

Stofnfrumur hafa tvenns konar eiginleika: við frumu-
skiptingu geta þær annaðhvort endurnýjað sig eða 
sérhæfst í aðra frumugerð. Stofnfrumur úr fósturvís-
um (ES-frumur,  embryonic stem cells) eru einangraðar 
úr fósturvísum. Þær eru fengnar úr glasafrjóvgunum 
með upplýstu samþykki aðstandenda og þeim hefði 
annars átt að farga.1 Þær teljast fjölhæfar (pluripotent) 
því þær geta sérhæfst í hvaða frumugerð líkamans sem 
er, ólíkt vefjasértækum stofnfrumum (tissue specific 
stem cells) sem geta aðeins sérhæfst í tiltekna frumu-
gerð í vefnum sem þær finnast í, og eru því kallaðar 
marghæfar (multipotent).2 Í gegnum tíðina hafa stofn-
frumur úr fósturvísum verið ranglega nefndar fóstur-
stofnfrumur. Í fóstri eru engar fjölhæfar stofnfrumur 
heldur aðeins vefjasértækar stofnfrumur. Margir renna 
hýru auga til ES-frumna sem úrræðis til lækninga á 
ýmsum sjúkdómum, þar sem hægt verður að sérhæfa 
þær í ákveðnar frumugerðir sem sjúklingar þurfa á 
að halda, og væri þá hægt að koma þeim frumum 
fyrir í sjúklingnum. Sá böggull fylgir þó skammrifi að 
vefjaflokkaprótein eru tjáð í ES-frumunum og gæti það 
orsakað höfnun frumnanna við ígræðslu.3

Fósturþroskun mannsins

Okfruma myndast við samruna eggs og sáðfrumu. 
Hún skiptir sér á fyrstu stigum fósturþroska og verður 
að hneppifóstri (morula) á 16. frumustigi. Kímblaðran 
(blastocyst) myndast svo á 4-5 degi og innheldur hún 
innri frumumassa (inner cell mass) umlukinn ytra lagi 
af næringarhýði (trophectoderm) sem síðar þroskast í 
utanfósturvefi, svo sem fylgjuna. Innri frumumassinn 

Stofnfrumur úr fósturvísum eru einangraðar úr fósturvísum eins og nafnið 
bendir til. Þetta eru fjölhæfar frumur sem geta annaðhvort endurnýjast og 
haldist ósérhæfðar eða sérhæfst í hvaða frumugerð sem er í líkamanum. 
Árið 1998 tókst að einangra stofnfrumur úr fósturvísum manna og breytti 
það sýn manna á nýja möguleika í vefjalæknisfræði. Aðeins 8 árum síðar 
tókst vísindafólki að mynda svokallaðar iPS-frumur, fjölhæfar stofnfrumur 
sem útbúnar voru með því að endurforrita líkamsfrumur. Þetta hefur gjör-

bylt hugmyndum um óafturkræfi frumuþroska. Í kjölfarið hefur mikið verk 
verið unnið til þess að kryfja til mergjar sameindalíffræði fjölhæfra stofn-
frumna. Unnt er að mynda iPS-frumur úr líkamsfrumum sjúklinga og hafa 
þær því sama genamengi. Þessar frumur eru því einstaklega nytsamar á 
ýmsum sviðum læknisfræðinnar og má meðal annars nýta þær til að skilja 
sjúkdómsframvindu, framkvæma lyfjaprófanir og vefjaígræðslur. 

 Ágrip

myndar kímþekju (epiblast) sem við myndun holfósturs 
(gastrulation) á 14. degi þroskast í fósturlögin þrjú, innlag, 
miðlag og útlag. Eitt af aðalsmerkjum holfóstursmynd-
unar er myndun frumrákarinnar og sérhæfing hinna 
þriggja fósturlaga.1 Fjölgun og frumuskrið kímþekju-
fruma fer fram í ferli sem kallast bandvefsumbreyting 
þekjuvefjar (Epithelial-to-mesenchymal transition, EMT) en 
þá minnkar viðloðun milli frumna og tenginga þeirra 
við grunnhimnu og frumuskrið á sér stað. ES-frumur 
manna (hES-frumur) ganga einnig í gegnum EMT þegar 
þær sérhæfast í rækt. Við upphaf sérhæfingar eykst tján-
ing á EMT-stjórnpróteinum, svo sem snail, slug og 
twist, en tjáning á viðloðunarpróteininu e-cad-
herin þverr.4-6

