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Straumhvorf 1 rannsoknum a
fjolheefum stofnfrumum og
notagildi peirra 1 leeknavisindum

Gudran Valdimarsdéttir, Anne Richter

Stofnfrumur ar fésturvisum eru einangradar ur fésturvisum eins og nafnid
bendir til. Petta eru fj6lhaefar frumur sem geta annadhvort endurnyjast og
haldist 6sérhaefdar eda sérhaefst i hvada frumugerd sem er i likamanum.
Arié 1998 tokst ad einangra stofnfrumur Gr fésturvisum manna og breytti
pad syn manna a nyja moguleika i vefjaleeknisfreedi. Adeins 8 arum sidar
tékst visindafélki ad mynda svokalladar iPS-frumur, fjidlhaefar stofnfrumur

sem utbunar voru med pvi ad endurforrita likamsfrumur. Petta hefur gjor-

bylt hugmyndum um éafturkraefi frumuproska. [ kjslfarid hefur mikid verk
verié unnid til pess ad kryfja til mergjar sameindaliffreedi fiolhaefra stofn-
frumna. Unnt er ad mynda iPS-frumur ar likamsfrumum sjuklinga og hafa
pzer pvi sama genamengi. Pessar frumur eru pvi einstaklega nytsamar a
ymsum svidum leeknisfraedinnar og ma medal annars nyta peer til ad skilja
sjukdémsframvindu, framkvaema lyfjapréfanir og vefjaigraedslur.
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Stofnfrumur dr fésturvisum manna — hES-frumur

Stofnfrumur hafa tvenns konar eiginleika: vid frumu-
skiptingu geta peer annadhvort endurnyjad sig eda
sérheefst i adra frumugerd. Stofnfrumur ur fésturvis-
um (ES-frumur, embryonic stem cells) eru einangradar
ar fésturvisum. beer eru fengnar ur glasafrjdvgunum
med upplystu sampykki adstandenda og peim hefdi
annars att ad farga.! Peer teljast fjolheefar (pluripotent)
pvi peer geta sérheefst i hvada frumugerd likamans sem
er, Olikt vefjasérteekum stofnfrumum (tissue specific
stem cells) sem geta adeins sérheefst { tiltekna frumu-
gerd 1 vefnum sem beer finnast 1, og eru pvi kalladar
margheefar (multipotent)? T gegnum tidina hafa stofn-
frumur ar fésturvisum verio ranglega nefndar fostur-
stofnfrumur. I féstri eru engar fjdlhaefar stofnfrumur
heldur adeins vefjasértaekar stofnfrumur. Margir renna
hyru auga til ES-frumna sem trreedis til leekninga a
ymsum sjikdémum, par sem heaegt verdur ad sérhaefa
peer i akvednar frumugerdir sem sjuklingar purfa &
ad halda, og veri pa haegt a0 koma peim frumum
fyrir i sjaklingnum. Sa boggull fylgir pé skammrifi ad
vefjaflokkaproétein eru tjad i ES-frumunum og geeti pad
orsakad hofnun frumnanna vid igraedslu.’

Fosturproskun mannsins

Okfruma myndast vid samruna eggs og sadfrumu.
Hun skiptir sér a fyrstu stigum fosturproska og verdur
ad hneppifdstri (morula) a 16. frumustigi. Kimbladran
(blastocyst) myndast svo & 4-5 degi og innheldur hin
innri frumumassa (inner cell mass) umlukinn ytra lagi
af neeringarhydi (trophectoderm) sem sidar proskast i
utanfésturvefi, svo sem fylgjuna. Innri frumumassinn

myndar kimpekju (epiblast) sem vio myndun holfésturs
(gastrulation) a 14. degi proskast i fésturlogin prju, innlag,
midlag og utlag. Eitt af adalsmerkjum holféstursmynd-
unar er myndun frumrakarinnar og sérhaefing hinna
priggja foésturlaga.! Fjolgun og frumuskrid kimpekju-
fruma fer fram i ferli sem kallast bandvefsumbreyting
bekjuvefjar (Epithelial-to-mesenchymal transition, EMT) en
pa minnkar vidlodun milli frumna og tenginga peirra
vid grunnhimnu og frumuskrid 4 sér stad. ES-frumur
manna (hES-frumur) ganga einnig i gegnum EMT pegar
peer sérheefast i reekt. Vid upphaf sérheefingar eykst tjan-
ing a EMT-stjornproteinum, svo sem SNAIL, SLUG og
TWIST, en tjaning 4 vidlodunarproteininu E-CAD-
HERIN pverr.#®

