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Stamceller hos voksne

Stamceller er udifferensierte celler
med evne til selvfornyelse og differen-
siering. De finnes trolig i alle vev og or-
ganer, og star for nyproduksjon av cel-
ler i kroppen. Stamceller fra fodte
mennesker og navlestreng/morkake
kalles ofte multipotente stamceller for-
di de har et begrenset utviklingspoten-
sial i forhold til stamceller fra befruk-
tede egg og aborterte fostre. Inntil ny-
lig har det veert antatt at multipotente
stamceller bare kunne gi opphav til cel-
ler i det organet/vevet de isoleres fra,
som for eksempel at bloddannende- og
nevrale stamceller henholdsvis bare
kunne danne modne blod- og nervecel-
ler. De seneste forskningsresultatene
indikerer imidlertid at multipotente
stamceller har et betydelig sterre ut-
viklingspotensial enn tidligere antatt.

Vi har her sammenstilt de mest rele-
vante forskningsresultatene som un-
derstotter dette.

For eksempel foreligger det na data
som indikerer at celler fra beinmargen
kan gi opphav til lever-, nerve-, hjerte-
og skjelettmuskelceller.

Forelopig dreier det seg om at selve
prinsippet er bevist (proof of principle)
i ulike dyremodeller og ikke om klinis-
ke effekter pa mennesker. Studiene in-
dikerer at stamcellene har evne til 4
adaptere en fenotype/funksjon typisk
for det milje cellen er i, tilsynelatende
uavhengig av tidligere lokalisering. Re-
sultatene fra dyremodellene er lovende
og det ber vaere grunn til forsiktig opti-
misme for en mer utstrakt bruk av
stamceller i humanmedisin.

Gjennom hele livet der flere tusen modne
celler hvert eneste sekund som ved homgo-
stase blir erstattet av nye celler. Nydanning
av modne celler skjer fra progenitorer som
igjen blir dannet av stamceller som befinner
seg 1 forskjellige vev/organer i kroppen.
Stamceller er udifferensierte celler med
evne til selvfornyelse og differensiering.
Stamceller kan isoleres fra fodte indivi-
der, navlestreng/morkake, aborterte fostre
og blastocyster utviklet fra befruktede egg.
Stamcellene har ulike egenskaper og utvik-
lingspotensial avhengig av hvor de er isolert
fra. Stamceller fra gonadene i aborterte
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Background. We present a literature review of the
plasticity observed by adult stem cells.

Materials and methods. We have reviewed the
literature regarding stem cells from adults in or-
der to summarise their ability to generate cells of
other types than those of the tissue/organ from
which they were isolated.

Results. Adult stem cells have recently been
demonstrated to terminally differentiate into cells
of other tissues than those from which they were
originally isolated. For example, bone marrow
cells have been shown to generate liver, nerve,
heart and skeletal muscle cells in addition to their
well-known ability to produce blood and mesen-
chymal cells.

Interpretation. Most studies demonstrate a
proof-of-principle in animal models; much more
research is needed before adult stem cells can be
utilised in human medicine. However, the pub-
lished reports are encouraging and give reasons
for a cautious optimism with regard to future clin-
ical use.
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fostre og den indre cellemassen i blastocys-
ter kan gi opphav til alle de forskjellige cel-
letypene i menneskekroppen, men ikke eks-
traembryonale celler, som for eksempel dan-
ner morkaken, og kalles derfor pluripotente
stamceller (1, 2). Stamceller fra fodte indivi-
der eller navlestreng/morkake har et begren-
set utviklingspotensial og kalles ofte multi-
potente stamceller. Inntil nylig har det vaert
antatt at multipotente stamceller bare kunne
gi opphav til celler i det organet/vevet de
isoleres fra, som for eksempel at bloddan-
nende- og nevrale stamceller henholdsvis
bare kunne danne blod- og nerveceller. De
seneste forskningsresultatene indikerer der-
imot at multipotente stamceller har et bety-
delig sterre utviklingspotensial enn tidligere
antatt.

Hovedmalet med denne artikkelen er & gi
en oversikt over de seneste publiserte rap-
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portene vedrerende multipotente stamcel-
lers egenskaper til & utvikle seg til celler i
andre vev/organer enn de er isolert fra.