Ef ytra lagið er varlega skilið frá innri frumumassa 
á kímblöðrustigi og frumum innri frumumassans sáð 
á ræktunarskálar við rétt skilyrði þá vaxa upp frumur 
í eyjum (kóloníum) sem nefnast stofnfrumur úr fóstur-
vísum (mynd 1). Langt er síðan því var spáð að hægt 
yrði að einangra hES-frumur. Þroskunarfræðingar 
höfðu rannsakað furðuæxli (teratocarcinoma) sem finnast 
í eista og legi og innihalda misleita vefjablöndu, svo sem 
hár, vöðva, bein og tennur. Þroskunarfræðingar fundu 
út að ef þeir fjarlægðu fósturvísa úr legi og sprautuðu 
þeim undir skinn á músum fóru að vaxa furðuæxli. Þeir 
uppgötvuðu líka að þessi æxli innihéldu ósérhæfðar 
stofnfrumur sem gátu sérhæfst í ólíkar frumugerðir háð 
umhverfinu og kölluðu þær EC-frumur (embryonal carc­
inoma). Það má því segja að stofnfrumurannsóknir hafa 
notið góðs af þeirri gríðarlegu þekkingu sem áunnist 
hafði með EC-frumunum. Árið 1981 tókst að einangra 
stofnfrumur úr fósturvísum músa7,8 en það var ekki 
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fyrr en 19959 sem tókst að einangra slíkar frumur úr prímötum og 
þremur árum síðar úr mönnum.10 Af augljósum ástæðum er ekki 
hægt að sannreyna svipgerð hES-frumna með því að búa til blend-
ingsfóstur (chimeras) eins og mögulegt er í músum. Kenniprótein 
(markers) sem þróuð voru til að rannsaka EC-frumur reyndust því 
vel til að athuga ósérhæfðu hES-frumurnar. Skilgreining á hES-
frumum byggist á þrennu: hES-frumur eru ódauðlegar því þær 
hafa telomerasa-virkni, hES-frumur tjá sértæk stjórnprótein og 
sértæk kenniprótein á yfirborði sínu, og hES-frumur mynda af-
leiður allra kímlaganna in vitro og furðuæxli in vivo. 

Aðferðir við stofnfrumurannsóknir

hES-frumur viðhalda fjölhæfi sínu þegar þær eru ræktaðar á geisl-
uðum eða mitomycin-C meðhöndluðum MEF-hjálparfrumum 
(mouse embryonic fibroblasts). MEF-frumurnar geta því ekki skipt 
sér en seyta þó lífsnauðsynlegum þáttum og eru fótfesta fyrir 
stofnfrumurnar sem vaxa upp í eyjum. Á seinustu árum hefur 
komið í ljós að vaxtarþættirnir sem MEF-frumurnar seyta og halda 
hES-frumunum ósérhæfðum eru einkum bFGF (basic Fibroblast 
Growth Factor) og TGF-beta (Transforming Growth Factor beta).11,12 
Þeir stuðla að tjáningu á stjórnpróteininu nanog13 en heiti þessa 
próteins er myndað af orðunum Tír na nÓg sem þýðir land hinna 
ódauðlegu í keltneskum goðsögnum.14 Nanog ýtir undir tján-
ingu á oct4 og sox2 próteinunum en þessir þrír stjórnþættir 
eru aðalstjórnþættir hES-frumna og mynda eins konar hringrás 
hvað varðar stjórnun þeirra sín á milli (mynd 1).15,16 hES-frumum er 
vanalega umsáð með trypsíni eða svokallaðri cut-and paste-umsán-
ingu og þær fluttar yfir á ferskt MEF-undirlag í ræktunarskálum. 
Sérhæfingu hES-frumna er einkum komið af stað með myndun 
frumuklasa (aggregates) sem í kjölfarið mynda frumukúlur (embryo­
id bodies) í fjarveru bFGF og TGF-beta. Þessar frumukúlur eru mis-
leit blanda af alls kyns frumugerðum. Þetta kallast tilviljanakennd 