Ef ytra lagid er varlega skilid fra innri frumumassa

SN

kimblédrustigi og frumum innri frumumassans sad

'S

reektunarskalar vid rétt skilyrdi pa vaxa upp frumur
i eyjum (kdélonium) sem nefnast stofnfrumur ur fostur-
visum (mynd 1). Langt er sidan pvi var spad ad heegt
yrdi ad einangra hES-frumur. Proskunarfraedingar
ho6fou rannsakad furdueexli (teratocarcinoma) sem finnast
i eista og legi og innihalda misleita vefjablondu, svo sem
har, v6dva, bein og tennur. Proskunarfreedingar fundu
ut a0 ef peir fjarleegdu fosturvisa ur legi og sprautudu
peim undir skinn & mtisum féru ad vaxa furduaexli. Peir
uppgotvudu lika ad pessi exli innihéldu dsérheefdar
stofnfrumur sem gatu sérheefst i dlikar frumugerdir had
umhverfinu og kélludu peer EC-frumur (embryonal carc-
inoma). Pad ma pvi segja ad stofnfrumurannséknir hafa
notid goos af peirri gridarlegu pekkingu sem aunnist
hafdi med EC-frumunum. Arid 1981 tokst ad einangra
stofnfrumur ur fésturvisum musa” en pad var ekki
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Mynd 1. Yfirlitsmynd af einangrun stofnfrumna ir fosturvisum manna. Kim-
bladran myndast 4 5. degi eftir frjovgun eggs. Frumur naeringarhyois umlykja innri
frumumassann sem verdur ad kimpekju og sidar einstaklingi ef kimbladran nar ad
taka sér bolfestu i legi. Ef innri frumumassinn er einangradur og frumurnar raktadar
vid réttar adstedur vaxa peer i eyjum, eru fjolhaefar og nefnast stofnfrumur tir fostur-
visum (hES-frumur). Pd er annadhvort haegt ad halda peim fjolhaefum eda sérhaefa paer
i dkvedna frumugerd.

fyrr en 1995° sem tdkst ad einangra slikar frumur tr primétum og
premur arum sidar ir ménnum.” Af augljésum asteedum er ekki
haegt ad sannreyna svipgerd hES-frumna med pvi ad bua til blend-
ingsfostur (chimeras) eins og mogulegt er i misum. Kenniprotein
(markers) sem préud voru til ad rannsaka EC-frumur reyndust pvi
vel til ad athuga 6sérheefdu hES-frumurnar. Skilgreining a4 hES-
frumum byggist & prennu: hES-frumur eru 6daudlegar pvi peaer
hafa telomerasa-virkni, hES-frumur tja sértek stjornprétein og
sérteek kenniprétein a yfirbordi sinu, og hES-frumur mynda af-
leiour allra kimlaganna in vitro og furdueexli in vivo.