Resultater

Det er vel etablert at bloddannende stamcel-
ler i beinmarg gir opphav til blodsystemets
forskjellige celletyper gjennom en neye
kontrollert proliferasjon og differensiering.
Nyere forsek har imidlertid vist at bloddan-
nende stamceller har et sterre potensial enn
bare & danne blodceller. I en musemodell er
det vist at bloddannende stamceller kan dif-
ferensiere til funksjonelle hepatocytter (3).
Ved a transplantere bloddannende stamcel-
ler fra en frisk mus til mus med arvelig fatal
tyrosinemi type I ble mottakerdyrene reddet
fordi leverens biokjemiske funksjoner ble
gjenopprettet. En undersekelse av leveren i
mottakerdyrene viste at donorceller hadde
repopulert store deler av leveren og at hepa-
tocyttene i disse omradene uttrykte genet
som mottakerdyret manglet. Videre ble det
vist at donorceller hadde fatt en hepatocytt-
fenotype 1 sine nye omgivelser (3). Andre
forskningsgrupper har kommet til prinsipielt
de samme resultatene i andre modellsyste-
mer (4—6). Det er blitt pastatt at ovalcellene
i leveren er stamceller som kan differensiere
til hepatocytter og galleganger (7). Det er
imidlertid vist at ovalcellene har mange av
de samme markerene som bloddannende
stamceller i beinmarg. Det spekuleres derfor
i om stamceller i beinmargen under spesielle
patologiske tilstander kan vare en reserve-
kilde for leverstamceller.

Forsgk med mus har vist at stamceller i
beinmargen kan gi opphav til muskelceller
(8, 9). Stamcellepopulasjonen som ble be-
nyttet i ett av disse studiene kalles for side-
populasjonen (SP) ut fra en karakteristisk
profil som cellene viser ved analyse i veeske-
stromscytometer etter opptak av fargestoffet
Hoechst 33342. Ved & gi slike stamceller til
mus med Duchennes muskelatrofi kunne
Gussoni og medarbeidere pavise nydanning
av myofibrer (8). Ved narmere undersekel-
se av muskelvevet i mottakerdyrene viste
det seg at myofibrene som stammet fra de
transplanterte cellene hadde begynt & uttryk-
ke dystrofin, som er en marker uttrykt i mus-
kelceller. Fem uker etter transplantasjonen
uttrykte mindre enn 1% av myofibrene dys-
trofin, mens andelen hadde okt til 4 % etter
12 uker. Pa grunn av dette hevdet Gussoni og
medarbeidere at bloddannende stamceller
har potensial til & differensiere til muskelcel-
ler (8). En annen forskergruppe gjorde det
motsatte forseket og viste at SP-celler isolert
fra muskelvev kunne gi full rekonstitusjon
av blodsystemet i letalt bestralte mus (10).
Videre ble det vist at disse cellene i tillegg til
a gi langtidsoverlevelse i mottakeren ogsé
kunne gi rekonstitusjon néar de ble overfort
til et nytt sett med letalt bestrélte dyr (10).
Dette indikerer sterkt at SP-celler fra muskel
har samme potensial som bloddannende
stamceller i beinmarg. Ved en analyse av
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Figur 1 Figuren oppsummerer flere av den siste tids publikasjoner vedrorende stam-
cellers plastisitet. Figuren viser at celler i beinmargen kan danne nerver, hjerte- og skje-
lettmuskelceller, leverceller og epitelceller i lunge, tarm og hud. Videre er celler fra ner-
vevev og skjelettmuskel vist d gi opphav til blodceller. Figuren er en forenkling og har for
eksempel ikke med at det trolig finnes tre forskjellige stamcellspopulasjoner bare i bein-

margen

overflatemarkerer pa SP-celler fra muskel
og beinmarg viste det seg at begge var
Scal*, Lin~ (markerer for bloddannende
stamceller i mus), men at SP-cellene fra
muskel ikke uttrykte c-kit og CD45 som er
typisk for SP-celler fra beinmarg.

I tillegg til bloddannende stamceller fin-
nes det mesenkymale stamceller i beinmar-
gen. Mesenkymale stamceller bidrar til ny-
danning av mesenkymalt vev som bein, bin-
devev, muskel, sener, brusk, fettvev og
beinmargstroma. Forskjellige studier indi-
kerer at det enten er én multipotent mesen-
kymal stamcelle eller en blanding av flere
progenitorceller som gir opphav til de me-
senkymale celletypene. Fra beinmargen kan
det imidlertid isoleres og dyrkes en fibro-
blastliknende celle som har fatt betegnelsen
mesenkymal stamcelle (11). Denne cellen ut-
trykker enkelte markerer som er felles for
stamceller fra andre vev i kroppen, men
mangler markerer som er typiske for blod-
dannende stamceller (12). Hos nyfodte er
frekvensen av mesenkymale stamceller 1/
10000 beinmargceller, en frekvens som av-
tar til 1/400000 i 50-arsalderen og som en-
der p& 1/10° i 80-arsalderen. Siden mesenky-
male stamceller danner osteoblasten, som
igjen danner beinvev, kan man forvente at
den avtakende frekvensen vil ha konsekven-
ser for tilheling av frakturer hos eldre men-
nesker.