sérhæfing (spontaneous differentiation)17 en þó má beina sérhæfingu 
hES-frumna í tilteknar áttir með vaxtarþáttum eða hindrum 
(directed differentiation). Sem dæmi má nefna að hES -frumur sem 
eru örvaðar með FGF8, Sonic Hedgehog (shh) og Wnt-boðleið-
inni en boðflutningur um TGF-beta og BMP (Bone Morphogenetic 
Protein) um leið hindraður, sérhæfast í dópamínmyndandi tauga-
frumur. Þetta hefur verið gert og frumum sem til verða sprautað 
í heila ungra músa með Parkinsonsjúkdóminn með árangri sem 
lofar góðu.18-20 Örvun með bFGF og BMP4 (undirflokkur TGFbeta-
fjölskyldunnar) leiðir til sérhæfingar í miðlagsfrumum sem svo er 
hægt að sérhæfa frekar í hjarta- og æðafrumur eða blóðmyndandi 
stofnfrumur.5,21 Ýmis dýralíkön eru notuð til að athuga öryggi, 
heimtur og starfhæfi þessara sérhæfðu frumna. Mýs, rottur og 
svín hafa til dæmis verið notuð til þess að græða hjartavöðvafrum-
ur sem þannig voru búnar til í óstarfhæft hjarta eftir að hjartadrep 
var framkallað með því að binda fyrir kransæðarnar.22-24 

Stuttu eftir að tókst að einangra stofnfrumur úr fósturvísum 
manna komu í ljós ýmis vandamál sem upp gætu komið í stofn-
frumulækningum. Tryggja þarf að hES-frumurnar séu algerlega 
sérhæfðar í viðkomandi frumugerð, því ef hES-frumunum sjálfum 
væri sprautað í sjúkling gætu þær myndað furðuæxli. Í upphafi 
krafðist ræktun hES-frumna einnig MEF-hjálparfrumna auk kálfa-
sermis og var þá hætta á veirumengun og jafnvel kúariðusmiti. 
Þessum ótta hefur verið eytt með því að sleppa MEF-hjálparfrum-
um og nota sermisfrítt æti. Ennfremur tjá hES-frumur vefjaflokka
prótein (HLA) á yfirborði sínu eftir sérhæfingu og leiðir það til 
mögulegrar höfnunar sjúklings á þessum frumum við ígræðslu.3 
Ein lausn á þessu var að nota klónun, það er fjarlægja kjarna úr 
eggfrumu og setja kjarna úr líkamsfrumu sjúklings í eggfrumuna 
í staðinn. Þessi eggfruma yrði látin þroskast í kímblöðrustig, þar 
sem innri frumumassi yrði nýttur til sérhæfingar í tiltekna frumu-
gerð sem væri nauðsynleg sjúklingnum. Hann myndi því ekki 
hafna frumum sem innhalda hans eigið genamengi. Slík klónun í 
mönnum í læknisfræðilegum tilgangi tókst nýlega.25

Rannsóknir á fósturvísum eru leyfðar á Íslandi, samanber lög 
um tæknifrjóvganir, nr. 55 frá 200826 og er því unnt að einangra 
stofnfrumur úr fósturvísum manna hér á landi samkvæmt núgild-
andi lögum. Þess ber þó að geta að slíkar rannsóknir eru undir 
ströngu eftirliti Vísindasiðanefndar og einangrun stofnfrumna úr 
mönnum hefur ekki verið framkvæmd hér á landi enn sem komið 
er, enda dýrt ferli.

 

Endurforritaðar frumur umturna kenningu  
um óafturkræfðar sérhæfðar frumur  

Nóbelsverðlaunin í lífeðlis- og læknisfræði árið 2012 skiptust á 
milli tveggja vísindamanna, John B. Gurdon, Cambridge-háskóla, 
Bretlandi og Shinya Yamanaka, Kyoto-háskóla, Japan. Verðlaunin 
voru veitt fyrir að sýna að þroskaðar sérhæfðar frumur er hægt að 
endurforrita í fjölhæfar stofnfrumur. Niðurstöður þeirra breyttu 
þeirri almennu skoðun að sérhæfing líkamsfrumna (somatic cells) 
væri óafturkræf.27 Gurdon klónaði fyrstur manna frosk þar sem 
hann flutti kjarna úr sérhæfðri líkamsfrumu úr froski í kjarnalaust 
egg, og sýndi fram á að erfðaupplýsingarnar úr líkamsfrumunni 
nægðu til að mynda halakörtu (1962). Yamanaka varð fyrstur til 