Adferdir vio stofnfrumurannsoknir

hES-frumur vidhalda fjolheefi sinu pegar peer eru reektadar a geisl-
udum eda mitomycin-C medhondludum MEF-hjélparfrumum
(mouse embryonic fibroblasts). MEF-frumurnar geta pvi ekki skipt
sér en seyta po lifsnaudsynlegum pattum og eru fotfesta fyrir
stofnfrumurnar sem vaxa upp i eyjum. A seinustu arum hefur
komid 11j6s ad vaxtarpeettirnir sem MEF-frumurnar seyta og halda
hES-frumunum dsérhaefdum eru einkum bFGF (basic Fibroblast
Growth Factor) og TGF-beta (Transforming Growth Factor beta).!'*?
Peir studla ad tjaningu a stjérnproteininu NANOG?™ en heiti pessa
proéteins er myndad af ordunum Tir na nOg sem pydir land hinna
6daudlegu i keltneskum godsognum.* NANOG ytir undir tjan-
ingu 4 OCT4 og SOX2 préteinunum en pessir prir stjornpeettir
eru adalstjérnpeettir hES-frumna og mynda eins konar hringras
hvad vardar stjérnun peirra sin 4 milli (mynd 1).">¢ hES-frumum er
vanalega umsad med trypsini eda svokalladri cut-and paste-umsan-
ingu og peer fluttar yfir a ferskt MEF-undirlag i reektunarskalum.
Sérheefingu hES-frumna er einkum komid af stad med myndun
frumuklasa (aggregates) sem 1 kj6lfarid mynda frumukulur (embryo-
id bodies) 1 fjarveru bFGF og TGF-beta. Pessar frumukulur eru mis-
leit blanda af alls kyns frumugerdum. Petta kallast tilviljanakennd
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sérheefing (spontaneous differentiation)” en pé ma beina sérheefingu
hES-frumna 1 tilteknar attir med vaxtarpattum eda hindrum
(directed differentiation). Sem deemi ma nefna ad hES-frumur sem
eru Orvadar med FGF8, Sonic Hedgehog (SHH) og WNT-bodleid-
inni en bodflutningur um TGF-beta og BMP (Bone Morphogenetic
Protein) um leid hindradur, sérheefast i ddépaminmyndandi tauga-
frumur. Petta hefur verid gert og frumum sem til verda sprautad
i heila ungra musa med Parkinsonsjuikdéminn med arangri sem
lofar g68u.*2 Orvun med bFGF og BMP4 (undirflokkur TGFbeta-
fjolskyldunnar) leidir til sérheefingar { midlagsfrumum sem svo er
heegt ad sérheefa frekar 1 hjarta- og eedafrumur eda blodmyndandi
stofnfrumur.>? Ymis dyralikén eru notud til ad athuga oryggi,
heimtur og starfheefi pessara sérheefdu frumna. Mys, rottur og
svin hafa til deemis verid notud til pess ad graeda hjartavodvafrum-
ur sem pannig voru bunar til { starfheeft hjarta eftir ad hjartadrep
var framkallad med pvi ad binda fyrir kransaedarnar.?*

Stuttu eftir ad tokst ad einangra stofnfrumur ar fésturvisum
manna komu 1 ljés ymis vandamal sem upp geetu komid i stofn-
frumuleekningum. Tryggja parf ad hES-frumurnar séu algerlega
sérheefdar { viokomandi frumugerd, pvi ef hES-frumunum sjalfum
veeri sprautad { sjukling geetu peer myndad furdueexli. T upphafi
krafdist reektun hES-frumna einnig MEF-hjalparfrumna auk kalfa-
sermis og var pa hetta a veirumengun og jafnvel kaaridusmiti.
Pessum 6tta hefur verid eytt med pvi ad sleppa MEF-hjalparfrum-
um og nota sermisfritt eeti. Ennfremur tja hES-frumur vefjaflokka-
protein (HLA) & yfirbordi sinu eftir sérheefingu og leidir pad til
mogulegrar hofnunar sjuklings a pessum frumum vid igredslu.?
Ein lausn & pessu var ad nota klénun, pad er fjarleegja kjarna ar
eggfrumu og setja kjarna ur likamsfrumu sjiaklings i eggfrumuna
1 stadinn. Pessi eggfruma yrdi latin proskast i kimblodrustig, par
sem innri frumumassi yrdi nyttur til sérheefingar 1 tiltekna frumu-
gerd sem veri naudsynleg sjuklingnum. Hann myndi pvi ekki
hafna frumum sem innhalda hans eigid genamengi. Slik klénun 1
monnum i leeknisfraedilegum tilgangi tokst nylega.®

Rannséknir 4 fosturvisum eru leyfdar 4 fslandi, samanber 16g
um teknifrjévganir, nr. 55 fra 2008* og er pvi unnt ad einangra
stofnfrumur r fésturvisum manna hér 4 landi samkvaemt nugild-
andi 16gum. Pess ber p6 ad geta ad slikar rannsdknir eru undir
strongu eftirliti Visindasidanefndar og einangrun stofnfrumna ur
monnum hefur ekki verid framkveemd hér a landi enn sem komio
er, enda dyrt ferli.