Mesenkymale stamceller fra mennesker
er vist 4 kunne differensiere til osteoblaster,
kondrocytter og adipocytter in vitro (12). Vi-
dere er det vist at nar humane mesenkymale
stamceller injiseres i bukhulen til et lamme-
foster, i en tidlig fase i fosterlivet, vil stam-
cellene gjennomga differensiering til modne
kondrocytter, adipocytter, monocytter, kar-
diomyocytter, beinmargstromaceller og ty-
misk stroma avhengig av hvor cellene loka-

liserer seg i fostret (13). Det faktum at me-
senkymale stamceller kan differensiere til
kardiomyocytter muliggjer transplantasjon
av dyrkede mesenkymale celler for behand-
ling av pasienter med hjerteinfarkt. Chiu og
medarbeidere viste at dette var mulig ved &
transplantere dyrkede mesenkymale stam-
celler inn i hjertet pa rotter (14). De trans-
planterte cellene startet & produsere marke-
rer som er typiske for hjertemuskelceller.
Orlic og medarbeidere rapporterte at delvis
anrikede bloddannende stamceller dannet
kardiomyocytter, endotelceller og glatt mus-
kulatur etter transplantasjon til hjertet i mus
med hjerteinfarkt (15). Disse rapportene an-
tyder at mesenkymale stamceller og blod-
stamceller kan ha overlappende og utfyllende
funksjon i de foreliggende infarktmodellene.

Beinmargsceller kan ogsa vandre til hjer-
nevev og uttrykke markerer som normalt
bare er assosiert med nerveceller, oligoden-
drocytter og astrocytter (16—18). Dette er
bl.a. demonstrert i en musemodell med dyr
som ikke er i stand til & utvikle modne im-
munceller. Nar slike dyr ble tilfort friske be-
inmargsceller, utviklet disse som forventet
et normalt immunapparat (16). Ved en naer-
mere undersekelse av mottakerdyrenes hjer-
nevev viste det seg at donorceller ogsé had-
de migrert til ulike lokalisasjoner i hjernen
og at cellene na uttrykte markerer typiske
for nevroner. Hvorvidt det er bloddannende
eller mesenkymale stamceller som er arsa-
ken til disse resultatene er ukjent. Mesenky-
male stamceller fra rotte og menneske er
imidlertid vist & kunne bli indusert in vitro til
a uttrykke markerer typiske for nerveceller
samt a fa lange karakteristiske utlapere (19).
De in vitro-differensierte cellene uttrykte
forst nestin, en marker som er typisk for
nevrale progenitorer, og deretter reseptoren
for nervevekstfaktor (NGF-R), som uttryk-
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Figur 2 Figuren indikerer vevsskade som oppstdr ved sykdom som f.eks. hjerteinfarkt
eller hjerneslag. Stamceller, eller celler avledet fra stamceller, kan benyttes i transplan-
tasjon. Cellene kan tenkes transplantert intravenost eller direkte til det skadede omrddet.
De transplanterte cellene identifiserer det skadede omrddet og erstatter de tapte cellene

kes p& mer modne nevroner. For 4 undersoke
om dette ogsé kunne gjores in vivo ble me-
senkymale stamceller fra mus injisert i den
laterale ventrikkelen i neonatale mus (20).
12 dager etter injeksjonen hadde cellene for-
delt seg i store deler av hjernen og til en viss
grad blitt adaptert til sine nye omgivelser.