Mynd 1. Yfirlitsmynd af einangrun stofnfrumna úr fósturvísum manna. Kím­
blaðran myndast á 5. degi eftir frjóvgun eggs. Frumur næringarhýðis umlykja innri 
frumumassann sem verður að kímþekju og síðar einstaklingi ef kímblaðran nær að 
taka sér bólfestu í legi. Ef innri frumumassinn er einangraður og frumurnar ræktaðar 
við réttar aðstæður vaxa þær í eyjum, eru fjölhæfar og nefnast stofnfrumur úr fóstur­
vísum (hES-frumur). Þá er annaðhvort hægt að halda þeim fjölhæfum eða sérhæfa þær 
í ákveðna frumugerð.
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að umbreyta sérhæfðri líkamsfrumu beint í fjölhæfa stofnfrumu 
(2006).28

Í fósturþroskun eru fyrstu frumurnar í fósturvísi ósérhæfðar 
en verða svo sérhæfðari með tímanum. Í kringum 1950 höfðu 
þroskunarfræðingar klónað frosk með því að flytja kjarna úr 
fósturvísi í kjarnalaust froskaegg (Rana pipiens) og myndaðist 
þá fullmynduð halakarta (Somatic Cell Nuclear Transfer, SCNT).29 
Þegar þeir reyndu á hinn bóginn að endurtaka svipaða tilraun 
með kjarnaflutningi úr sérhæfðri frumu í kjarnalaust froskaegg, 
mistókst fósturþroskun í halakörtunni.30 Því var almennt talið 
að erfðaupplýsingar í sérhæfðum frumum gangist undir óaftur-
kræfar breytingar sem gera það að verkum að frumurnar hafi 
takmarkaða sérhæfingarmöguleika. Þekkt myndlíking sem lýsti 
þessari viðteknu hugmynd vel var umframerfðalandslag (epi­
genetic landscape) Waddingtons sem sýndi kúlu uppi á fjallstoppi 
sem átti að líkjast ósérhæfðri stofnfrumu sem sérhæfðist meira 
og meira því lengra sem hún rúllaði niður fjallið og endaði að 
lokum í dalverpi sem sérhæfð fruma.31 Niðurstöður John Gur-
don breyttu þessari viðteknu skoðun manna. Hann notaði aðra 
froskategund (Xenopus laevis) í sínum rannsóknum. Honum tókst 
að flytja kjarna úr sérhæfðri líkamsfrumu frosksins (þekjufrumu 
meltingarvegarins) í kjarnalaust egg, og sýndi fram á að erfðaupp-
lýsingarnar úr líkamsfrumunni nægðu til að mynda halakörtu, 
væru þær í réttu umhverfi. Þetta gerði hann árið 1962.32 Með þess-
um niðurstöðum sýndi hann fram á að erfðaupplýsingar tapast 
ekki í sérhæfingarferlinu. Í dag vitum við að erfðaefnið er mistjáð 
í hinum mismunandi ósérhæfðu og sérhæfðu frumum. Gurdon 
breytti ekki aðeins grundvallarhugmyndum manna um óaftur-
kræfni sérhæfðra frumna heldur innleiddi hann nýtt rannsóknar-
svið og er stundum kallaður guðfaðir klónunar.33 Spurningunni 
hvort hægt væri að umbreyta líkamsfrumu einni og sér beint í 
fjölhæfa stofnfrumu var þó enn ósvarað. Yamanaka hafði í nokkur 