Endurforritadar frumur umturna kenningu
um oOafturkraefoar sérhaefdar frumur

Nobelsverdlaunin 1 lifedlis- og leeknisfreedi ario 2012 skiptust a
milli tveggja visindamanna, John B. Gurdon, Cambridge-haskdla,
Bretlandi og Shinya Yamanaka, Kyoto-haskdla, Japan. Verdlaunin
voru veitt fyrir ad syna ad proskadar sérheefdar frumur er haegt ad
endurforrita i fjélheefar stofnfrumur. Nidurstodur peirra breyttu
peirri almennu skodun ad sérheefing likamsfrumna (somatic cells)
veeri dafturkreef.” Gurdon klénadi fyrstur manna frosk par sem
hann flutti kjarna tr sérheefdri likamsfrumu ur froski i kjarnalaust
egg, og syndi fram 4 ad erfdaupplysingarnar tur likamsfrumunni
neegdu til ad mynda halakértu (1962). Yamanaka vard fyrstur til
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Mynd 2. iPS-frumur eru fjolhafar stofnfrumur sem eru myndadar med pvi ad endur-
forrita likamsfrumur, og par med afsérhaefa peer. iPS-frumur hafa pann kost fram yfir
stofnfrumur iir fosturvisum (hES-frumur) ad paer hafa sama genamengi og likams-
frumur pess einstaklings sem lifsyni hefur verid tekid iir. baer eru pvi mjog gagnleg
uppspretta fyrir leknavisindin. Vidgerd d tilteknu geni sem orsakar sjiikdom er moguleg
1 iPS-frumum sem sidan yrou sérheefdar i pd tilteknu frumugerd sem er ostarfheef 1 sjiik-
lingi og notadar i igraedslu. Einnig md nota iPS-frumur tir sjuklingum til ad skilja betur
sameindafreedilega ferla sjiikdomsins. Lyfjaprofanir eru pegar gerdar a iPS-frumum
sjiiklinga.

ad umbreyta sérheefdri likamsfrumu beint i fjolhaefa stofnfrumu
(2006).%

[ fésturproskun eru fyrstu frumurnar { fésturvisi dsérhaefdar
en verda svo sérhaefdari med timanum. I kringum 1950 hofdu
proskunarfreedingar klénad frosk med pvi ad flytja kjarna tr
fosturvisi 1 kjarnalaust froskaegg (Rana pipiens) og myndadist
pa fullmyndud halakarta (Somatic Cell Nuclear Transfer, SCNT).?
Pegar peir reyndu & hinn béginn ad endurtaka svipada tilraun
med kjarnaflutningi tr sérheefori frumu 1 kjarnalaust froskaegg,
mistokst fosturproskun i halakortunni®® Pvi var almennt talid
ad erfdaupplysingar { sérheefdum frumum gangist undir éaftur-
kreefar breytingar sem gera pad ad verkum ad frumurnar hafi
takmarkada sérhaefingarmoguleika. Pekkt myndliking sem lysti
pessari vidteknu hugmynd vel var umframerfdalandslag (epi-
genetic landscape) Waddingtons sem syndi kulu uppi a fjallstoppi
sem atti ad likjast osérheaefdri stofnfrumu sem sérheefdist meira
og meira pvi lengra sem hun ralladi nidur fjallid og endadi ad
lokum i dalverpi sem sérheefd fruma.* Nidurstodur John Gur-
don breyttu pessari vidteknu skodun manna. Hann notadi adra
froskategund (Xenopus laevis) 1 sinum rannséknum. Honum tokst
a0 flytja kjarna ur sérheaefdri likamsfrumu frosksins (pekjufrumu
meltingarvegarins) i kjarnalaust egg, og syndi fram a ad erfdaupp-
lysingarnar ur likamsfrumunni negdu til ad mynda halakortu,
veeru peer i réttu umhverfi. Petta gerdi hann arid 1962.%2 Med pess-
um nidurstddum syndi hann fram a ad erfdaupplysingar tapast
ekki i sérhaefingarferlinu. [ dag vitum vid ad erfdaefnid er mistjad
1 hinum mismunandi 6sérhaefdu og sérhaeféu frumum. Gurdon
breytti ekki adeins grundvallarhugmyndum manna um daftur-
kreefni sérhaefdra frumna heldur innleiddi hann nytt rannsdknar-
svid og er stundum kalladur gudfadir klénunar.®® Spurningunni
hvort haegt veri ad umbreyta likamsfrumu einni og sér beint 1
fjolhaefa stofnfrumu var pé enn 6svarad. Yamanaka hafdi i nokkur