Ved angiogenese i fodte individer er det
uklart hvorvidt endotelceller rekrutteres lo-
kalt, om de mobiliseres fra endotelprogeni-
torer i beinmargen eller om endotelceller re-
krutteres fra begge kilder (21). Det er imid-
lertid holdepunkter for at det finnes en
sirkulerende endotelstamcelle med en feno-
type som til dels er overlappende med feno-
typen til bloddannende stamceller. Endotel-
stamceller kan lett isoleres fra beinmarg og
dyrkes in vitro (22). I et forsek hvor dyrkede
endotelprogenitorer ble intravenest trans-
plantert til atymiske rotter med indusert in-
farkt 1 venstre ventrikkel, demonstrerte Ko-
cher og medarbeidere at slike celler har en
funksjon som er karakteristisk for embryo-
nale hemangioblaster (felles stamcelle for
bloddannende og mesenkymale stamceller).
Det viste seg at de transplanterte cellene
bade gav danning av nye blodarer og proli-
ferasjon 1 eksisterende blodarer. Neoangio-
genesen forte videre til nedsatt apoptose i
hypertrofiske myocytter i infarktregionen
med etterfolgende bedret hjertefunksjon
(22). Denne studien apner for mange tera-
peutiske muligheter. For eksempel er det
mulig at slike celler kan brukes i kreftbe-
handling for & hindre/stoppe neoangioge-
nese.

Inntil nylig var det ukjent at det ogsé hos
voksne mennesker skjedde nydanning av
nerveceller, og det var forst i 1999 at putati-
ve humane nevrale stamcellepopulasjoner
ble identifisert (23). Nesten samtidig rappor-
terte Bjornson og medarbeidere at nervecel-
ler kunne bli til blodceller (24). De var med
det blant de forste til & vise at stamceller fra
ett vev/organ kunne gi opphav til modne cel-
ler i et annet vev/organ. Fra celler i forhjer-
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nen til mus fikk de dannet myeloide og lym-
foide blodceller i subletalt bestralte, intrave-
nest transplanterte mus.

Oligodendrocytter, astrocytter og nevro-
ner er antatt 4 stamme fra én felles stamcel-
lepopulasjon. Som i de andre stamcellesys-
temene er differensiering antatt & veere en
enveisprosess, der cellene differensierer og
gradvis mister sin multipotensialitet for cel-
len til slutt er terminalt differensiert. Kondo
& Raff rapporterte at tidligere antatte deter-
minerte oligodendrocytter etter in vitro-sti-
mulering ogsa kunne danne astrocytter og
nerveceller i tillegg til oligodendrocytter
(25). Dette indikerer at det ikke bare er
umodne stamcellepopulasjoner som kan
omprogrammeres, men at ogsa antatt deter-
minerte progenitorceller har denne evnen.

Friséns gruppe undersekte nevrale stam-
celler pa en ny mate. De transplanterte puta-
tive murine nevrale stamceller til mus- og
kyllingembryo og viste at de transplanterte
cellene gav opphav til et stort antall ulike
celletyper i fostrene som ble dannet (26).
Blant annet ble de transplanterte cellene fun-
net igjen i hjertemuskel, lever, hjerne, rygg-
marg, lunge-, mage- og tarmepitel, samt
mage- og tarmvegg. Friséns gruppe viser
med dette at det finnes cellepopulasjoner og-
sa i fedte individer som har et sveert stort dif-
ferensieringspotensial. Studien indikerer vi-
dere at det er cellenes omgivelser som instru-
erer cellene i hvilken rolle de skal innta.
Krause med medarbeidere rapporterte nylig
at individuelle anrikede stamceller fra bein-
marg kan gi opphav til celler i lungevev,
lever, mage- og tarmepitel samt hud i tillegg
til blodceller etter intravenes transplantasjon
til letalt bestralte mus (27). Denne studien in-
dikerer klart at enkeltceller kan gi opphav til
flere celletyper i ulike organer. Slike studier
er nedvendige for & vise at stamceller fra fod-
te individer ikke er determinert til & produ-
sere celler utelukkende innenfor ett vev/or-
gan, men at de har et storre utviklingspoten-
sial.

Diskusjon

Var forstéelse av stamceller fra fedte indivi-
der er radikalt forandret i lopet av de to siste
arene. Tidligere var det antatt at stamceller
fra fodte mennesker ikke kunne gi opphav til
celler i andre vev/organer enn de var isolert
fra. Na er det imidlertid vist et helt annet bil-
de av differensieringspotensialet til multipo-
tente stamceller (fig 1). Det er foreslatt at
kroppen inneholder oppimot 20 forskjellige
typer stamceller, hvorav de viktigste i tillegg
til blod-, nerve-, muskel-, lever- og mesen-
kymdannende stamceller, som er nevnt
ovenfor, er stamcellene i basallaget i huden
og i kryptene i tarmepitelet (28).