ár verið að skoða hvaða stjórnprótein/umritunarþættir halda ES-
frumum ósérhæfðum og fjölhæfum og uppgötvaði meðal annars 
að Nanog-stjórnpróteinið verður að vera tjáð svo að ES-frumur 
haldist fjölhæfar.34 Þeir Takahashi og Yamanaka framkvæmdu síð-
an djarfa tilraun þar sem þeir komu mismunandi samsetningum 
af stjórngenum fyrir í bandvefsfrumum músa í frumurækt með 
hjálp retróveirusýkingar og notuðu valkvætt próf til að rekja þær 
frumur sem umbreyttust í fjölhæfar stofnfrumur. Þeim tókst að 
þrengja hringinn niður í aðeins fjögur stjórngen: Oct4, Sox 2, 
K lf4 og Myc  (sem nú eru nefndir Yamanaka-þættirnir) er gátu 
endurforritað líkamsfrumurnar í fjölhæfar stofnfrumur (mynd 2). 
Frumur þessar höfðu eiginleika sem voru fyllilega sambærilegir 
við eiginleika ES-frumna. Þessar frumur fengu nafnið iPS-frumur 
(induced Pluripotent Stem cells).28 Ári seinna tókst sama rannsókn-
arhópi að mynda iPS-frumur úr mönnum.35 Á fáum árum hefur 
orðið bylting í rannsóknum á iPS-frumum. Ýmsar ólíkar aðferðir 
hafa verið prófaðar við að mynda iPS-frumur, bæði hvað varðar 
innskeytingaraðferðir á stjórngenunum, svo og frumugerð lík-
amsfrumnanna. Einnig hafa færri stjórnþættir verið prófaðir og 
kemur í ljós að sleppa má Myc, enda hefur hann valdið æxlis-
myndunum í músum sem á kímblöðrustigi hafa verið sprautaðar 
með iPS-frumum. Þegar retróveirugenaferjum með fjölhæfigen-
unum er skeytt inn í frumurnar innlimast þær tilviljanakennt inn 
í genamengið og gætu því stuðlað að æxlismyndun. Þess vegna 
hefur verið reynt að komast hjá því að nota retróveirugenaferjur, 
til dæmis með veirugenaferjum sem innlimast ekki, með stöðugu 
RNA og með próteinum.36,37 Heimtur á fjölhæfum iPS-frumum eru 
lágar og því nauðsynlegt að nota valkvætt samrunagen til að velja 
úr þær frumur sem hafa endurforritast í iPS-frumur. Ferlið við að 
mynda iPS-frumur tekur um 2-3 vikur. En hvað gera Yamanaka-
þættirnir til þess að ýta undir afsérhæfingu (de-differentiation)? 
Í stuttu máli virkja þeir gen sem taka þátt í fjölhæfi frumna en 
þagga aftur á móti niður í genum sem hafa hlutverki að gegna í 
frumusérhæfingu. Áður var greint frá að EMT á sér stað í fóstur-
þroskun og við sérhæfingu hES-frumna. Yamanaka-þættirnir ýta 
þar af leiðandi undir endurforritun með öfugu ferli sem nefnist 
Mesenchymal-to-Epithelial transition (MET). Sýnt hefur verið að 
Sox2/Oct4 halda niðri EMT-stjórnpróteininu Snail, Klf4 
ýtir undir tjáningu á E-cadherin og c-Myc hindrar TGF-b 
boðleiðina.38,39 Í framhaldinu eykst tjáning á Nanog, Sox2 og 
Oct4 genum frumunnar og þessi aðalstjórnprótein fjölhæfis 
valda virkjun á þeim genum sem nauðsynleg eru fjölhæfi, en virkja 
einnig svokölluð polycomb group prótein sem þagga niður tjáningu 
sérhæfingargena með litnisumbreytingu (chromatin remodelling).40

Nytsemi fjölhæfra stofnfrumna

Frá læknisfræðilegu sjónarhorni gætu iPS-frumur orðið gagnlegar 
í lyfjaþróun og til skilnings á sjúkdómsferlum. Einnig væri hægt 
að hugsa sér að búa til sérhannaðar fjölhæfar stofnfrumur fyrir 
sjúklinga. Þessar frumur leysa nefnilega þann vanda að sjúklingur 
hafni ígræddum frumum enda hafa þær sama genamengi og sjúk-
lingurinn sjálfur. Á seinustu árum hafa iPS-frumur verið búnar til 
úr afar mörgum sjúklingum og er aðgangur að upplýsingum þar 
að lútandi opinn.41 