ar verid ad skoda hvada stjérnproétein/umritunarpeettir halda ES-
frumum 6sérhaefdum og fjolhefum og uppgdtvadi medal annars
a0 NANOG-stjornproteinid verdur ad vera tjad svo ad ES-frumur
haldist fjolheefar.®* Peir Takahashi og Yamanaka framkveemdu sid-
an djarfa tilraun par sem peir komu mismunandi samsetningum
af stjorngenum fyrir 1 bandvefsfrumum mdsa i frumuraekt med
hjalp retréveirusykingar og notudu valkveett prof til ad rekja paer
frumur sem umbreyttust i fjdlheefar stofnfrumur. Peim tokst ad
prengja hringinn nidur i adeins fjogur stjorngen: OCT4, SOX2,
KLF4 og MYC (sem nu eru nefndir Yamanaka-peettirnir) er gatu
endurforritad likamsfrumurnar i fjolheefar stofnfrumur (mynd 2).
Frumur pessar h6fou eiginleika sem voru fyllilega sambeerilegir
vid eiginleika ES-frumna. Pessar frumur fengu nafnid iPS-frumur
(induced Pluripotent Stem cells).?® Ari seinna tokst sama rannsékn-
arhépi ad mynda iPS-frumur 4r ménnum.® A faum 4rum hefur
ordid bylting i rannséknum & iPS-frumum. Ymsar 6likar adferdir
hafa verid profadar vid ad mynda iPS-frumur, baedi hvad vardar
innskeytingaradferdir a stjérngenunum, svo og frumugerd lik-
amsfrumnanna. Einnig hafa feerri stjérnpeettir verid préfadir og
kemur 1 lj6s ad sleppa ma MYC, enda hefur hann valdid eexlis-
myndunum i musum sem a kimblodrustigi hafa verid sprautadar
med iPS-frumum. Pegar retroveirugenaferjum med fjolhaefigen-
unum er skeytt inn { frumurnar innlimast peer tilviljanakennt inn
i genamengid og geetu pvi studlad ad eexlismyndun. Pess vegna
hefur verid reynt ad komast hja pvi ad nota retréveirugenaferjur,
til deemis med veirugenaferjum sem innlimast ekki, med stodugu
RNA og med préteinum.***” Heimtur 4 fjolhaefum iPS-frumum eru
lagar og pvi naudsynlegt ad nota valkvett samrunagen til ad velja
ar peer frumur sem hafa endurforritast i iPS-frumur. Ferlid vid ad
mynda iPS-frumur tekur um 2-3 vikur. En hvad gera Yamanaka-
peettirnir til pess ad yta undir afsérheefingu (de-differentiation)?
[ stuttu mali virkja peir gen sem taka patt i fjolhefi frumna en
pagga aftur & moti nidur 1 genum sem hafa hlutverki ad gegna 1
frumusérhaefingu. Adur var greint frd ad EMT 4 sér stad i fostur-
proskun og vid sérheefingu hES-frumna. Yamanaka-peaettirnir yta
par af leidandi undir endurforritun med 6fugu ferli sem nefnist
Mesenchymal-to-Epithelial transition (MET). Synt hefur verid ad
SOX2/OCT4 halda niori EMT-stjornproteininu SNAIL, KLF4
ytir undir tjaningu 4 E-CADHERIN og C-MYC hindrar TGF-f
bodleidina.®** I framhaldinu eykst tjaning 4 NANOG, SOX2 og
OCT4 genum frumunnar og pessi adalstjornprotein fjolheefis
valda virkjun 4 peim genum sem naudsynleg eru fjolheefi, en virkja
einnig svokollud polycomb group prétein sem pagga nidur tjaningu
sérheefingargena med litnisumbreytingu (chromatin remodelling).**