De fleste rapportene som vi har referert er
publisert i meget anerkjente tidsskrifter, og
samtlige reiser flere spersmél enn de besva-
rer. Det er viktig & presisere at det forelopig
dreier seg om at selve prinsippet er vist i
ulike dyremodeller og ikke om kliniske ef-
fekter pd mennesker. Resultatene fra dyre-
modellene er imidlertid lovende og det ber
veere grunn til optimisme for en mer utstrakt
terapeutisk bruk av stamceller i fremtiden.
Bildet som tegnes er at flere stamcelletyper
har evne til 4 tilpasse seg sine omgivelser og
adaptere en fenotype/funksjon typisk for det
miljeet cellen er i, tilsynelatende uavhengig
av tidligere lokalisering (fig 2).

Fellesnevner for flere av studiene er at det
er benyttet lite anrikede stamcellepopulasjo-
ner og at tusenvis av celler transplanteres.
Det er derfor fortsatt uklart om én stamcelle
kan gi opphav til for eksempel bade blod- og
nerveceller. Det kan tenkes at det transplan-
teres flere ulike stam-/progenitorceller som
sammen gir et resultat som kan feiltolkes til
at det bare er én stamcelletype involvert. Det
er ogsé viktig & veere klar over at uttrykk av
overflatemarkerer ikke er det samme som at
cellen har fatt en bestemt funksjon. Det er
derfor nedvendig at ogsa cellenes funksjon
studeres i tillegg til deres fenotype, hvilket
bare er gjort i begrenset grad i de studiene
som til na er publisert. For & forklare de ob-
serverte funnene spekuleres det i om det fin-
nes pluripotente stamceller ogsa i fodte indi-
vider og at det er de som er ansvarlige for
den utstrakte plastisiteten (29). Inntil funne-
ne blir bekreftet pa enkeltcelleniva vil det
fortsatt vaere uklart hva som karakteriserer
cellene som kan differensiere til celler i flere
ulike vev/organer (27). Hvorvidt det foregar
en utveksling av stamceller mellom ulike
vev/organer ved homegostase er ukjent. Det
kan imidlertid ikke utelukkes at dette er et
fenomen som bare inntreffer ved kunstig in-
duserte ekstremsituasjoner, som for eksem-
pel ved letal bestriling, og der stamcellene
transplanteres til blodet.

Den nye kunnskapen om stamceller hos
voksne dpner for innovative prekliniske og
kliniske forskningsprosjekter innen in vitro-
og in vivo-celleterapi. Forskning pa klinisk
bruk av stamceller er kostnadskrevende, og
mye av denne forskningen utferes i dag av
bioteknologiselskaper. De fleste er imidler-
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tid i en tidlig fase og er avhengig av hemme-
ligholdelse for de far innvilget eventuelle
patenter. Det er derfor vanskelig 4 fa infor-
masjon om hvor langt feltet har kommet
med henblikk pé kliniske studier. Generelt
kan vi imidlertid si at en eventuell fremtidig
behandling med stamceller vil megte mange
av de samme utfordringene som all annen
celle- og organtransplantasjon, der vevsfor-
likelighetsproblematikken er sentral. Ut fra
erfaringer med beinmargstransplantasjon er
det imidlertid liten grunn til & forvente hittil
ukjente bivirkninger ved transplantasjon av
stamceller fra fodte individer. Det er for ek-
sempel lite trolig at det kan vaere direkte ska-
delig a transplantere for mange stamceller
eller stamceller av feil type. Ved transplan-
tasjon av celler utviklet fra pluripotente
stamceller etablert fra blastocyster eller
fostre er det derimot grunn til & vaere forsik-
tig med henblikk pa utvikling av teratokarsi-
nomer.

Flere av stamcellekildene er etisk betente
og mye omdiskuterte, dette er dreftet av Tor-
leiv Ole Rognum i en artikkel i dette num-
mer av Tidsskriftet (30). Bruk av stamceller
fra fodte individer er generelt mindre etisk
problematisk enn om stamceller isoleres fra
aborterte fostre og befruktede egg. Til tross
for at de siste ars resultater med stamceller
fra fodte individer er lovende, er det enna for
tidlig & si noe om hvilke stamcellekilder, om
noen, som vil vare best egnet til 4 behandle
en gitt sykdom.

Vi takker Veslemoy Ramsfjell, Erlend Smeland
og Ole Didrik Laerum for kritisk gjennomlesning
av manuskriptet.
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