Mynd 2. iPS-frumur eru fjölhæfar stofnfrumur sem eru myndaðar með því að endur­
forrita líkamsfrumur, og þar með afsérhæfa þær. iPS-frumur hafa þann kost fram yfir 
stofnfrumur úr fósturvísum (hES-frumur) að þær hafa sama genamengi og líkams­
frumur þess einstaklings sem lífsýni hefur verið tekið úr. Þær eru því mjög gagnleg 
uppspretta fyrir læknavísindin. Viðgerð á tilteknu geni sem orsakar sjúkdóm er möguleg 
í iPS-frumum sem síðan yrðu sérhæfðar í þá tilteknu frumugerð sem er óstarfhæf í sjúk­
lingi og notaðar í ígræðslu. Einnig má nota iPS-frumur úr sjúklingum til að skilja betur 
sameindafræðilega ferla sjúkdómsins. Lyfjaprófanir eru þegar gerðar á iPS-frumum 
sjúklinga. 
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iPS-frumur sjúklinga hafa verið sérhæfðar í þá frumugerð sem 
sjúklingur hefur óstarfhæfa í líkama sínum og lyfjapróf gerð á 
þessum frumum. Raunverulegt dæmi um þessa nálgun er sam-
eindafræðileg rannsókn á iPS-frumum úr barni sem þjáðist 
af hjartsláttartruflunum. Unnt var að greina stökkbreytingu í 
SCN5A-geninu sem olli longQT-heilkenni í barninu. Lyfjapróf-
anir á iPS-ættuðum hjartavöðvafrumum gerðu það að verkum að 
hægt var að meðhöndla barnið með réttum lyfjum.42 Lækning með 
iPS-frumum hefur sínar takmarkanir fyrir utan kostnaðarliðinn. Í 
fyrsta lagi þarf erfðaþátturinn að vega þungt í sjúkdómnum eins 
og til dæmis í arfgenga slímseigjusjúkdómnum cystic fibrosis, sem 
orsakast fyrst og fremst af einni stökkbreytingu í CFTR-geninu. 
Þann sjúkdóm má þá rannsaka í lungnaþekjufrumum. Á hinn 
bóginn væri erfitt að skoða sjúkdóma þar sem margir erfða- og 
umhverfisþættir spila saman. Í öðru lagi skipta viðmiðin öllu 
máli eins og í öðrum tilraunum. Þegar farið var að búa til iPS-
frumur úr sjúklingum var notast við iPS-frumuviðmið úr heil-
brigðum einstaklingum. Ólíkur erfðafræðilegur bakgrunnur í 
þessum frumum er mikið áhygguefni og gæti eins verið ástæða 
svipgerðarbreytinga í stað stökkbreytingarinnar sem verið er að 
rannsaka. Þetta er talið vera brotalöm á þessum rannsóknum.43 Í 
þriðja lagi er nauðsynlegt að iPS-frumur – bæði viðmið og þær 
sem hafa stökkbreytingu – séu búnar til á sama hátt, það er með 
nákvæmlega sömu aðferð við sömu ræktunaraðstæður. Til við-
bótar má nefna mögulega skekkju vegna mismunandi umfram-
erfða því það hefur sýnt sig að iPS-frumur hafa mismunandi 
metýleringarmynstur. Það getur haft áhrif á getu frumnanna til að 
sérhæfast í tiltekna frumugerð. Lausn á þessu viðmiðunarvanda-
máli er að nota fjölhæfar stofnfrumur sem hafa nákvæmlega sama 
erfðafræðilega bakgrunn utan stökkbreytingarinnar sem á að 
rannsaka, og mætti kalla þær samerfða (isogenic). Til þess að upp-
fylla slíkan gæðastaðal þarf annars vegar að mynda iPS-frumur úr 
sjúklingi sem hefur ákveðna stökkbreytingu og búa svo til viðmið-
unar-iPS-frumur með því að leiðrétta sömu stökkbreytingu í sömu 
frumum. Að öðrum kosti eru notaðar hES-frumur sem viðmið en 
stökkbreyting sem veldur sjúkdómnum yrði þá mynduð í sömu 
frumum og svipgerð síðan athuguð. Þessi nálgun er nú viðtekin 
og sem dæmi um slíkar aðferðir má annars vegar nefna athugun 
á LRRK2-stökkbreytingu sem talin er valda Parkinsonsjúkdómi44 
og rannsókn á stökkbreytingu í KCNH2 sem veldur longQT-heil-
kenni.45 Í Japan hefur löggjöf verið rýmkuð til þess að gera kleift 
að græða iPS-afleiddar litþekjufrumur í sjúkling sem þjáist af vota 
forminu af aldursbundinni hrörnun í augnbotnum. Ekki er búist 
við að í þessari fyrstu aðgerð sinnar tegundar verði strax mögu-
legt að lækna hrörnunina heldur frekar að koma í veg fyrir enn 
meiri hrörnun og athuga hliðarverkanir, svo sem ónæmissvörun 
eða æxlisvöxt samfara aðgerðinni.46,47 