Nytsemi fjolhaefra stofnfrumna

Fra leeknisfraedilegu sjénarhorni geetu iPS-frumur ordid gagnlegar
i lyfjapréun og til skilnings & sjukdémsferlum. Einnig veeri haegt
ad hugsa sér ad bua til sérhannadar fjolhaefar stofnfrumur fyrir
sjuklinga. Pessar frumur leysa nefnilega pann vanda a0 sjuklingur
hafni igreeddum frumum enda hafa paer sama genamengi og sjuk-
lingurinn sjalfur. A seinustu drum hafa iPS-frumur verid banar til
ar afar morgum sjuklingum og er adgangur ad upplysingum par
a0 lutandi opinn.”!
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iPS-frumur sjuklinga hafa verid sérhaefdar 1 pa frumugerd sem
sjuklingur hefur dstarfheefa i likama sinum og lyfjapréf gerd a
pessum frumum. Raunverulegt deemi um pessa nalgun er sam-
eindafredileg rannsékn a iPS-frumum ur barni sem pjadist
af hjartslattartruflunum. Unnt var ad greina stokkbreytingu i
SCNb5A-geninu sem olli longQT-heilkenni { barninu. Lyfjaprof-
anir a iPS-settudum hjartavodvafrumum gerdu pad ad verkum ad
heegt var a0 medhondla barnid med réttum lyfjum.*? Leekning med
iPS-frumum hefur sinar takmarkanir fyrir utan kostnadarlidinn.
fyrsta lagi parf erfoapatturinn ad vega pungt i sjukdomnum eins
og til deemis i arfgenga slimseigjusjukdomnum cystic fibrosis, sem
orsakast fyrst og fremst af einni stokkbreytingu i CFTR-geninu.
Pann sjukdém mé péa rannsaka { lungnapekjufrumum. A hinn
boéginn veeri erfitt ad skoda sjukdéma par sem margir erfda- og
umhverfispeettir spila saman. T 6dru lagi skipta vidmidin 6llu
mali eins og 1 60rum tilraunum. Pegar farid var ad bua til iPS-
frumur ar sjuklingum var notast vid iPS-frumuvidmid ar heil-
brigdum einstaklingum. Olikur erfdafreedilegur bakgrunnur i
pessum frumum er mikid dhygguefni og geeti eins verid asteda
svipgerdarbreytinga 1 stad stokkbreytingarinnar sem verid er ad
rannsaka. Petta er talid vera brotalém & pessum rannséknum.® {
pridja lagi er naudsynlegt ad iPS-frumur — baedi viomid og peer
sem hafa stokkbreytingu — séu bunar til a sama hatt, pad er med
nakvaemlega somu adferd vid somu rektunaradstedur. Til vid-
bétar ma nefna mogulega skekkju vegna mismunandi umfram-
erfda pvi pad hefur synt sig ad iPS-frumur hafa mismunandi
metyleringarmynstur. Pad getur haft dhrif a getu frumnanna til ad
sérheefast i tiltekna frumugerd. Lausn a pessu vidmidunarvanda-
mali er ad nota fj6lheefar stofnfrumur sem hafa nakveemlega sama
erfdafreedilega bakgrunn utan stokkbreytingarinnar sem a ad
rannsaka, og meetti kalla paer samerfda (isogenic). Til pess ad upp-
fylla slikan geedastadal parf annars vegar ad mynda iPS-frumur ur
sjuklingi sem hefur akvedna stékkbreytingu og btia svo til vidmid-
unar-iPS-frumur med pvi ad leidrétta somu stokkbreytingu 1 somu
frumum. A 6drum kosti eru notadar hES-frumur sem vidmid en
stokkbreyting sem veldur sjukdémnum yrdi pa myndud i somu
frumum og svipgerd sidan athugud. Pessi ndlgun er nt vidtekin
og sem deemi um slikar adferdir ma annars vegar nefna athugun
a LRRK2-stokkbreytingu sem talin er valda Parkinsonsjukdémi*
og rannsokn a stokkbreytingu i KCNH2 sem veldur longQT-heil-
kenni.* I Japan hefur 16ggjof verid rymkud til pess ad gera kleift
a0 greeda iPS-afleiddar litpekjufrumur i sjukling sem pjaist af vota
forminu af aldursbundinni hrérnun i augnbotnum. Ekki er buist
vid ad i pessari fyrstu adgerd sinnar tegundar verdi strax mogu-
legt ad leekna hrérnunina heldur frekar ad koma 1 veg fyrir enn
meiri hréornun og athuga hlidarverkanir, svo sem 6naemissvorun
eda axlisvoxt samfara adgerdinni. o+

Par sem akvedin stokkbreyting 1 geni veldur sjukdémnum
pyrfti ad leidrétta stokkbreytinguna a iPS-frumustiginu med gena-
midun (gene targeting) og sérheefa frumurnar svo 1 kjolfario 1 pa
frumugerd sem sjuklingurinn parf 4 ad halda (mynd 2). Samsteed
litningaendurrédun (homologous recombination) er mjog vel pekkt
og ahrifarik adferd til ad sla ut gen { musum (,knockout-mys”)
en hun hefur reynst pung { véfum vid tutslatt gena 1 hES-frumum
og iPS-frumum.® A allra seinustu drum hafa miklar framfarir
ordid 1 pessum geira. Transcription activator-like effector nucleases
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Mynd 3. Umbreyttar frumur. Unnt er ad umbreyta likamsfrumu beint 1 adra likams-
frumu dn pess ad endurforrita hana fyrst i fjolhaefa stofnfrumu. Fyrst tékst pessi
umbreyting med forveramillistigi. Sidar tokst ad umbreyta sérhaefori frumu beint i adra
sérhaefda. Til deemis er haegt ad skeyta inn stjérngenunum GATA4, MEF2C, TBX5
0g HAND2, sem eru hornsteinar hjartavédvafrumna, og mynda pannig starfhaefar
hjartavédvafrumur.

(TALENS) eru ensim sem kljtfa tvipatta DNA a sérteekum stodum
i genamenginu. Enn ahrifarikari adferd er CRISPR (Clustered re-
gularly interspaced short palindromic repeats) teekni sem er ny adferd
sem leyfir breytingar & erfdaefni frumna og lifvera. Pessi teekni
byour upp 4 afkastamikla adferd i erfoateekni sem meetti nefna
genaskurodleekningar. Nylega eru nokkur deemi pess a0 CRISPR-
teeknin hafi verid notud til ad leidrétta stokkbreyttar iPS-frumur
ar sjuklingum, svo sem Duchenne-vodvaryrnunarsjukdéminn.*
Ymsar framfarir hafa pegar ordid & pessari nyju teekni til pess ad
fordast ,off-target” ahrif og ma gera rad fyrir ad adferdin verdi
préud enn frekar & neestu arum.>*