Þar sem ákveðin stökkbreyting í geni veldur sjúkdómnum 
þyrfti að leiðrétta stökkbreytinguna á iPS-frumustiginu með gena-
miðun (gene targeting) og sérhæfa frumurnar svo í kjölfarið í þá 
frumugerð sem sjúklingurinn þarf á að halda (mynd 2). Samstæð 
litningaendurröðun (homologous recombination) er mjög vel þekkt 
og áhrifarík aðferð til að slá út gen í músum („knockout-mýs“) 
en hún hefur reynst þung í vöfum við útslátt gena í hES-frumum 
og iPS-frumum.48 Á allra seinustu árum hafa miklar framfarir 
orðið í þessum geira. Transcription activator-like effector nucleases 

(TALENs) eru ensím sem kljúfa tvíþátta DNA á sértækum stöðum 
í genamenginu. Enn áhrifaríkari aðferð er CRISPR (Clustered re­
gularly interspaced short palindromic repeats) tækni sem er ný aðferð 
sem leyfir breytingar á erfðaefni frumna og lífvera. Þessi tækni 
býður upp á afkastamikla aðferð í erfðatækni sem mætti nefna 
genaskurðlækningar. Nýlega eru nokkur dæmi þess að CRISPR-
tæknin hafi verið notuð til að leiðrétta stökkbreyttar iPS-frumur 
úr sjúklingum, svo sem Duchenne-vöðvarýrnunarsjúkdóminn.49 
Ýmsar framfarir hafa þegar orðið á þessari nýju tækni til þess að 
forðast „off-target“ áhrif og má gera ráð fyrir að aðferðin verði 
þróuð enn frekar á næstu árum.50-52

Stytt leið – Líkamsfrumum umbreytt beint í aðrar líkamsfrumur

Lengi hefur verið vitað að stjórnpróteinið MYOD1 stjórnar tjáningu 
gena sem hafa hlutverki að gegna í þroskun beinagrindavöðva. 
Ef þessu geni er skeytt í bandvefsfrumur þá virkjast vöðvaþrosk-
unargen og frumurnar umbreytast í beinagrindavöðvafrumur.53 
iPS-frumurnar ollu straumhvörfum í stofnfrumurannsóknum 
og í framhaldi af þessum mikla áfanga hafa vísindamenn prófað 
sig áfram með að umbreyta líkamsfrumum jafnvel beint í aðrar 
líkamsfrumur án milligöngu hinna fjölhæfu iPS-frumna (direct 
reprogramming). Ein af fyrstu tilraununum var gerð á rannsóknar-
stofu í sykursýki, þar sem briskirtilsfrumur voru endurforritaðar 
í insúlín-myndandi beta-frumur í músum in vivo. Níu genum sem 
eru þýðingarmikil í beta-frumuþroskun var skeytt inn í bris músar 
í mismunandi samsetningum. Í ljós kom að samsetning þriggja 
gena, sem eru umritunarþættirnirnir Ngn3, Pdx1 og M afa  , 
var nægileg og nauðsynleg til þess að stuðla að umbreytingu 
briskirtilsfrumna í beta-eyju-frumur (20% heimtur).54 Þess má 
þó geta að báðar þessar frumugerðir eru afkomendur sama for-
verans og því um færri utanerfðaþætti að ræða heldur en við 
umbreytingu frumugerðar í aðra frumugerð sem jafnvel á upp-
runa í öðru fósturlagi. Í kjölfarið hefur mýmörgum frumum verið 
umbreytt. Vegna þess hversu algengt það er að hjarta- og æða-