Stytt leid — Likamsfrumum umbreytt beint i adrar likamsfrumur

Lengi hefur verid vitad ad stjérnpréteinid MYODI stjérnar tjaningu
gena sem hafa hlutverki ad gegna i proskun beinagrindavédva.
Ef pessu geni er skeytt i bandvefsfrumur pé virkjast vodvaprosk-
unargen og frumurnar umbreytast i beinagrindavéovafrumur.®
iPS-frumurnar ollu straumhvorfum i stofnfrumurannséknum
og i framhaldi af pessum mikla dfanga hafa visindamenn proéfad
sig afram med ad umbreyta likamsfrumum jafnvel beint { adrar
likamsfrumur an milligéngu hinna fjélheefu iPS-frumna (direct
reprogramming). Ein af fyrstu tilraununum var gerd 4 rannsoknar-
stofu i sykursyki, par sem briskirtilsfrumur voru endurforritadar
i insulin-myndandi beta-frumur i masum in vivo. Niu genum sem
eru pydingarmikil i beta-frumuproskun var skeytt inn i bris msar
i mismunandi samsetningum. { 1jés kom ad samsetning priggja
gena, sem eru umritunarpeettirnirnir NGN3, PDX1 og MAFA,
var naegileg og naudsynleg til pess ad studla ad umbreytingu
briskirtilsfrumna i beta-eyju-frumur (20% heimtur).* Pess ma
p6 geta ad badar pessar frumugerdir eru afkomendur sama for-
verans og pvi um feerri utanerfdapeaetti ad reda heldur en vid
umbreytingu frumugerdar i adra frumugerd sem jafnvel 4 upp-
runa { 63ru fésturlagi. [ kjolfarid hefur mymorgum frumum verid
umbreytt. Vegna pess hversu algengt pad er ad hjarta- og eda-
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sjukdomar dragi félk til dauda er mikilvaegt ad geta endurmyndad
hjartavodvafrumur. Fyrst tokst ad umbreyta bandvefsfrumum
1 hjartavoovafrumur med pvi ad af-sérheefa peer i att ad fjolheefi
en stodva 4 akvednu millistigi (pluripotent intermediate) og sérheefa
peer pa 1 skilyrtu eeti { hjartaforvera (mynd 3). Petta hefur einnig
verid gert med stjornpréteinunum MESP1 og ETS2.%5% Nu hefur
tekist a0 umbreyta bandvefsfrumum beint i hjartavédvafrumur in
vitro med innskeytingu stjornpréteinanna GATA4, MEF2C, TBX5”
og HAND?2.*® Hjartadrep var framkallad i musum og stjérnprot-
einum komid inn i bandvefsfrumur {1 skiptingu i érvefnum med
hjalp retréveira en peer sykja ekki hjartavodvafrumur pvi peer eru
ekki { skiptingu. [ tilraunum pessum var virkni hjartans beett med
hjalp umbreyttra bandvefsfrumna i starfheefar hjartavodvafrum-
ur. bétt hér hafi adeins verid tekid deemi um hjartavodvafrumur
hefur ymsum likamsfrumum (p6 einkum bandvefsfrumum) verid
umbreytt beint yfir i ymsar frumugerdir.

Samantekt

[ kjolfarid & fyrstu einangrun stofnfrumna tar fésturvisum manna
(hES-frumum) arid 1998 urdu otralegar framfarir i rannséknum
a pessum fjolhefum stofnfrumum. Skilningur a sameindafreedi-
legum ferlum i fjolheefum frumum jokst til muna og leiddi til pess

ad likamsfrumur voru endurforritadar i fjolheefar stofnfrumur
sem nefndar eru iPS-frumur og h6fou mjog svipada eiginleika og
hES-frumur. Pessi afangi gjorbylti einnig hugmyndum félks um
oafturkreefi frumuproska pvi nidurstédur tilraunarinnar sonn-
udu ad afsérhaefa meetti sérheefdar frumur. { framhaldinu hefur
einnig tekist ad umbreyta sérheefdri frumu beint 1 adra sérheefda
frumu af allt 66rum toga an fjdlheefa millistigsins. Miklar vonir
eru bundnar vid nytsemi fjolheefra stofnfrumna i leeknavisindum,
pad er i lyfjaprofunum og vefjaigreedslum. Nu pegar hafa verid
framkveemdar lyfjaprofanir & iPS-afleiddum frumum sjuklinga og
peer gefid géda raun. Mikid kapp er lagt a ad beeta adferdir til pess
a0 leidrétta stokkbreytingar 1 iPS-frumum sjuklinga svo ad haegt
sé ad greeda iPS-afleiddar frumur aftur i sjtiklinginn. Ymsar hindr-
anir eru a veginum, svo sem heimtur igreeddra frumna i skadd-
adan vef sjuklings, auk pess sem slik einstaklingsbundin leekning
yrdi mjog kostnadarsdm.
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ENGLISH SUMMARY

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

Gudrun Valdimarsdottir, Anne Richter

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

therapy.

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
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