Mynd 3. Umbreyttar frumur. Unnt er að umbreyta líkamsfrumu beint í aðra líkams­
frumu án þess að endurforrita hana fyrst í fjölhæfa stofnfrumu. Fyrst tókst þessi 
umbreyting með forveramillistigi. Síðar tókst að umbreyta sérhæfðri frumu beint í aðra 
sérhæfða. Til dæmis er hægt að skeyta inn stjórngenunum Gata4, Mef2c , T bx 5 
og H and 2, sem eru hornsteinar hjartavöðvafrumna, og mynda þannig starfhæfar 
hjartavöðvafrumur.
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sjúkdómar dragi fólk til dauða er mikilvægt að geta endurmyndað 
hjartavöðvafrumur. Fyrst tókst að umbreyta bandvefsfrumum 
í hjartavöðvafrumur með því að af-sérhæfa þær í átt að fjölhæfi 
en stöðva á ákveðnu millistigi (pluripotent intermediate) og sérhæfa 
þær þá í skilyrtu æti í hjartaforvera (mynd 3). Þetta hefur einnig 
verið gert með stjórnpróteinunum Mesp1 og Ets2.55,56 Nú hefur 
tekist að umbreyta bandvefsfrumum beint í hjartavöðvafrumur in 
vitro með innskeytingu stjórnpróteinanna GATA4, MEF2C, TBX557 
og HAND2.58 Hjartadrep var framkallað í músum og stjórnprót
einum komið inn í bandvefsfrumur í skiptingu í örvefnum með 
hjálp retróveira en þær sýkja ekki hjartavöðvafrumur því þær eru 
ekki í skiptingu. Í tilraunum þessum var virkni hjartans bætt með 
hjálp umbreyttra bandvefsfrumna í starfhæfar hjartavöðvafrum-
ur. Þótt hér hafi aðeins verið tekið dæmi um hjartavöðvafrumur 
hefur ýmsum líkamsfrumum (þó einkum bandvefsfrumum) verið 
umbreytt beint yfir í ýmsar frumugerðir.

Samantekt

Í kjölfarið á fyrstu einangrun stofnfrumna úr fósturvísum manna 
(hES-frumum) árið 1998 urðu ótrúlegar framfarir í rannsóknum 
á þessum fjölhæfum stofnfrumum. Skilningur á sameindafræði-
legum ferlum í fjölhæfum frumum jókst til muna og leiddi til þess 

að líkamsfrumur voru endurforritaðar í fjölhæfar stofnfrumur 
sem nefndar eru iPS-frumur og höfðu mjög svipaða eiginleika og 
hES-frumur. Þessi áfangi gjörbylti einnig hugmyndum fólks um 
óafturkræfi frumuþroska því niðurstöður tilraunarinnar sönn-
uðu að afsérhæfa mætti sérhæfðar frumur. Í framhaldinu hefur 
einnig tekist að umbreyta sérhæfðri frumu beint í aðra sérhæfða 
frumu af allt öðrum toga án fjölhæfa millistigsins. Miklar vonir 
eru bundnar við nytsemi fjölhæfra stofnfrumna í læknavísindum, 
það er í lyfjaprófunum og vefjaígræðslum. Nú þegar hafa verið 
framkvæmdar lyfjaprófanir á iPS-afleiddum frumum sjúklinga og 
þær gefið góða raun. Mikið kapp er lagt á að bæta aðferðir til þess 
að leiðrétta stökkbreytingar í iPS-frumum sjúklinga svo að hægt 
sé að græða iPS-afleiddar frumur aftur í sjúklinginn. Ýmsar hindr-
anir eru á veginum, svo sem heimtur ígræddra frumna í skadd-
aðan vef sjúklings, auk þess sem slík einstaklingsbundin lækning 
yrði mjög kostnaðarsöm. 
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 ENGLISH SUMMARY 

Embryonic stem cells are, as the name indicates, isolated from embryos. 
They are pluripotent cells which can be maintained undifferentiated 
or induced to differentiate into any cell type of the body. In 1998 the 
first isolation of human embryonic stem cells was successful and they 
became an interesting source for stem cell regenerative medicine. Only 
8 years later pluripotent stem cells were generated by reprogramming 
somatic cells into induced pluripotent stem cells (iPSCs). This was a 

revolution in the way people thought of cell commitment during deve-
lopment. Since then, a lot of research has been done in understanding 
the molecular biology of pluripotent stem cells. iPSCs can be  generated 
from somatic cells of a patient and therefore have the same genome. 
Hence, iPSCs have great potential application in medicine, as they can 
be utilized in disease modelling, drug screening and cell replacement 
therapy.

Breakthrough in research on pluripotent stem cells and their application in medicine
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